Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/10/pirfa-200-mg-252-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO4AX05

KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PIRFA® 200 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet, 200 mg pirfenidon igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii) 56,00 mg
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Agik sar1 renkli, oval film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

PIRFA®, vyetiskinlerde hafif ve orta derecede Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)’in
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
PIRFA® tedavisi, IPF tan1 ve tedavisinde uzman hekimler tarafindan yiiriitiilmelidir.

Yetigkinler i¢in;

PIRFA® doz semas1

Baslangi¢ dozu (800 mg/giin) giinde 4 defa; 1 adet 200 mg/tablet
Idameye ge¢is dozu (1600 mg/giin) giinde 4 defa; 2 adet 200 mg/tablet
Idame doz (2400 mg/giin) giinde 4 defa; 3 adet 200 mg/tablet

PIRFA® igin &nerilen baslangi¢ dozu, toplam doz giinde 800 mg/giin olacak sekilde
yemeklerle birlikte alinan giinde 4 defa 200 mg/tablettir. Ayrica doz, semptomlara bagh
olarak uygun sekilde artirilabilir.

Tabletler oral yolla biitiin halinde, bir miktar su ile alinmalidir. Bulanti, sersemlik gibi yan
etkilerin olugma riskinin azaltilmasi i¢in mutlaka yemeklerden sonra kullanilmalidir.

2400 mg/glin lizerindeki dozlar hi¢bir hastada kullanilmamalidir.
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14 ardisik giin veya daha fazla siireyle pirfenidon tedavisi almayan hastalar, baslangic
dozundan baslayarak, kademeli olarak ve gdzlem altinda, Onerilen gilinliik doza kadar siiren
tedaviye yeniden baslamalidir.

14 ardisik giinden daha az bir zaman i¢in tedavi kesilirse, titrasyon yapilmaksizin 6nceden
onerilen giinliik dozdan tedaviye devam edilebilir.

Doz Ayarlamasi ve Giivenli Kullanim i¢in Oneriler

Gastrointestinal olaylar: Gastrointestinal yan etkilerden dolay1 tedaviye intolerans gosteren
hastalara, ilac1 yiyeceklerle birlikte almasi gerektigi hatirlatilmalidir. Eger semptomlar
siirerse, PIRFA® dozu 1-2 tablet azaltilabilir ve giinde 4 defa yemeklerle birlikte tolere
edilebilen Onerilen giinliik doza yeniden artirilabilir. Eger semptomlar devam ederse, hasta
semptomlar1 gidermek adina tedaviye 1-2 hafta ara verme konusunda bilgilendirilmelidir.

Fotosensitivite reaksiyonu veya kizariklik: Hafif veya orta derecede fotosensitivite reaksiyonu
veya kizariklik/dokiintli yasayan hastalara giines koruyucu krem kullanimi 6nerilmeli ve
giinese maruziyeti 6nleme bilgisi verilmelidir. PIRFA® dozu giinde 800 mg’a azaltilabilir
(giinde 4 defa 200 mg’lik 1 tablet). Eger kizariklik 7 giin sonra da devam ederse, PIRFA® 15
giin i¢in kullanilmamali, doz artirma periyoduyla ayni olacak sekilde Onerilen giinliik doza
yeniden artirilmalidir.

Agir fotosensitivite reaksiyonu veya kizariklik gézlenen hastalar tedaviyi kesmek ve medikal
destek alma konusunda bilgilendirilmelidirler. Kizariklik gectiginde, PIRFA® yeniden
baslanabilir ve hekimin yonlendirmesine gore onerilen giinliik doza yeniden artirilabilir.

Uygulama sekli:
PIRFA® oral uygulama igindir. PIRFA® bir bardak su ile yutulmalidir, bulantiy1 énlemek igin
yiyeceklerle birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede hepatik bozuklugu (Child-Pugh Smif A ve B) olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Bununla birlikte, hafif ve orta derecede hepatik bozuklugu olan
baz1 bireylerde pirfenidonun plazma seviyesi artabileceginden bu popiilasyonda PIRFA®
dikkatli kullanilmalidir. Hastalar eger pirfenidon ile birlikte bir CYPIA2 inhibitorii de
kullantyorlarsa, toksisite belirtilerine karsi siklikla monitorize edilmelidir. Pirfenidon, agir
hepatik bozuklugu olan hastalarda veya son donem karaciger hastalifi olan hastalarda
calisgtlmamistir ve bu hastalarda kullanilmamalidir. Tedavi sirasinda  karaciger
fonksiyonlarinin kontrol edilmesi ve artis durumunda doz ayarlamasi yapilmasi gerekebilir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Pirfenidon siddetli renal yetmezligi olan hastalarda (CrC1<30 ml/min) veya diyaliz gerektiren
son donem renal bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik  popiilasyonda IPF tedavisinde pirfenidon kullanimma iliskin  veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik

e Pirfenidon ile anjiyoddem hikayesi (bkz. boliim 4.4)

e Fluvoksamin ile es zamanli kullanimda (bkz. boliim 4.5)

e Siddetli karaciger yetmezligi veya terminal donem karaciger hastalig1 olanlarda (bkz.
bolim 4.2 ve 4.4)

e Siddetli bobrek yetmezligi (CrCl <30 ml/dak) veya diyalizi gerektiren son evre bobrek
hastalig1 (bkz. boliim 4.2 ve 5.2)

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Pirfenidon kullaniminin, fotogenotoksisite testlerinde 1518a maruz kalma sonucunda
anormal bir kromozom yapisina neden oldugu gosterilmistir; bu nedenle hastaya, ilacin
15182 maruz kalma iizerine ciltte kanser olusumuna neden olabilme potansiyelinin
aciklanmasi ve anladiginin sozlii onayr alindiktan sonra uygulanmasi 6nemlidir.

Karaciger fonksiyonu

Pirfenidon tedavisine baslamadan dnce karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST ve bilirubin)
yapilmalidir. Pirfenidon tedavisi boyunca ALT, AST ve bilirubin diizeylerinde degisiklik
meydana gelebilir. Bu nedenle tedavinin ilk 6 aylik doneminde ayda 1 ve daha sonra her {i¢
ayda bir karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Hepatik bozukluk

Orta derecede hepatik bozuklugu olan kisilerde (6rn. Child-Pugh Simif B), pirfenidon
maruziyeti % 60 artmistir. Onceden hafif ve orta derecede hepatik bozuklugu bulunan
hastalarda (6rn. Child-Pugh Smif A ve B) artan maruziyet ihtimaline kars1 pirfenidon dikkatli
kullanilmalidir. Hastalar toksisite belirtileri icin, 6zellikle pirfenidon ile birlikte CYP1A2
inhibitori bir ilag aliyorlarsa, siklikla monitorize edilmelidir. Pirfenidon, siddetli hepatik

bozuklugu olan bireylerde calisilmamistir ve siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Fotosensitivite reaksiyonu ve ciltte kizariklik

PIRFA® tedavisi sirasinda direkt giin 1s18ina maruziyetten (giines lambalar1 dahil)
kacinilmalidir veya en aza indirilmelidir. Hastalar, giinliik giines koruyucu kullanimi, giinese
maruziyeti engelleyecek kiyafetler giyme ve fotosensitiviteye neden olacak diger tibbi
irlinlerin  kullanimi konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar fotosensitivite veya ciltte

3/18



kizariklik  semptomlarin1  hekimlerine bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Agir
fotosensitivite reaksiyonlar1 yaygin degildir. Hafiften agira fotosensitivite reaksiyonu veya
ciltte kizariklik durumunda doz ayarlamasi veya gegici siireyle tedaviye ara verme gerekebilir.

Anjiyoddem

Nefes almada giicliik veya hiriltili solunum ile birlikte goriilebilen yiizde, dudaklarda ve/veya
dilde sisme gibi anjiyoddem raporlar1 (bazilar1 ciddi) pazarlama sonrasinda pirfenidon
kullanmmiyla birlikte goriilmiistiir. Bu sebeple, PIRFA® tedavisi uygulanan hastalarda
anjiyoddem belirtileri goriilmesi durumunda tedavi hemen kesilmelidir. Anjiyoddem gegiren
hastalarin tedavisi standart bakim prosediiriine gore gerceklestirilmelidir. Pirfenidondan
dolay1 anjiyoddem gecmisi olan hastalarda PIRFA® kullanimi kontrendikedir (bkz. bdliim
4.3).

Sersemlik

Pirfenidon kullanan hastalarda sersemlik raporlanmistir. Bu sebeple, dikkat ve koordinasyon
gerektiren aktivitelerden Once, hastalar bu tibbi iirliniin yol acgabilecegi sersemlik ile ilgili
bilgilendirilmelidirler. Klinik ¢alismalarda, sersemlik yasayan hastalarin ¢ogu tek bir olay
tecriibe etmis ve 22 gilinlilk ortalama devam siiresinde bir¢ok olay da iyilesmistir. Eger
sersemlik iyilesmiyorsa veya agirlastyorsa, doz ayarlamasi veya PIRFA® tedavisinin
kesilmesi gereklidir.

Halsizlik

Pirfenidon alan hastalarda halsizlik raporlanmistir. Bu yiizden, dikkat ve koordinasyon
gerektiren aktivitelerden Once, hastalar bu tibbi iiriiniin yol acabilecegi halsizlik ile ilgili
bilgilendirilmelidirler.

Kilo kayb1
Pirfenidon alan hastalarda kilo kaybi rapor edilmistir. Hekimler hastanin agirligint takip

etmeli ve kilo kaybi klinik anlamlilik gdsterdiginde hastanin uygun kalori alimini
saglamalidir.

PIRFA®, laktoz monohidrat (inek siitii) igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Pirfenidonun yaklasik % 70-80’i, CYP2C9, 2C19, 2D6 ve 2EI’i igeren diger CYP

izoenzimlerinin minor katkilartyla, CYP1A2 tarafindan metabolize edilmektedir.

Greyfurt suyu tiikketimi CYP1A2’nin inhibisyonu ile iligkilidir bu nedenle pirfenidon ile
tedavi sirasinda greyfurt suyu tiikketiminden kaginilmalidir.
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Fluvoksamin ve CYP1A2 inhibitorleri

Faz 1 caligmasinda, pirfenidon ve fluvoksaminin [diger CYP izoenzimleri (CYP2C9, 2C19 ve
2D6) iizerinde inhibitdr etkilere sahip CYP1A2 nin giiclii bir inhibitorii] birlikte kullanilmasi,
sigara igmeyen hastalarin pirfenidon maruziyetinde 4-kat artigla sonuglanmastir.

Es zamanli fluvoksamin kullanan hastalarda pirfenidon kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).
Pirfenidon tedavisine baslamadan 6nce fluvoksamin tedavisi kesilmeli ve pirfenidon tedavisi
sirasinda pirfenidonun azalmis klerensi nedeniyle fluvoksamin kullaninmindan kagmilmalidir.
Pirfenidon tedavisi sirasinda hem CYP1A2’nin hem de pirfenidon metabolizmasinda yer alan
bir veya daha fazla diger CYP izoenzimi (6rn. CYP2C9, 2C19 ve 2D6)’nin inhibitorii olan
diger tedavilerden kaginilmalidir.

In vitro ve in vivo ekstrapolasyonlar, CYP1A2’nin giiclii ve secici inhibitdrlerinin (6rnegin,
enoxacin), pirfenidona maruziyeti yaklasik 2 ila 4 kat artirma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. Eger pirfenidonun giiclii ve secici CYP1A2 inhibitorii ile birlikte kullanilmasi
onlenemezse, pirfenidonun dozu giinde 800 mg’a azaltilmalidir (giinde dort kez 200 mg).
Pirfenidon tedavisiyle iligkili advers reaksiyonlar agisindan hastalar yakindan izlenmelidir.
Gerekirse pirfenidon tedavisi durdurulmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Pirfenidon ve 750 mg siprofloksasinin birlikte uygulanmasi (orta derecede CYP1A2
inhibitorii) pirfenidona maruz kalmay1 % 81 oraninda artirir. Giinde iki kez 750 mg dozunda
siprofloksasin alimi gerekli ise, pirfenidonun dozu giinde 1600 mg’a diisilirtilmelidir (giinde
dort kez 400 mg). Pirfenidon, siprofloksasin giinde bir veya iki kez 250 mg veya 500 mg’lik
bir dozda kullanildiginda dikkatli kullanilmalidir.

Pirfenidon, diger orta derecede CYP1A2 inhibitorleri (6rn. amiodaron, propafenon) ile tedavi
edilen hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

CYP2C9 (6rn. amiodaron, flukonazol), 2C19 (6rn. kloramfenikol) ve 2D6 (6rn. fluoksetin
paroksetin) gibi pirfenidonun metabolizmasinda yer alan bir veya daha fazla CYP
izoenziminin giiclii inhibitorleriyle CYP1A2 inhibitorleri es zamanhi olarak kullanildiginda
ozel dikkat gosterilmelidir.

CYPI1A2 indiikleyicileri
Orta derecede CYP1A2 indiikleyicileri (6rnegin omeprazol), eszamanlt kullanildiginda teorik
olarak pirfenidon plazma seviyelerinin diigmesine neden olabilir.

Hem CYP1A2 indiikleyicilerinin hem de pirfenidonun metabolizmasinda rol oynayan diger
CYP izoenzimlerinin giiglii indiikleyicileri olarak etki gosteren tibbi triinlerin birlikte
uygulanmasi, pirfenidon plazma seviyelerinin énemli 6l¢lide diismesine neden olabilir.
Miimkiinse bu tibbi iiriinlerin kullanimindan kaginilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Pirfenidonun, diisik dogum agirligina sahip bebeklerde, yeni dogan bebeklerde, emzirilen
yeni doganlarda, bebeklerde veya ¢ocuklarda giivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon
Yaslh hastalarda fizyolojik fonksiyon genellikle gerilemistir; bu nedenle pirfenidon dikkatle
uygulanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Pirfenidonun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii {izerine olan
etkisi bilinmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin hastalara tedavi sirasinda
etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi
Hamilelerde pirfenidon kullanimina dair bir veri bulunmamaktadir.

Hayvanlarda pirfenidonun ve/veya metabolitlerinin plasentadan transferi, pirfenidonun
ve/veya metabolitlerinin amniyotik sivida birikmesi potansiyeli ile meydana gelir.

Yiiksek dozlarda (>1000 mg/kg/giin) sicanlarda gebelik siliresinde uzama ve fotal yasam
sansinda azalma goriilmiistiir.

Tedbirli olmak adina, hamilelik sirasinda pirfenidon kullanilmasindan kaginilmalidir.
Laktasyon donemi

Pirfenidonun veya metabolitlerinin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Hayvanlardan elde edilen farmakokinetik veriler, pirfenidonun ve/veya metabolitlerinin siite

gecmesi ve beraberinde siitte birikimi potansiyelini gostermektedir. Risk géz ardi edilemez.

Emzirmenin ¢ocuga faydast ve pirfenidon terapisinin anneye faydasi dikkate alinarak,
emzirmenin kesilmesi veya pirfenidon terapisinin kesilmesi yoniinde bir karar alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, fertilite lizerinde advers etkiler gézlemlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
PIRFA® sersemlik ve halsizlige sebep olabilir, bu da ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Pirfenidonun giivenliligi 1650 goniilli ve hasta ile klinik ¢alisma ile degerlendirilmistir.
170’ten fazla hasta bes yildan fazla siire ve bir kismi1 da on yila kadar, acik calismalarda
aragtirilmistir.

Pirfenidon ile 2403 mg/gilin dozda, plasebo karsilastirmali klinik ¢alisma esnasinda en yaygin
raporlanan advers reaksiyonlar sirasiyla asagidaki gibidir:

Advers Reaksiyon Pirfenidon 2403 mg/giin Plasebo
Bulanti % 32,4 % 12,2
Ciltte kizariklik % 26,2 % 7,7
Diyare % 18,8 % 14,4
Halsizlik % 18,5 % 10,4
Dispepsi % 16,1 % 5,0
Anoreksiya % 11,4 % 3.5
Bas agris1 % 10,1 % 7,7
Fotosensitivite reaksiyonu %9,3 % 1.1

Ciddi advers reaksiyonlar 2403 mg/giin pirfenidon ile tedavi edilen hastalar ve plasebo alanlar
arasinda benzer sikliklarda kaydedilmistir.

Ug pivotal Faz 3 calismasinda onerilen doz olan 2403 mg/giin pirfenidon kullanan 623
hastada >% 2 sikliginda raporlanan advers reaksiyonlar Tablo 1’de gdsterilmistir. Pazarlama
sonrast ¢aligmalardan elde edilen advers reaksiyonlar da Tablo 1’de listelenmistir. Advers
reaksiyonlar Sistem Organ Sinifi ve siklik gruplandirmasina gore listelenmistir [Cok yaygin
(>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek >1/10.000 ila
<1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)] advers reaksiyonlar azalan ciddiyetlerine gore siralanmistir.

Tablo 1
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: | Ust solunum yollar1 enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: | Agraniilositoz!

Immiin sistem hastahklar

Yaygin Anjiyoddem!
olmayan:

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:

Cok yaygin: Anoreksiya

Yaygin: Kilo kaybi, istah azalmasi
Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Insomniya

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Sersemlik, somnolans, disguzi, letarji
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Vaskiiler hastahklar

Yaygm: | Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: | Dispne, oksiiriik, balgaml1 oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Dispepsi, bulanti, diyare

Yaygm: Gastrodzofagal reflii hastaligi, kusma, abdominal siskinlik, abdominal rahatsizlik,
abdominal agr1, iist abdominal agri, mide rahatsizlig1, gastrit, konstipasyon, midede gaz

Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin: ALT/AST diizeylerinde degisiklik, gama glutamil trasferaz artigi

Seyrek: ALT ve AST! diizeylerinde degisiklik ile birlikte total serum bilirubin artis1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Fotosensitivite reaksiyonu, dokiintii

Yaygin: Kasinti, eritema, kuru cilt, eritematoz dokiintii, makiiler dokiintii, kasintili dokiintii
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Miyalji, artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Halsizlik

Yaygin: Asteni, kardiyak olmayan gogiis agrisi

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygm: | Giines yanig1

! pazarlama sonras1 anketlerden elde edilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi konusunda yetersiz klinik bilgi mevcuttur. Pirfenidonun giinde 4806 mg’a kadar
olan ¢oklu dozlari, giinde ii¢ defa alt1 adet 267 mg’lik kapsiil olarak saglikli eriskin
goniilliilere 12-giinliik doz artirma periyodundan sonra uygulanmistir. Advers reaksiyonlar
hafif, gegici ve pirfenidon i¢in en sik rapor edilen advers reaksiyonlar ile tutarlidir.

Stiphelenilen bir doz asimi halinde, yasamsal isaretlerin izlenmesi ve hastanin klinik
durumunun yakindan izlenmesi dahil destekleyici tibbi bakim saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Diger immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AX05

Pirfenidonun etki mekanizmasi tam olarak belirlenmemistir. Bununla birlikte, ¢esitli in vitro
sistemlerde ve pulmoner fibr6z hayvan modellerinde (bleomisin- ve transplant-indiiklenmis
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fibroz) veriler pirfenidonun hem antifibrotik hem de antiinflamatuvar o6zellikler ortaya
koydugunu gosterir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), tiimér nekroz faktérii-alfa (TNF-a) ve interlkin-1-beta
(IL-1B) dahil proenflamatuvar sitokinlerin sentezi ve salimi tarafindan etkilenen bir kronik
fibrotik ve enflamatuvar pulmoner hastaliktir ve pirfenidonun ¢esitli uyaranlara yanit olarak
inflamatuvar hiicrelerin birikmesini azalttig1 gosterilmistir.

Pirfenidon, fibroblast proliferasyonunu fibrozis ile iliskili proteinlerin ve sitokinlerin
iiretimini ve doniistiiriicli biliylime faktorii-beta (TGF-B) ve trombosit kaynakli biiyiime
faktori (PDGF) gibi sitokin biiylime faktorlerine yanit olarak hiicre-dis1 matrisin
biyosentezindeki ve birikmesindeki artis1 azaltir.

Sagkalim
Pirfenidonun plaseboya kiyasla sagkalimi, Calisma 1, 2 ve 3’te primer son noktayi

desteklemek amaciyla kesifsel analiz seklinde hesaplanmistir. Tiim nedenlere bagli mortalite,
caligma siliresince ve mevcut takip periyodunda, 6liimiin sebebine ve hastanin tedaviye devam
edip etmedigine bakmaksizin degerlendirilmistir. Tiim nedenlere bagli mortalite, istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (bkz. Grafik 1).

Grafik 1. Vital Durumda Tiim Nedenlere Bagh Mortalite Kaplan-Meier Tahminleri-
Calisma Sonu: Calisma 1,2 ve 3
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Klinik etkililik

Pirfenidonun klinik etkililigi IPF’li hastalarda dért Faz 3, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kér,
placebo-kontrollii ¢alisilmistir. Faz 3 ¢aligmalarinin ii¢li (PIPF-004, PIPF-006 ve PIPF-016)
cok-uluslu, biri (SP-3) Japonya’da yiiriitiilmiistiir.

PIPF-004 ve PIPF-006, pirfenidon 2403 mg/giin tedavisi ile plasebonun karsilastirilmasidir.
Calismalarin tasarimi, PIPF-004’te ara doz grubunu (1197 mg/giin) iceren birkag istisna
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disinda neredeyse aymidir. Iki calismada da, tedavi en az 72 hafta boyunca giinde ii¢ defa
uygulanmustir. Iki ¢alismada da primer varis noktasi, baslangictan 72. haftaya kadar, yiizde
beklenen Zorlu Vital Kapasite (Forced Vital Capacity, FVC)’nin degisimidir.

PIPF-004 g¢alismasinda, pirfenidon alan hastalarda (N=174), placebo alan hastalara kiyasla
(N=174, p=0,001) baslangictan tedavinin 72. haftasina kadar, beklenen FVC diisiisii yiizdesi
belirgin bir sekilde azalmistir. Pirfenidon tedavisi baslangictan 24. (p=0,014), 36. (p<0,001),
48. (p<0,001) ve 60. (p<0,001) haftalara kadar da, beklenen FVC diisiisii yiizdesini belirgin
bir sekilde azaltmistir. 72. haftada, beklenen FVC yiizdesinde baslangigtan diisiis >% 10 (IPF
mortalite riskinin indikator esigi) Pirfenidon alan hastalarda % 20, plasebo alan hastalarda %
35 olarak gozlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2 PIPF-004 cahsmasinda baslangictan 72. haftaya beklenen FVC yiizdesi
degisiminin kategorik degerlendirmesi
Pirfenidon 2403 mg/giin Plasebo
(N=174) (N=174)
>% 10 azalma veya Olim veya | 35 (% 20) 60 (% 35)
akciger nakli
% 10°dan daha az azalma 97 (% 56) 90 (% 52)
Azalma yok (FVC degisimi > % 0) | 42 (% 24) 24 (% 14)

Pirfenidon alan hastalarda placebo alan hastalara kiyasla rank ANCOVA ile onceden
belirlenmis alt1 dakika yiiriiylis testi (60MWT) sirasinda baglangictan 72. haftaya kadar bir fark
olmasa da, rastgele bir analizde Pirfenidon alan hastalarin % 37’sinde, PIPF-004’teki plasebo
alan hastalarin % 47’sine kiyasla 6MWT de >50 m azalma gozlenmistir.

PIPF-006 ¢alismasinda, Pirfenidon tedavisi (N=171) baslangictan 72. haftaya kadar, plasebo
ile karsilagtinlldiginda (N=173; p=0,501) ylizde beklenen FVC diisiisiinii azaltmamustir.
Bununla beraber, pirfenidon tedavisi baslangigtan 24. (p<0,001), 36. (p=0,011) ve 48.
(p=0,005) haftaya kadar yiizde beklenen FVC diisiisiinii azaltmistir. 72. Haftada, FVC’de >%
10 diisiis pirfenidon alan hastalarin % 23’linde ve plasebo alan hastalarin % 27’sinde
goriilmistiir (Tablo 3).

Tablo 3 PIPF-006 calismasinda baslangictan 72. haftaya yiizde beklenen FVC
degisiminin kategorik degerlendirmesi

Pirfenidon 2403 mg/giin | Plasebo (N=173)
(N=171)
>% 10 azalma veya oOlim veya | 39 (% 23) 46 (% 27)
akciger nakli
% 10°dan daha az azalma 88 (% 52) 89 (% 51)
Azalma yok (FVC degisimi > % 0) | 44 (% 26) 38 (% 22)
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Baglangictan 72. haftaya kadar 6MWT uzakligindaki diisiis PIPF-006 (p<0,001, rank
ANCOVA) calismasindaki plasebo ile kiyaslandiginda belirgin bir sekilde azalmigtir. Ek
olarak, bir ad hoc analizde, pirfenidon alan hastalarin %33, 6BMWT mesafesinde > 50 m’lik
bir diisiis gosterdi, bu da PIPF-006’da plasebo alan hastalarin % 47’sine karsilik gelmektedir.

PIPF-004 ve PIPF-006’dan elde edilen havuzlanmis hayatta kalma analizinde, 6liim orani
pirfenidon 2403 mg/giin grubunda % 7,8 iken, plasebo alan grupta % 9,8 olarak
hesaplanmistir (HR 0,77 [%95 CI, 0,47-1,28]).

PIPF-016, 2403 mg/gilin Pirfenidonun plaseboya kars1 karsilagtirllmali ¢aligmasidir. Tedavi
giinde {i¢ defa 52 hafta boyunca uygulanmigtir. Primer varis noktasi baslangigtan 52. haftaya
kadar yiizde beklenen FVC degisimidir. 555 hastanin tamaminda, ortalama baslangic yiizde
beklenen FVC ve % DLco sirasiyla % 68 (aralik % 48-91) ve % 42 (aralik % 27-170) dir.
Hastalarin ylizde ikisinde yiizde beklenen FVC % 50’nin altindadir ve hastalarin % 21’inde
ylizde beklenen DLco baslangicta % 35’in altindadir.

PIPF-016 c¢alismasinda, baslangi¢tan tedavinin 52. haftasina kadar yiizde beklenen FVC
diisiisti, Pirfenidon alan hastalarda (N=278), plasebo alan hastalarla (N=277; p<0,000001,
rank ANCOVA) kiyaslandiginda, belirgin bir sekilde azalmistir. Pirfenidon ile tedavi
baslangigtan tedavinin 13. (p<0,000001), 26. (p<0,000001) ve 39. (p=0,000002) haftasina
kadar yiizde beklenen FVC diisiisii belirgin bir sekilde azalmistir. 52. haftada, FVC'de >% 10
diisiis Pirfenidon alan hastalarin % 17’linde ve plasebo alan hastalarin % 32’sinde
goriilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 4 PIPF-016 calismasinda baslangictan 52. haftaya yiizde beklenen FVC degisiminin
kategorik degerlendirmesi
Pirfenidon 2403 mg/giin Plasebo
(N=278) (N=277)
>% 10 azalma veya 6liim 46 (% 17) 88 (% 32)
% 10’dan daha az azalma 169 (% 61) 162 (% 58)
Azalma yok (FVC degisimi > % 0) 63 (% 23) 27 (% 10)

Baslangictan 52. haftaya kadar 6MWT uzakligindaki diisiis PIPF-016 (p<0,036, rank
ANCOVA) calismasindaki plasebo ile kiyaslandiginda belirgin bir sekilde azalmistir;
Pirfenidon alan hastalarin % 26’s1, plasebo alan hastalarin % 36°s1 ile karsilastirildiginda,
6MWT uzakliginda >50 m diislis gostermistir.

PIPF-016, PIPF-004 ve PIPF-006 calismalarinin 12. ayda oOnceden belirlenmis toplam
analizinde, tim sebep-olunmus mortalite, Pirfenidon 2403 mg/giin grubunda (% 3,5, 623
hastanin 22’s1) plasebo alan hastalarla (% 6,7, 624 hastanin 42°s1) kiyaslandiginda mortalite
belirgin bir sekilde azdir, sonuglanan % 48’inde ilk 12 ayda tiim sebep olunan mortalite
riskinde azalma g6zlenmistir (HR 0,52 [% 95 Cl, 0,31-0,87], p=0,0107, log-rank test).
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Japon hastalarda yapilan calismada (SP3), pirfenidon 1800 mg/giin (ABD'de ve PIPF-
004/006’nin Avrupa popiilasyonunda, 2403 mg/giin ile agirlik-normalize edilmis olarak
karsilastirilabilir) plasebo ile karsilagtirllmistir (sirastyla N = 110, N = 109). Pirfenidon ile
tedavi vital kapasitede (VC) ortalama diisiisii 52. haftada (primer varis noktasi) plasebo ile
kiyaslandiginda belirgin bir sekilde azalmistir (-0,09+0,02 T karsi -0,16+£0,02 I sirasiyla,
p=0,042).

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa Ilag Ajansi, IPF’li pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde pirfenidon ile
caligmalarin sonuglarinin yayinlanmasi ylikiimliiliigiinden vazge¢mistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pirfenidon kapsiillerin gida ile verilmesi, Cmaks’ta biiylik bir azalma (% 50 oraninda) ve
EAA’da aglik durumuna kiyasla daha kii¢iik bir etki ile sonuglanir. Tokluk durumunda
saglikli yash yetiskin goniilliilere (50-66 yas) tek bir doz 801 mg oral yoldan uygulandiktan
sonra, pirfenidon emilim hizi yavaglarken tokluk durumdaki EAA degeri acglik
durumundakinin yaklasik % 80-85°1 olarak hesaplanmistir. Aglik durumunda 801 mg tabletin
iic 267 mg’lik kapsiil ile karsilastirildigi calismada biyoesdegerlik gosterilmistir. Tokluk
durumda, 801 mg tablet, kapsiillere kiyasla EAA Ol¢limlerine dayanan biyoesdegerlik
kriterlerini karsilarken, Cmaks i¢in % 90 giiven aralign (% 108,26 - % 125,60), standart
biyoesdegerlik sinirinin) iist sinirin1 biraz agmistir (% 90 CI: % 80,00 - % 125,00). Gidalarin
oral pirfenidon EAA iizerindeki etkisi, tablet ve kapsiil formiilasyonlar1 arasinda tutarliydi.

Aglik durumuna kiyasla, her iki formiilasyonun da gida ile uygulanmasi pirfenidon Cmaks
degerini azaltirken, pirfenidon tabletin Cmaks degeri pirfenidon kapsiillere gore biraz daha az
(% 50) azaltmistir (% 40’a karsilik % 50).

Ag¢ karna ila¢ alan gruba kiyasla, tok karna ila¢ alan bireylerde, diisiik yan etki insidansi
(bulant1 ve sersemlik) go6zlenmistir. Bu nedenle, pirfenidon’un bulanti ve sersemlik
insidansini azaltmak i¢in gida ile birlikte uygulanmasi tavsiye edilir.

Insanlarda pirfenidonun mutlak biyoyararlilig1 belirlenmemistir.

Plazma Konsantrasyonlart

1. Ac¢ karnina alinan tek doz

Alt1 saglikli erkek yetiskine, a¢ karnina tek bir oral uygulama ile verilen 200 mg, 400 mg ve
600 mg pirfenidonun plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik parametreleri Sekil 1°de ve

Tablo 1°de gosterilmektedir.

Hem Ciaks hem de EAA, doz ile yaklasik olarak karsilagtirildiginda artmastir.
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Sekil 1: A¢ karnina alinan tek bir dozun ardindan plasma konsantrasyonlari

Tablo 1: Farmakokinetik parametreler (n=6)

Doz miktari Cmaks (ng/ml) Tmaks (saat) EAAo.4s Ti2 (saat)
(mg) (ng-saat/ml)

200 3,88 £ 0,82 0,75+0,27 13,97 +£2,71 2,10+£0,45
400 9,24 +1,74 0,58 £0,20 29,10+ 11,77 1,96 £ 0,55
600 10,57 £ 1,78 0,83 0,26 37,03+ 11,97 1,76 £ 0,40

(Olgiim yéntemi: HPLC) (Ortalama + SD)

2. Tekrar kullanim

Benzer sekilde, 12 saglikli yetiskin erkekte sirasiyla 200 mg, 400 mg ve 600 mg tekrarh
dozlarmin ve dozajlarin kademeli olarak 6 giin siireyle her 6glin sonrasinda sabah, 6glen ve
aksam olarak giinde ii¢ defaya cikarilmasmin (ilk giinde ve altinci giinde doz uygulamasi,
sabah ve 6gleden sonra olmak iizere giinde iki defadir) ardindan (toplam 18 giin) elde edilen

plazma konsantrasyonlar1 Tablo 2’de bildirilmistir.

[k giindeki ve altinci giindeki her doz agisindan, plazma konsantrasyonlari benzer bir degisim
egilimi gostermistir. Ilk giin uygulamanin ardindan hem Cmas hem de EAA, dozaj

miktarindaki orantili artisa uygun sekilde artmustir.

Tablo 2: Farmakokinetik parametreler (n=12)

Bir Doz Cmaks0-4 | Tmaks04 | Cmaks4-24 | Tmaksa24 | EAA0-24 | T12

defalik uygulamasi | (ng/ml) | (saat) (ng/ml) | (saat) (ng saat/ | (saat)

doz giinleri ml)

miktar1 | (Toplam)

(mg)

200 1 2,71 + 1,08 + 2,83+ 6,04 + 19,17+ | 2,17+
0,91 0,47 1,12 1,05 6,46 0,30

6 3,06 = 1,08 + 2,70 + 6,29 + 22,03+ |225+

1,28 0,82 0,51 0,96 5,47 0,29

400 1(7) 4,94 + 1,79 + 6,22 + 5,79 = 46,13+ | 2,42+
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1,29 0,89 1,59 1,36 10,01 0,48
6 (12) 6,19+ | 1,17+ |591+ |638+ |4869+ |236+
1,89 0,54 2,09 1,15 11,21 0,38
600 1(13) 820+ |125+ |921+ |633+ |7722+ |253+
1,29 0,45 1,97 1,15 15,44 0,42
6 (18) 819+ | 1,71+ |10,00+ |6,13+ |8231= |255+
1,54 0,54 1,70 1,00 16,50 0,45

(Olgiim yéntemi: HPLC) (Ortalama + SD)

Besinlerin Etkisi

400 mg’lik tek bir oral dozun yemeklerden sonra ve a¢ karinla uygulamasinin ardindan 6
saglikli yetiskin erkekteki plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik parametreler Sekil
2’de ve Tablo 3’de gosterilmistir. Yemek sonrasi, Cmas ve EAA degerleri anlamli olarak
azalmistir ve Timaks anlamli olarak gecikmistir.

(penld

15 —0O—  Aghk durumu
—®—  Yemeklerden sonra
Ortalama + SD

Plasma konsantrasyonu

Zaman (saat)

Sekil 2: A¢ karnina alinan tek bir dozun ardindan plazma konsantrasyonlari

Tablo 3: Farmakokinetik parametreler (n=6)

Doz miktari (mg) Cmaks (ug/ml) | Tmaks (saat) | EAAo-s T12 (saat)
(ng-saat/ml)
400 | Yemekten 4,88 +1,72 1,83 £ 0,75 22,13 +£10,63 1,77 £ 0,55
sonra (post-
prandiyal)
Ag karnina 9,24+ 1,74 0,58 £0,2 29,10 £ 11,77 1,96 + 0,55

(Ol¢iim yontemi: HPLC) (Ortalama + SD)

Tok deneklerde, a¢ karnina olan grup ile karsilastirildiginda, advers olaylarin (bulanti)
insidansinda bir azalma gozlemlenmistir. Bu nedenle, bulanti insidansin1 azaltmak amaciyla
pirfenidonun yemek ile birlikte uygulanmasi dnerilmektedir.

48 saglikli goniilliide tokluk kosullarinda yapilan biyoesdegerlik calismasinda, pirfenidon

iceren tablet Cmaks’1 2157,660+607,634 ng/mL, referans olan. Pirespa 200 mg Tablet Crmaks’1
ise 2122,871+743,604 ng/mL bulunmustur. Ayni calismada, pirfenidon iceren tablet icin
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EAAo24 7912,084+2286,202 ng.sa/ml, Pirespa 200 mg Tablet icin ise 7783,808+2610,796
ng.sa/ml bulunmustur.

Dagilim:
Pirfenidon, basta serum albumini olmak iizere insan plazma proteinlerine baglanir.

Genel ortalama baglanma orani klinik calismalarda gdzlenen konsantrasyonlarda % 50 ila %
58 arasinda degismektedir (1 ila 100 mikrogram/ml). Ortalama oral kararli durum dagilimi
hacmi yaklagik 70 litre olup, bu da pirfenidonun dokulara dagiliminin orta derecede oldugunu
gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Pirfenidonun yaklasik % 70-80’1t CYP1A2 ile daha az oranda da CYP2C9, 2C19, 2D6 ve 2E1
dahil olmak iizere diger CYP izoenzimleri ile metabolize edilir. In vitro veriler, IPF
hastalarinda tepe plazma konsantrasyonlarinin iistiindeki konsantrasyonlarda ana metabolitin
(5-karboksipirfenidon) farmakolojik olarak etkili oldugunu gostermistir. S-karboksi-
pirfenidona plazma maruziyetinin arttig1 orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda bu
klinik ile alakal1 olabilir.

Eliminasyon:
6 saglikli yetiskin erkege 200 mg, 400 mg ve 600 mg, a¢ karnina tek doz oral yolla

uygulandiginda, her doz miktarinda 48 saate kadar idrar i¢inde atilim orani; degismemis halde
% 1’den az, 5-karboksi-pirfenidon olarak ise (ana metabolit) yaklasik % 90°dur.

48 saglikli gonitlliide tokluk kosullarinda yapilan biyoesdegerlik calismasinda, pirfenidon
iceren tablet ti’si 2,168+0.398 saat, referans olan Pirespa 200 mg Tablet tin’si ise
2,096+0,447 saat olarak bulunmustur.

Pirfenidonun oral klerensi orta derecede doyurulabilir 6zelliktedir. Saglikli yash yetiskinlerde
yapilan ¢oklu dozlu, doz-aralig1 caligmasinda, giinde ii¢ kez 267 mg ila 1335 mg arasinda
degisen dozlar uygulandi, ortalama klerensi giinde ii¢ kez 801 mg’lik dozun {iizerindeki
dozlarda yaklasik % 25 azaldi. Saglikli yash eriskinlerde tek dozlu pirfenidon uygulamasinin
ardindan, ortalama terminal eliminasyon yar1 omrii yaklasik 2,4 saat idi. Oral olarak
uygulanan pirfenidon dozunun yaklasik % 80’1, dozlamadan itibaren 24 saat i¢inde idrarla
atilmistir. Pirfenidonun 6nemli bir kismi, 5-karboksi-pirfenidon metaboliti olarak ve % 1°den
az pirfenidon ise, idrarda degismeden atilir.

Ozel popiilasyonlar
Karaciger yetmezligi

Pirfenidon ve 5-karboksi-pirfenidon metabolitinin farmakokinetigi, orta derecede karaciger
yetmezligi olan (Child-Pugh B Sinifi) ve normal karaciger fonksiyonuna sahip olan kisilerde
karsilagtirilmistir. Sonuglar orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda tek doz 801 mg
pirfenidon (3 x 267 mg kapsiil) sonrasinda pirfenidon maruziyetinde ortalama % 60’lik bir
artis oldugunu gosterdi. Pirfenidon hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
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dikkatle kullanilmal1 ve 6zellikle de bilinen bir CYP1A2 inhibit6érii kullanmalar1 durumunda,
hastalar toksisite belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Pirfenidon, agir hepatik bozuklugu olan hastalarda veya son donem karaciger hastalii olan
hastalarda caligilmamistir ve bu hastalarda kullanimi 6nerilmez.

Bobrek yetmezligi

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilagtirildiginda hafif ve siddetli bobrek
yetmezligi olan kisilerde, pirfenidonun farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir fark
gozlenmedi. Pirfenidon biiylik oranda 5-karboksi-pirfenidona metabolize edilir. 5-karboksi-
pirfenidonun ortalama (SD) AUCO0-o degeri, orta derecede (p = 0,009) ve agir (p<0,0001)
bobrek yetmezligi gruplarinda, normal renal fonksiyona sahip gruptan anlamli olarak daha
yliksekti; 28,7 (4,99) mgesaat/L'ye karsilik sirastyla 100 (26,3) mgesaat/L ve 168 (67,4)
mgesaat/L.

Bobrek Yetmezligi | Istatistik AUCo-» (mgesaat/L)
Grubu Pirfenidon 5-karboksi-
Pirfenidon
Normal Ortalama (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=06 Medyan (25-75) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Hafif Ortalama (SD) 59,1 (21,5) 49,3% (14,6)
n==6 Medyan (25-75) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
Orta Ortalama (SD) 63,5 (19,5) 100° (26,3)
n=06 Medyan (25-75) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2—-123)
Siddetli Ortalama (SD) 46,7 (10,9) 168° (67,4)
n=06 Medyan (25-75) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC.» = 0 anindan sonsuza kadar konsantrasyon-zaman egrisinin altindaki alan.
4 Normale kars1 p-degeri = 1,00 (Bonferroni ile ¢ift-karsilagtirma)

® Normale kars1 p degeri = 0,009 (Bonferroni ile ¢ift-karsilastirma)

¢ Normale kars1 p degeri < 0,0001 (Bonferroni ile ¢ift-karsilagtirma)

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda 5-karboksi-pirfenidona maruz kalma 3,5 kat
veya daha fazla artar. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda metabolitin klinik
olarak ilgili farmakodinamik aktivitesi goz ardi edilemez. Pirfenidon alan hafif bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda pirfenidon dikkatli kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi (CrCl<30ml / dk)
veya diyalizi gerektiren son donem bobrek hastaligi olan hastalarda pirfenidon kullanimi
kontrendikedir (bkz. b6liim 4.2 ve 4.3).

Saglikli bireylerde veya bobrek yetmezligi olan kisilerde yapilan 4 calismadan elde edilen
popiilasyon farmakokinetik analizleri ve IPF hastalarinda yapilan bir ¢alismada, pirfenidonun
farmakokinetigi iizerinde yas, cinsiyet veya viicut agirliginin klinik olarak anlamli bir etkisi
bulunmamustir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel
ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara dayali klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike
olmadigini ortaya koymaktadir.

Tekrarli doz toksisite c¢alismalarinda, fare, sican ve kopeklerde karaciger agirlik artisi
gozlenmistir; genellikle hepatik sentrilobular hipertropi ile birlikte goriiliir. Tedavinin
kesilmesinden sonra geri doniis gdzlenmistir. Sicanlarda ve farelerde yliriitiilen karsinojenite
caligmalarinda karaciger tiimorii insidansinda artis gézlenmistir. Bu hepatik bulgular hepatik
mikrozomal enzimlerin indiiksiyonu ile baglantilidir, bu etki Pirfenidon alan hastalarda
gbzlenmemistir. Bu bulgularin insanlar ile iligski oldugu diistiniilmemektedir.

Insan 2403 mg/giin dozunun 37 kati olan 1500 mg/kg/giin doz uygulanan disi sicanlarda
uterus tiimorlerinde istatistiksel olarak belirgin artis gozlenmistir. Hastalik gelisme
mekanizmasi ile ilgili calismalarin sonuglarina gore, uterus tliimorlerinin goriilmesi
muhtemelen sicanlardaki tiire spesifik endokrin metabolizmasini igeren kronik dopamin-
aracili seks hormon dengesizliginden dolayidir, bu da insanlarda bulunmamaktadir.

Reprodiiktif toksikoloji ¢alismalarinda, disi veya erkek sigan fertilitesinde veya yavrularin
postnatal gelisimi {lizerinde advers etki goriilmemistir ve siganlarda (1000 mg/kg/giin) veya
tavsanlarda (300 mg/kg/giin) teratojenite goriilmemistir. Hayvanlarda pirfenidonun ve/veya
metabolitlerinin plasental transferi, pirfenidonun ve/veya metabolitlerinin amniyotik sivida
birikmesi ile ortaya ¢ikar. Yiiksek dozlarda (>450 mg/kg/giin) sicanlarda Ostrus dongiisiinde
uzama ve diizensiz dongiilerin insidansinda yiikselme gozlenmistir. Yiiksek dozlarda (>1000
mg/kg/glin) sicanlarda hamilelik siiresinde uzama ve {f6tal yasam sansinda azalma
gozlenmistir.

Emziren sicanlardaki c¢alismalar, pirfenidonun ve/veya metabolitlerinin siite atiliminin,
pirfenidonun ve/veya metabolitlerinin siitte birikmesi potansiyelleri oldugunu gostermistir.

Pirfenidon standart testler grubunda mutajenik veya genotoksik aktivite gdstermemistir ve UV
maruziyet altinda test edildiginde mutajenik degildir. UV maruziyet altinda test edildiginde
Pirfenidon, Cin hamster1 akciger hiicresinde fotoklastojenik miktar tayininde pozitif ¢ikmuistir.

Oral yoldan pirfenidon verilen kobaylarda, UVA/UVB 1s1gina maruz birakildiklarinda
fototoksisite ve iritasyon gelistigi kaydedilmistir. Giines koruyucu uygulamasiyla fototoksisite
lezyonlarimin siddeti minimize edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek stitii)
Hidroksipropil seliiloz

Karmelloz kalsiyum

Magnezyum stearat
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Film kaplama materyal (Materyal igerigi: Hidroksipropil seliiloz, Titanyum dioksit (E171),
Trietil sitrat, Talk, Magnezyum stearat, Kirmizi demir oksit (E172), Sar1 demir oksit (E172),
Siyah demir oksit (E172))

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, Seffaf PVC/PE/PVDC — Alu blister ambalajlarda
252 film tabletlik blister ambalajlarda takdim edilmektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif Ila¢ San. A.S.

Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No: 4

34418 Kagithane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2018/285

9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 25.05.2018

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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