Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:
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Gruppe 1, in Stufe 1
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1. Rechtsgrundlage

Nach & 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtlinien nach
§ 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGBV, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetriage
festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgrofRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Nach § 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss, fiir welche Gruppen
von Arzneimitteln Festbetrdge festgesetzt werden kénnen. Nach § 42 der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) werden die nach § 35 Absatz 1 Satz 2 SGB V festzulegenden Gruppen von
Arzneimitteln, fiir die Festbetrdge festgesetzt werden koénnen, sowie die jeweiligen
VergleichsgroBen nach § 35 Absatz 1 Satz 8 SGB V in die Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie
aufgenommen.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Mai 2025 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,,Pirfenidon, Gruppe 1 in
Stufe 1 einzuleiten.

In der Anlage IX der AM-RL wird die Festbetragsgruppe ,,Pirfenidon, Gruppe 1“ in Stufe 1 wie
folgt gefasst:

,Stufe: 1

Wirkstoff: Pirfenidon

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: Orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Tabletten”

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
,Pirfenidon, Gruppe 1 in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

e Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Tabletten”

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefligt.



Alle von der Festbetragsgruppe ,,Pirfenidon, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Pirfenidon, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche, fiir die Therapie
bedeutsame Bioverfiigbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

Als geeignete VergleichsgréRe im Sinne des § 35 Absatz 1 Satz 8 SGB V wird fiir die vorliegende
Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaR 4. Kapitel § 18 Satz 1 der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit
bestimmt.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Mai 2025 (iber die Aktualisierung
der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage Uiber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10 Absatz 1 VerfO die

Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss 06.05.2025 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich

der Anderung der AM-RL in Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden Tragen-
den Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche den
stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann beriicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemein-
samen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuginglich
gemacht.

Stellungnahmeberechtigte

Nach § 35 Absatz 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.



Mit Beschluss vom 21.Dezember 2017 (Banz AT 16.01.2018 B4) hat der Gemeinsame
Bundesausschuss beschlossen, in Verfahren zu Festbetragsgruppenbildungen nach § 35
Absatz 1 SGB V im Sinne einer einheitlichen Verfahrenspraxis den nach § 92 Absatz 3a SGBV
entsprechend 1. Kapitel § 9 der Verfahrensordnung bestimmten Kreis von Stellungnahme-
berechtigten anzuhdren.

Daher ist entsprechend § 92 Absatz 3a Satz 1 SGB V den Sachverstdandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirt-
schaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeu-
tischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsver-
tretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene in Verfahren zu Festbetragsgruppen-
bildungen nach § 35 Absatz 1 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Der maligeb-
lichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschrankt auf Richtlinien-
anderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene Leistungen nach
§ 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, weshalb vorliegend ein Stellungnahme-
recht nicht besteht.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stralle Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim

Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

Pharma Deutschland e. V. Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Biotechnologie-Industrie-Organisation |SchiitzenstraBe 6a 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Die Arzneimittel-Importeure e. V. Im Holzhau 8 66663 Merzig
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 (10117 Berlin
Bundesverband Medizintechnologie|ReinhardtstraRe 29b 10117 Berlin
e. V. (BVMed)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer




Organisation Stralle Ort

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbande e. V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Hom®oopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 |80336 Miinchen
Arzte e. V.

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 6. Mai 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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Anlage



Arzneimittel-Festbetréage

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofe
Pirfenidon Tabletten 267 mg 63, 252 PIRFENIDON PUREN
801 mg 84, 252 Pharma

Gruppe: 1
(w)




Anlage

Festbetragsgruppe:
Pirfenidon Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig
orale Darreichungsformen
Filmtabletten, Hartkapseln, Tabletten *
Wirkstoff Pirfenidon
Praparat PIRFENIDON
Hersteller PUREN Pharma
Darreichungsform Tabletten
Einzelwirkstarke 267 mg (63 St, 252 St)
801 mg (84 St, 252 St)
PackungsgrofRe 63, 84, 252

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.04.2025



’ LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.04.2025

Erstellt am: 16.04.2025

C Rabattartikelfilter v > CBasisﬂIter v )

(Treffermenge resultiert aus einer Komfortsuche. & X) (Darreichungsform: gleich "Tabletten X)Gnhaltsstoff: enthalt einen Stoff, dessen Name mit "pirfenidon" beginnt. X)

PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME DARREL%';&HDG;FORM MENGE NG APU / HAP TAXE-EK TAXE-VK FB
19238402 PIRFENIDON PUREN 267 mg Tabletten PUREN Pharma Tabletten 63 N1 487,00 503,07 627,03 -—
19238419 PIRFENIDON PUREN 267 mg Tabletten PUREN Pharma Tabletten 252 N2 713,00 736,19 912,78 -—
19238431 PIRFENIDON PUREN 801 mg Tabletten PUREN Pharma Tabletten 84 + 790,00 815,62 1.010,13 -—
19238448 PIRFENIDON PUREN 801 mg Tabletten PUREN Pharma Tabletten 252 N2 1.900,00 1.938,53 2.386,49 -—

4 Treffer insgesamt.



; LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.04.2025

Erstellt am: 16.04.2025

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

PIRFENIDON PUREN 267 mg Tabletten 63 St PURPH Taxe-EK: 503,07
P 19238 402 Arzneimittel, Verschr.pflicht Taxe-VK: 627,03

7 Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthalt:

Pirfenidon 267 mg
Lactose-1-Wasser 18,85 mg
Croscarmellose natrium
Hypromellose
Eisen(lll)-oxidhydrat, gelb
Siliciumdioxid, hochdisperses

coocoCcoCs

Natriumstearylfumarat
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I LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.04.2025

Erstellt am: 16.04.2025

ANBIETER
PIRFENIDON PUREN 801 mg Tabletten 84 St PURPH Taxe-EK: 815,62
P 19238 431 Arzneimittel, Verschr.pflicht Taxe-VK: 1.010,13

INVERKEHRBRINGER

BASISDATEN
Anbieternummer: 574
Name: PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Kurzbezeichnung (LF): PURPH
Listen-/Etikettenbez (LF): PUREN Pharma
HAUPTADRESSE
Strale: Willi-Brandt-Allee 2
Ort: 81829 Miinchen
Land: Deutschland (D)
WEITERE ADRESSEN
Postfach: Postfach 81829
81801 Miinchen

Land: Deutschland (D)
Telefon: 089/ 5589 09-0
Telefax: 089/ 5589 09-2 40
E-Mail: info@puren-pharma.de
Internet: www.puren-pharma.de
ANBIETERLOGO

MAREENARINEIMITTEL
AUFTRAGSANNAHME
Telefon: 08 00/ 2282847
Telefax: 0800/1233777
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mailto:info@puren-pharma.de
mailto:info@puren-pharma.de
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E-Mail: servicecenter@puren-pharma.de

MED.-WISS. INFORMATION

Telefon: 089/ 5589 09-0
Telefax: 089/ 5589 09-2 40
E-Mail: info@puren-pharma.de
RETOUREN

PUREN Ph.GmbH&Co0.KG c/o0 Movianto Deutschland GmbH:
Stralle:

Ort:

Land:

Telefon:

Telefax:

E-Mail:

In der Vogelsbach 1

66540 Neunkirchen/Saarland
Deutschland (D)

08 00/ 228 28 47

0800/ 1233777

servicecenter@puren-pharma.de
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Fachinformation

Pirfenidon PUREN 267 mg Tabletten
Pirfenidon PUREN 801 mg Tabletten

FI-S-7009503-all-1.0

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- e Tage 1 bis 7: eine Dosis von 267 mg Ermessen des Arztes neu begonnen
TELS dreimal taglich (801 mg/Tag) und bis zur empfohlenen Tagesdosis
Pirfenidon PUREN 267 mg Tabletten . gg%emg bis 14 :éﬂgh?fgéz vor gesteigert werden.

Pirfenidon PUREN 801 mg Tabletten Tag) Leberfunktion: Im Falle eines erheb-
e Ab Tag 15: eine Dosis von 801 mg lichen Anstiegs der Alanin- und/oder
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE dreimal taglich (2403 mg/Tag) Aspartat-Aminotransferase (ALT/AST)
ZUSAMMENSETZUNG (r;r]lt gd(:r ohneggflrupdlnanstlr?]g_a_gc:jllte
; i ie Dosis von Pirfenidon ge en
Pirfenidon PUREN 267 mg Tabletten ggzgcgfg';g‘;f;gr';‘g;;ggaggﬂ”gfg Riohtinien in Abschnitt 4 4 angepaset
Jede Tablette enthélt 267 mg Pirfe- dreimal taglich zusammen mit Nah- oder die Behandlung abgesetzt wer-
nidon. rung, entsprechend einer Gesamt- den.
dosis von 2403 mg/Tag.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Besondere Patientengruppen
Wirkung: . Dosen Uiber 2403 mg/Tag werden fiir .
Jede Tablette enthalt 18,85 mg Lac- keinen Patienten empfohlen (siehe Altere Patienten
tose-Monohydrat. Abschnitt 4.9). Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe
Pirfenidon PUREN 801 mg Tabletten Patienten, die die Behandlung mit Abschnitt 5.2).
Jede Tablette enthalt 801 mg Pirfe- Pirfenidon PUREN an 14 Tagen in
nidon. Folge oder langer versdumen, soll- Leberfunktionsstérung
ten die Therapie mit der anfangli- Bei Patienten mit leichter bis mittel-
Sonstige Bestandteile mit bekannter chen zweiwdéchigen Titrationsphase schwerer Leberfunktionsstérung (d. h.
Wirkung: bis zur empfohlenen Tagesdosis neu Child-Pugh-Klasse A und B) ist keine
Jede Tablette enthalt 56,55 mg Lac- beginnen. Dosisanpassung erforderlich. Da die
tose-Monohydrat. Plasmaspiegel von Pirfenidon jedoch
Bei Behandlungsunterbrechungen bei manchen Patienten mit leichter
Vollstéandige Auflistung der sonstigen von weniger als 14 Tagen in Folge bis mittelschwerer Leberfunktions-
Bestandteile. siehe Abschnitt 6.1 kann die Einnahme in der vorherigen stoérung erhoht sein kdénnen, ist bei
’ o empfohlenen Tagesdosis ohne Titra- der Behandlung dieser Patienten-
tion fortgesetzt werden. gruppe mit Pirfenidon PUREN Vor-
3. DARREICHUNGSFORM ilckr;t r%ebic()tt_en. Ptqlhenten rc;ut stchw_erer
; . eberfunktionsstérung oder termina-
Tablette 5/3lezgle)r?stuL/lfr;ciJcel?e;IeZdAiwnrceluiZ ler Leberinsuffizienz dirfen nicht mit
pi . Gastrointestinale Ereignisse: Patien- Pl'rfenldon PUBEN behandelt werden
irfenidon PUREN 267 mg Tabletten ten, die die Therapie wegen gastroin- (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).
Gelbe, ovale, bikonvexe, unbeschich- testinaler Nebenwirkungen nicht ver- ) ) .
tete Tabletten mit der Pragung ,,P tragen, sollten daran erinnert werden, Nierenfunktionsstérung
auf der einen Seite und ,,267* auf das Arzneimittel zusammen mit Nah- Bei Patienten mit leichter Nierenfunkti-
der anderen Seite, GroBe: ca. 13,2 x rung einzunehmen. Falls die Sympto- onsstorung ist keine Dosisanpassung
6,4 mm Die Tablette kann gespren- me persistieren, kann die Dosis von erforderlich. Pirfenidon PUREN soll bei
kelt sein. Pirfenidon auf 267 mg — 534 mg zwei- Patienten mit mittelschwerer Nieren-
bis dreimal taglich zusammen mit funktionsstorung (Creatinin-Clearance
Pirfenidon PUREN 801 mg Tabletten Nahrung reduziert und anschlieBend [CrCI] 30 - 50 ml/min) !T]it VOI”SiCht an-
Pink-farbene, ovale, bikonvexe, un- wieder bis zur empfohlenen Tagesdo- gewendet werden. Die Therapie mit
beschichtete Tabletten mit der Pra- sis gesteigert werden, soweit vertrag- Pirfenidon PUREN darf bei Patienten
gung ,,P“ auf der einen Seite und lich. Wenn die Symptome anhalten, mit schwerer Nierenfunktionsstérung
,801“ auf der anderen Seite, GroBe: kénnen die Patienten angewiesen (CrCl < 30 mi/min) oder dialysepflichti-
ca. 20,2 x 9,4 mm. Die Tablette kann werden, die Behandlung fiir ein bis ger terminaler Niereninsuffizienz nicht
gesprenkelt sein. zwei Wochen zu unterbrechen, damit angewendet werden (siehe Abschnit-
die Symptome abklingen kénnen. te 4.3 und 5.2).
4. KLINISCHE ANGABEN Photosensibilitatsreaktion oder Haut- Kinder und Jugendliche
4.1 Anwendungsgebiete ausschlag: Patienten, bei denen eine Es gibt im Anwendungsgebiet IPF
P . leichte bis mittelschwere Photosen- keinen relevanten Nutzen von Pirfeni-
Plrfenldon PUREN wird angewendet sibilitdtsreaktion oder ein Hautaus- don PUREN bei Kindern und Jugend-
bei Erwachsenen zur Behandlung schlag auftritt, sollten daran erinnert lichen.
von idiopathischer pulmonaler Fibro- werden, taglich ein Sonnenschutzmit-
se (IPF). tel auf die Haut aufzutragen und Son- Art der Anwendung
nenbestrahlung zu meiden (siehe Ab-

4.2 Dosierung und Art der Anwendung schnitt 4.4). Die Dosis von Pirfenidon Pirfenidon PUREN ist zum Einneh-
Die Behandlung mit Pirfenidon PU- kann auf 801 mg/Tag (267 mg drei- men. Die Tabletten sollen als Ganzes
REN sollte von einem Facharzt, der mal téglich) reduziert werden. Wenn mit etwas Wasser geschluckt und zu-
Erfahrung in der Diagnose und Be- der Hautausschlag langer als 7 Tage sammen mit Nahrung eingenommen
handlung von IPF besitzt, eingeleitet anhalt, sollte Pirfenidon PUREN fur werden, um die Méglichkeit des Auf-
und Uberwacht werden. 15 Tage abgesetzt und anschlieBend tretens von Ubelkeit und Schwindel

wie in der Dosistitrationsphase wieder zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.8
Dosi nach und_nach agf die empfohlene und 5.2).
Hosierung Tagesdosis gesteigert werden.
%’75‘9’76 Patienten mit schwerer Photosen- 4.3 Ge?enanzelgen
Nach Beginn der Behandlung sollte sibilitatsreaktion bzw. schwerem ¢ Uberempfindlichkeit gegen den
die Dosis Uber einen Zeitraum von Hautausschlag miissen angewiesen Wirkstoff oder einen der in Ab-
14 Tagen wie folgt auf die empfohlene werden, die Einnahme abzubrechen schnitt 6.1 genannten sonstigen
Tagesdosis von 2403 mg/Tag titriert und &rztlichen Rat einzuholen (siehe Bestandteile.
werden: Abschnitt 4.4). Sobald der Hautaus- ¢ \orgeschichte eines Angio6dems
schlag abgeklungen ist, kann die bei Pirfenidon-Einnahme (siehe
Therapie mit Pirfenidon PUREN nach Abschnitt 4.4).
20240318/V3
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Fachinformation

Pirfenidon PUREN 267 mg Tabletten
Pirfenidon PUREN 801 mg Tabletten

4.4

¢ Gleichzeitige Anwendung von Flu-
voxamin (siehe Abschnitt 4.5).

e Schwere Leberfunktionsstorung
oder terminale Leberinsuffizienz
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

e Schwere Nierenfunktionsstérung
(CrCl < 30 ml/min) oder dialyse-
pflichtige terminale Niereninsuffizi-
enz (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Leberfunktion_

Bei mit Pirfenidon behandelten Pa-
tienten wurden haufig erhodhte Trans-
aminasen berichtet. Vor Beginn der
Behandlung mit Pirfenidon PUREN
muissen Leberfunktionstests (ALT,
AST und Bilirubin) durchgefiihrt wer-
den. Die Tests sollten in den ersten
6 Monaten der Therapie einmal mo-
natlich und danach alle 3 Monate wie-
derholt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn es bei einem Patienten nach
Beginn der Therapie mit Pirfenidon
PUREN zu einem Anstieg der Trans-
aminasen von > 3 bis < 5 x ULN ohne
Bilirubinanstieg und ohne Symptome
oder Anzeichen von arzneimittelindu-
zierten Leberschaden kommt, sollten
andere Ursachen ausgeschlossen
und der Patient engmaschig uber-
wacht werden. Das Absetzen ande-
rer Arzneimittel, die mit einer Leber-
toxizitét in Verbindung stehen, ist in
Erwéagung zu ziehen. Falls klinisch
angemessen, sollte die Dosis von
Pirfenidon reduziert oder die Thera-
pie unterbrochen werden. Sobald die
Ergebnisse der Leberfunktionstests
wieder im Normalbereich sind, kann
Pirfenidon PUREN wieder schrittwei-
se auf die empfohlene Tagesdosis ge-
steigert werden, soweit vertréaglich.

Arzneimittelinduzierte Leberschaden
Gelegentlich waren Anstiege von AST
und ALT mit einem gleichzeitigen Bi-
lirubinanstieg verbunden. Nach der
Markteinfiihrung wurden Félle schwe-
rer arzneimittelinduzierter Lebersché-
den berichtet, einschlieBlich Einzel-
falle mit tédlichem Ausgang (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die Symptome berich-
ten, die auf Leberschaden hinweisen,
darunter Ermiidung (Fatigue), Anore-
xie, Beschwerden im rechten Ober-
bauch, dunkler Urin oder Gelbsucht,
missen umgehend eine klinische Be-
wertung sowie Leberfunktionstests
durchgefiihrt werden (zusatzlich zu
den empfohlenen regelmaBigen Le-
berfunktionstests).

Bei einem Anstieg der Transaminasen
von > 3 bis < 5 x ULN, einhergehend
mit Hyperbilirubindmie oder klini-
schen Anzeichen oder Symptomen,
die auf Leberschaden hinweisen, soll-
te Pirfenidon PUREN dauerhaft abge-
setzt und kein erneuter Therapiever-
such mit Pirfenidon PUREN bei dem
Patienten durchgefihrt werden.

Bei einem Anstieg der Transaminasen
auf > 5 x ULN sollte Pirfenidon PUREN
dauerhaft abgesetzt und kein erneuter
Therapieversuch mit Pirfenidon PU-
REN bei dem Patienten durchgefuhrt
werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit mittelschwerer Le-
berfunktionsstérung (d. h. Child-Pugh-
Klasse B) war die Exposition gegen-
Uber Pirfenidon um 60 % erhoht.
Deshalb sollte Pirfenidon PUREN bei
Patienten mit bestehender leichter
bis mittelschwerer Leberfunktions-
stérung (d.h. Child-Pugh-Klasse A
und B) in Anbetracht der mdglicher-
weise erhohten Pirfenidon-Exposition
mit Vorsicht angewendet werden. Die
Patienten sollten engmaschig auf
Anzeichen fur toxische Wirkungen
Uberwacht werden, insbesondere,
wenn sie gleichzeitig einen bekannten
CYP1A2-Inhibitor einnehmen (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.2). Pirfenidon
wurde bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung nicht untersucht.
Pirfenidon PUREN darf bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Photosensibilitatsreaktion und Haut-
ausschlag

Wahrend der Behandlung mit Pirfe-
nidon PUREN sollte der Aufenthalt
im direkten Sonnenlicht (und auch im
Solarium) vermieden oder auf ein Mi-
nimum beschrankt werden. Die Pa-
tienten sollten angewiesen werden,
téglich ein Sonnenschutzmittel zu
verwenden, vor Sonnenlicht schit-
zende Kleidung zu tragen und ande-
re photosensibilisierende Arzneimit-
tel zu meiden. AuBerdem sollten die
Patienten dazu angehalten werden,
ihren Arzt zu informieren, wenn Sym-
ptome einer Photosensibilitdtsreak-
tion oder Hautausschléage auftreten.
Schwere Photosensibilitatsreaktio-
nen treten nur gelegentlich auf. Bei
leichten bis schweren Photosensibi-
litatsreaktionen oder Hautausschla-
gen kdnnen Dosisanpassungen oder
ein vorlibergehendes Absetzen der
Behandlung erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2).

Schwere Hautreaktionen

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
und Arzneimittelwirkung mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen
(DRESS), die lebensbedrohlich oder
todlich sein kénnen, wurden nach der
Markteinfihrung in Zusammenhang
mit einer Behandlung mit Pirfenidon
berichtet. Wenn Anzeichen und Sym-
ptome auftreten, die auf diese Reak-
tionen hindeuten, ist die Behandlung
mit Pirfenidon PUREN umgehend
abzubrechen. Wenn der Patient unter
Anwendung von Pirfenidon PUREN
ein SJS, eine TEN oder DRESS ent-
wickelt hat, darf die Behandlung mit
Pirfenidon PUREN nicht wieder auf-
genommen werden, und sollte dau-
erhaft abgesetzt werden.

Angio6dem/Anaphylaxie

Félle von Angioddemen (manche da-
von schwerwiegend), wie Schwellung
von Gesicht, Lippen und/oder Zunge,
die mit Schwierigkeiten beim Atmen
oder pfeifenden Atemgerduschen
einhergehen kénnen, wurden im Zu-
sammenhang mit der Einnahme von
Pirfenidon nach der Marktzulassung
erfasst. Des Weiteren gab es Berich-
te Uber anaphylaktische Reaktionen.
Deshalb sollten Patienten, die nach
der Einnahme von Pirfenidon PUREN
Anzeichen oder Symptome eines
Angioddems oder von schweren al-
lergischen Reaktionen entwickeln,
die Behandlung sofort abbrechen.
Patienten mit einem Angio6dem oder
mit schweren allergischen Reaktio-
nen sollten nach derzeitigem Thera-
piestandard behandelt werden. Pirfe-
nidon PUREN darf bei Patienten mit
einer Vorgeschichte von Angio6dem
oder von Uberempfindlichkeit, die
durch die Einnahme von Pirfenidon
ausgeldst wurden, nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Schwindel

Bei Patienten unter Pirfenidon wur-
den Schwindelanfélle beobachtet.
Deshalb sollten die Patienten wissen,
wie sie auf dieses Arzneimittel reagie-
ren, bevor sie Tatigkeiten austben,
die geistige Wachheit oder Koordi-
nationsféhigkeit erfordern (siehe Ab-
schnitt 4.7). In klinischen Studien hat-
ten die meisten Patienten, bei denen
Schwindel auftrat, nur ein einziges
Ereignis, und die meisten Ereignisse
klangen nach einer medianen Dauer
von 22 Tagen ab. Falls der Schwindel
sich nicht bessert oder schlimmer
wird, kann eine Dosisanpassung oder
sogar das Absetzen von Pirfenidon
angezeigt sein.

Ermidung (Fatigue)

Bei Patienten unter Pirfenidon wur-
de Ermidung (Fatigue) beobachtet.
Deshalb sollten die Patienten wis-
sen, wie sie auf dieses Arzneimittel
reagieren, bevor sie Tatigkeiten aus-
Uben, die geistige Wachheit oder Ko-
ordinationsféhigkeit erfordern (siehe
Abschnitt 4.7).

Gewichtsverlust

Bei Patienten unter Pirfenidon wurde
Gewichtsverlust beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Deshalb sollte der be-
handelnde Arzt das Korpergewicht
des Patienten tberwachen und den
Patienten gegebenenfalls zu einer
héheren Kalorienaufnahme anhalten,
falls der Gewichtsverlust als klinisch
relevant eingeschétzt wird.

Hyponatridmie

Bei Patienten, die mit Pirfenidon be-
handelt wurden, wurde Hyponatria-
mie berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Da
die Symptome einer Hyponatriamie
sehr schwach und durch das gleich-
zeitige Vorhandensein von Begleiter-
krankungen Uberdeckt sein kénnen,
wird eine regelméBige Uberwachung
der relevanten Laborparameter emp-
fohlen, insbesondere bei Vorliegen
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evokativer Anzeichen und Symptome Die gemeinsame Anwendung von 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
wie Ubelkeit, Kopfschmerzen oder Pirfenidon und 750 mg Ciprofloxacin Stillzeit
Schwindelgefihl. (ein moderater CYP1A2-Hemmer) er- Schwangerschaft
. . ho';‘te die P|rf_en|(.jon-ExpOS|t|or) um Bisher liegen keine Erfahrungen mit

Sonstige Bestandteile 81 %. Wenn die Einnahme von Cipro- der Anwendun e ;

- » . Lo - } g von Pirfenidon PU
Pirfenidon PUREN enthélt Lactose. floxacin in einer Dosierung von zwei- REN bei Schwangeren vor.
Patienten mit der seltenen heredité- mal taglich 750 mg nicht vermieden '
ren Galactose-Intoleranz, vélligem werden kann, sollte die Dosis von Pir- Beim Tier sind Pirfenid d/od
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga- fenidon auf 1602 mg téglich reduziert eim Mletr ts)ml't ! Iem ?” unc/o e(;
lactose-Malabsorption sollten Pirfe- werden (534 mg, dreimal taglich). seine Metaboliten plazentagangig un
nidon PUREN nicht einnehmen. Pirfenidon PUREN sollte mit Vorsicht kénnen im Fruchtwasser kumulieren.

angewendet werden, wenn Ciproflo-
Pirfenidon PUREN enthalt weniger xacin in einer Dosierung von 250 mg Nach hohen Dosen (= 1 000 mg/kg/
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta- o"de_r 500 mg einmal oder zweimal Tag) kam es bei Ratten zu verlanger-
blette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei“. taglich angewendet wird. ter Tragzeit und verminderter Lebens-
fahigkeit der Foten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Pirfenidon PUREN sollte mit Vor- ﬁls Vo:jsmhtsmagn:hmccja SCIJDI{JFE{EI\GI
Arzneimitteln und sonstige Wech- sicht angewendet werden bei Pati- nwenaung von Firtenidon
selwirkungen enten, die mit anderen mittelstarken wahrend der Schwangerschaft ver-

o . CYP1A2-Inhibitoren (z.B. Amioda- mieden werden.

Pirfenidon wird zu etwa 70 % - 80 % ron, Propafenon) behandelt werden

durch CYP1A2 metabolisiert und zu ’ ’ Stillzeit

einem geringen Anteil auch durch an- . . micht bekannt. ob Pirfenidon

dere CYP-Isoenzyme wie CYP2C9, Besondere Vorsicht ist auch gebo- . e Metabolten i die M

2C19, 2D6 und 2E1. ten, wenn CYP1A2-Inhibitoren zu- oder seine Metaboliten in die Mutter-
sammen mit potenten Inhibitoren milch tibergehen. Die zur Verfligung

Der Konsum von Grapefruitsaft fuhrt eines oder m_ehrerer weiterer CYP- tséﬁhv?rgglqe?r;aeli’gglrﬁoggglls:(i:nggig:n

zur Hemmung von CYP1A2 und Isoenzyme, die am Stoffwechsel von und/oder seine Metaboliten in die

sollte wahrend der Behandlung mit Pirfenidon beteiligt sind, wie etwa Milch tibergehen und dort akkumu-

Pirfenidon vermieden werden. SC:BPQQC:&(QZ' I(BZ gmggﬂc;r% FLZ%?Q; lieren kénnen (siehe Abschnitt 5.3).

. ‘ o und 2D6 @. B. FI-uoxetin, Paproxetin), Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann

uvoxamin und CYP1A2-Inhibitoren an nicht ausgeschlossen werden.
. o - gewendet werden.

In einer Phase-1-Studie fuhrte die

gleichzeitige Anwendung von Pirfe- i i (i

nidon und Fluvoxamin (ein starker Raushen und GYP1AZ:Inchikdoren Getrofion werden, ob dss Silen oder

CYP1A2-Inhibitor, der auch andere In einer Phas_e-1 -Interaktionsstudie die Behandlung ’mit Pirfenidon PU-

CYP-Isoenzyme [CYP2C9, 2CG19 und wurde die Wirkung des Rauchens REN zu unterbrechen ist. Dabei sind

2D6] hemmt) bei Nichtrauchern zu (CYP1A2-Induktor) auf die Pharma- sowohl der Nutzen des Stillens fiir das

einem Anstieg der Exposition gegen- kokinetik von Pirfenidon untersucht. Kind als auch der Nutzen der Therapie

Uber Pirfenidon um das Vierfache. Die EXpOSition gegenUber Pirfenidon mit Pirfenidon PUREN fir die Frau zu
war bei Rauchern um 50% redu- berticksichtigen.

Pirfenidon PUREN ist kontraindi- ziert gegenuiber Nichtrauchern. Das

ziert bei Patienten, die gleichzeitig Rauchen kann die Produktion von Fertilitit

Fluvoxamin anwenden (siehe Ab- Leberenzymen induzieren und so \n praklinischen Studi den kei

schnitt 4.3). Aufgrund der verringer- die Ausscheidung von Arzneimitteln N praxiinisc eh’: L\‘N.'i” wurden fg."

ten Clearance von Pirfenidon sollte steigern und die Exposition gegen- Eerl;.?te.QN;nsg ehrt1 t ir u#gzr;)auh .ltet

Fluvoxamin vor Beginn der Therapie Uber diesen Arzneimitteln verringern. 5% ilitat beobachtet (siehe Abschni

mit Pirfenidon PUREN abgesetzt und Die gleichzeitige Anwendung starker 3).

wahrend der Therapie mit Pirfenidon CYP1A2-Induktoren einschlieBlich . .

PUREN vermieden werden. Ande- des Rauchens sollte wahrend der The- | 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

re Arzneimittel, die sowohl CYP1A2 rapie mit Pirfenidon PUREN aufgrund tiichtigkeit und die Fahigkeit zum

als auch eines oder mehrere weitere des beobachteten Zusammenhangs Bedienen von Maschinen

CYP-Isoenzyme hemmen, die am zwischen dem Rauchen und dessen Pirfenidon PUREN kann Schwindel

Stoffwechsel von Pirfenidon beteiligt Potenzial, CYP1A2 zu induzieren, ver- und Ermidung (Fatigue) verursa-

sind (Z- B CYP2C9, 2C19 und 2D6)! mieden werden. Die Patienten sollten chen, was maB|gen Einfluss auf die

soliten wahrend der Behandlung mit dazu angehalten werden, keine star- Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit

Pirfenidon vermieden werden. ken CYP1A2-Induktoren anzuwenden zum Bedienen von Maschinen haben
und vor und wahrend der Behandlung kann. Die Patienten sollten deshalb

In-vitro- und In-vivo-Extrapolierun- mit Pirfenidon nicht zu rauchen. beim Fiihren eines Fahrzeuges oder

gen zeigen, dass starke und selektive beim Bedienen von Maschinen vor-

CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Enoxacin) Im Falle von maBigen CYP1A2-In- sichtig sein, wenn sie diese Sympto-

das Potenzial haben, die Pirfenidon- duktoren (z.B. Omeprazol) kann die me wahrnehmen.

Exposition um etwa das Zwei- bis gleichzeitige Anwendung theoretisch

Vierfache zu erhShen. Falls die gleich- zu einer Verringerung der Plasma- 4.8 Nebenwirkungen

zeitige Anwendung von Pirfenidon spiegel von Pirfenidon fiihren

PUREN mit einem starken und se- ’ Zusammenfassung des Sicherheits-

lektiven CYP1A2-Inhibitor nicht ver- . . » profils

mieden werden kann, sollte die Dosis D|e. g‘Ielchzer.uge Anwendung von Arz- Die am h&ufigsten angegebenen Ne-

von Pirfenidon auf 801 mg taglich neimitteln, die als potente Induktoren benwirkungen in den Klinischen Stu-

reduziert werden (267 mg, dreimal sowohl von CYP1A2 als auch anderer dien mit Pirfenidon in einer Dosis von

taglich). Patienten sollten hinsichtlich CYP-Isoenzyme wirken, die am Stoff- 2 403 mg/Tag verglichen mit Placebo

Nebenwirkungen, die im Zusammen- wechsel von Pirfenidon beteiligt sind waren Ubelkeit (32,4% vs. 12,2 %),

hang mit der Behandlung mit Pirfe- (z.B. Rifampicin), kann zu einer erheb- Hautausschlag (26,2% vs. 7,7 %),

nidon PUREN auftreten, sorgfaltig lichen Senkung der Pirfenidon-Plas- Durchfall (18,8% vs. 14,4 %), Ermii-

Uberwacht werden. Wenn nétig, sollte maspiegel fuhren. Diese Arzneimittel dung (Fatigue) (18,5% vs. 10,4 %),

Pirfenidon PUREN abgesetzt werden sollten, soweit mdglich, vermieden Dyspepsie (16,1% vs. 5,0 %), vermin-

(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). werden. derter Appetit (20,7% vs. 8,0 %), Kopf-

schmerzen (10,1% vs. 7,7 %) und Pho-
tosensibilitatsreaktion (9,3% vs. 1,1%).
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Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die Sicherheit von Pirfenidon wurde
in klinischen Studien mit 1 650 Pro-
banden und Patienten untersucht.
Mehr als 170 Patienten wurden in
offenen Studien Uber mehr als 5 Jah-
re und manche bis zu 10 Jahre unter-
sucht.

Tabelle 1 zeigt die Nebenwirkungen,
die in drei gepoolten zulassungsent-
scheidenden Phase-3-Studien mit
einer Haufigkeit von > 2% bei 623
Patienten berichtet wurden, die Pir-
fenidon in der empfohlenen Dosie-
rung von 2 403 mg/Tag erhielten.
Nebenwirkungen, die nach Markt-
einfihrung auftraten, sind ebenfalls
in Tabelle 1 gelistet. Die Nebenwir-
kungen sind nach Systemorgan-
klassen aufgelistet, und innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe [sehr haufig
(= 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), ge-
legentlich (= 1/1 000, < 1/100), sel-
ten (> 1/10 000, < 1/1 000), nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschatz-
bar)] werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Siehe Tabelle 1.

Expositionsbereinigte Analysen von
gepoolten klinischen Studien bei IPF
bestatigten, dass das Sicherheits-
und Vertraglichkeitsprofil von Pirfe-
nidon bei IPF-Patienten mit fortge-
schrittener Erkrankung (n = 366) mit
dem bei IPF-Patienten mit nicht fort-
geschrittener Erkrankung (n = 942)
Ubereinstimmt.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Verminderter Appetit

Wéhrend der zulassungsrelevanten
klinischen Studien waren Falle von
vermindertem Appetit leicht be-
herrschbar und im Allgemeinen nicht
mit signifikanten Folgeerscheinun-
gen verbunden. Gelegentlich waren
Félle von vermindertem Appetit mit
einem signifikanten Gewichtsverlust
verbunden und erforderten eine me-
dizinische Intervention.

Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinsti-
tut fir Arzneimittel und Medizinproduk-
te, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte klinische Er-
fahrungen mit Uberdosierungen vor.

Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und MedDRA-Haufigkeit

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege

Haufig Harnwegsinfektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich Agranulozytose’
Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Angioodem’
Nicht bekannt Anaphylaxie’

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Gewichtsabnahme, verminderter Appetit
Gelegentlich Hyponatriamie’

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig Insomnie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen, Schwindel

Haufig Somnolenz, Dysgeusie, Lethargie
GefaBerkrankungen

Haufig Hitzewallung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Dyspnoe, Husten

Haufig Husten mit Auswurf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Dyspepsie, Ubelkeit, Durchfall, gastro-
osophageale Refluxkrankheit, Erbrechen,
Obstipation

Haufig Bauchbldhung, abdominale Beschwerden,

Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen,
Magenbeschwerden, Gastritis, Flatulenz

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig ALT-Anstieg, AST-Anstieg, Gamma-Gilu-
tamyltransferase-Anstieg
Gelegentlich Anstieg des Gesamtbilirubin-Serumspie-

gels in Verbindung mit einem ALT- und
AST-Anstieg', arzneimittelinduzierte Leber-
schéden?

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Hautausschlag

Haufig Photosensibilitdtsreaktion, Juckreiz,
Erythem, trockene Haut, erythematdser
Hautausschlag, makulérer Hautausschlag,

pruritischer Hautausschlag

Nicht bekannt Stevens-Johnson-Syndrom?, toxische
epidermale Nekrolyse', Arzneimittelwirkung
mit Eosinophilie und systemischen Symp-

tomen (DRESS)'

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Arthralgie

Haufig Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Ermidung (Fatigue)

Haufig Asthenie, nichtkardiale Thoraxschmerzen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig | Sonnenbrand

' Beobachtet nach Markteinflihrung (siehe Abschnitt 4.4)
2 Nach der Markteinfiihrung wurden Félle schwerer arzneimittelinduzierter Leberschaden
berichtet, einschlieBlich Falle mit tédlichem Ausgang (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
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Gesunden erwachsenen Probanden einer intermedidren Dosisgruppe me der FVC in Prozent des Sollwer-
wurden im Verlauf einer 12-tagigen (1197 mg/Tag) in PIPF-004. In beiden tes (p = 0,501). Die Behandlung mit
Dosiseskalationszeit mehrfache Do- Studien erfolgte die Behandlung drei- Pirfenidon verringerte jedoch nach
sen von Pirfenidon bis zu einer Ge- mal taglich Uber mindestens 72 Wo- 24 Wochen (p < 0,001), 36 Wochen
samtdosis von 4 806 mg/Tag in Form chen. Der priméare Endpunkt war in (p=0,011) und 48 Wochen (p = 0,005)
von sechs 267-mg-Kapseln dreimal beiden Studien die Veranderung der die Abnahme der FVC in Prozent des
téglich verabreicht. Die unerwiinsch- forcierten Vitalkapazitat (FVC) in Pro- Sollwertes, verglichen mit dem Aus-
ten Reaktionen waren leicht, voru- zent des Sollwertes nach 72 Wochen gangswert. Nach 72 Wochen wurde
bergehend und entsprachen den am im Vergleich zum Ausgangswert. In bei 23 % der Patienten unter Pirfeni-
haufigsten beobachteten Nebenwir- der kombinierten Population der Stu- don und bei 27 % unter Placebo eine
kungen von Pirfenidon. dien PIPF-004 und PIPF-006, die mit Abnahme der FVC von > 10 % beob-
der Dosis von 2 403 mg/Tag behan- achtet (Tabelle 3).
Bei Verdacht auf Uberdosierung soll- delt wurde und insgesamt 692 Pa-
ten unterstiitzende medizinische tienten umfasste, betrug der mediane Siehe Tabelle 3.
MaBnahmen eingeleitet, die Vital- Ausgangswert der FVC in Prozent
zeichen Uiberwacht und der klinische des Sollwertes 73,9 % in der Pirfeni- Die Abnahme der BMWT-Gehstrecke
Zustand des Patienten sorgfaltig be- don-Gruppe und 72,0 % in der Place- nach 72 Wochen war in Studie PIPF-
obachtet werden. bo-Gruppe (Bereich: 50 - 123 % bzw. 006 signifikant geringer als unter Place-
gangswiert der Kohienstoffmonoid- bo(p = 0,001, Rang-ANCOVA). Auchin
- q - — i 0,
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Diffusionskapazitét (DLCO) in Prozent Siner Ad hoc-Analyse zeigten nur 33 %
SCHAFTEN des Sollwertes 45,1 ‘%:) in der Pirfeni- ten eine Abnahme der 6BMWT-Gehstre-
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- don-Gruppe und 45,6 % in de('; Place- cke von = 50 m, verglichen mit 47 % der
ten bo-Gruppe (Bereich: 25 - 81% bzw. Patienten unter Placebo in PIPF-006.
21 - 94 %). In der Studie PIPF-004
Pharmakotherapeutische Gruppe: hatten 2,4 % in der Pirfenidon-Grup-
Immunsuppressiva, andere Immun- pe und 2,1 % in der Placebo-Gruppe Tabelle 2: Kategorische Bewertung
suppressiva, ATC-Code: L04AXO05. eine FVC in Prozent des Sollwertes der Verianderung der FVC
von unter 50 % und/oder eine DLCO in Prozent des Sollwertes
Der Wirkmechanismus von Pirfeni- in Prozent des Sollwertes von unter nach 72 Wochen in der
don ist noch nicht vollstandig aufge- 35% als Ausgangswe/rt. In der Studie Studie PIPF-004
klart. Die vorliegenden Daten deuten PIPF-006 hatten 1,0 % in der Pirfeni- P
jedoch darauf hin, dass Pirfenidon don-Gruppe und 1,4 % in der Place- ?ZB%"L?S? (Ticf%
in verschiedenen In-vitro-Systemen bo-Gruppe eine FVC in Prozent des Tag
und Tiermodellen der Lungenfibrose Sollwertes von unter 50 % und/oder (n=174)
(bleomycin- und transplantationsin- eine DLCO in Prozent des Sollwertes
duzierte Fibrose) sowohl antifibroti- von unter 35 % als Ausgangswert. Abnahme 35 (20 %) 60 (34 %)
sche als auch antiinflammatorische von >10%,
Eigenschaften entfaltet. In der Studie PIPF-004 war die Abnah- Tod oder
me der FVC in Prozent des Sollwertes Lungen-
IPF ist eine chronische fibrotische nach 72-wéchiger Behandlung bei transplan-
und entziindliche Lungenerkrankung den Patienten unter Pirfenidon (n = | | tation
unter dem Einfluss der Synthese und 174) signifikant geringer als bei den Abnahme | 97 (56%) | 90 (52 %)
Freisetzung proinflammatorischer Zy- Patienten unter Placebo (n = 174; p von we-
tokine, darunter Tumornekrosefaktor- =0,001, Rang-ANCOVA). Auch nach niger als
alpha (TNF-a) und Interleukin-1-beta 24 Wochen (p =0,014), 36 Wochen (p 10%
(IL-1B). Es wurde gezeigt, dass Pir- < 0,001), 48 Wochen (p < 0,001) und -
fenidon die Akkumulation von Ent- 60 Wochen (p < 0,001) verringerte die Keine 42 (24%) | 24 (14%)
zlindungszellen als Reaktion auf ver- Behandlung mit Pirfenidon signifikant Abnahme
schiedene Reize reduziert. die Abnahme der FVC in Prozent des (FVC-
Sollwertes verglichen mit dem Aus- Andoerung
Pirfenidon dampft die Fibroblasten- gangswert. Eine Abnahme der FVG | | >0%)
proliferation, die Produktion von fibro- in Prozent des Sollwertes von > 10%
seassoziierten Proteinen und Zytoki- (ein Schwellenwert fir ein erhdhtes | | pape|le 3; Kategorische Bewertung
nen und die erhdhte Biosynthese und Mortalitatsrisiko bei IPF) wurde nach der Veranderung der FVC
Ansammlung von extrazellularer Ma- 72 Wochen bei 20 % der Patienten in Prozent des Sollwertes
trix als Reaktion auf Zytokin-Wachs- unter Pirfenidon und bei 35 % unter nach 72 Wochen in der
tumsfaktoren wie zum Beispiel den Placebo beobachtet (Tabelle 2). Studie PIPF-006
transformierenden Wachstumsfak- " -
tor-beta (TGF-p) und den Plattchen- Siehe Tabelle 2. Pirfenidon | Placebo
wachstumsfaktor (PDGF). 240%’“9/ (n=173)
Obwohl nach 72 Wochen kein Unter- (h= 1971)
Klinische Wirksamkeit schied zwischen den Patienten unter
Die klinische Wirksamkeit von Pirfe- Pirfenidon und den Patienten unter | | Abnahme | 39 (23%) | 46 (27 %)
nidon wurde in vier multizentrischen, Placebo in der Veranderung der Geh- von =10%,
randomisierten, doppelblinden, pla- strecke im Sechs-Minuten-Gehtest Tod oder
cebokontrollierten Phase-3-Studien (6MWT) gegentiber dem Ausgangs- Lungen-
bei Patienten mit IPF untersucht. wert bestand (vorgegebene Analyse transplan-
Drei der Phase-3-Studien (PIPF-004, mitteli\ dRan-ﬁNCIJOVA), zgi;J(t)/endin tation
PIPF-006 und PIPF-016) waren inter- einer Ad-noc-Analyse nur o aer 0 0
national, und eine (SPS))Wurde in Ja- mit Pirfenidon behandelten Patienten Ogr?i\t]gje 88 (52%) 89 (51%)
pan durchgefiihrt. eine Abnahme der BMWT-Gehstrecke niger als
von > 50 m, verglichen mit 47 % der 10%
In den Studien PIPF-004 und PIPF- Patienten unter Placebo in PIPF-004.
006 wurde die Behandlung mit Pir- Keine 44 (26 %) 38 (22 %)
fenidon 2403 mg/Tag mit Placebo In der Studie PIPF-006 verringerte Abnahme
verglichen. Die Studien waren nahe- die Behandlung mit Pirfenidon (n = (__FVC—Ver—
zu identisch im Design, abgesehen 171) verglichen mit Placebo (n = 173) andéarung
von wenigen Merkmalen, wie etwa nach 72 Wochen nicht die Abnah- >0%)
20240318/V3
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In einer gepoolten Uberlebensana-
lyse fiir die Studien PIPF-004 und
PIPF-006 lag die Mortalitétsrate in
der Gruppe mit Pirfenidon 2403 mg/
Tag bei 7,8 %, verglichen mit 9,8 % in
der Placebogruppe (HR 0,77 [95-%-
Kl; 0,47 —1,28)).

In der Studie PIPF-016 wurde die Be-
handlung mit Pirfenidon 2403 mg/Tag
mit Placebo verglichen. Die Behand-
lung erfolgte dreimal taglich tber 52
Wochen. Der priméare Endpunkt war
die Veranderung der forcierten Vital-
kapazitat (FVC) in Prozent des Soll-
wertes nach 52 Wochen im Vergleich
zum Ausgangswert. Bei insgesamt
555 Patienten betrug die mediane
FVC in Prozent des Sollwertes 68%
(Bereich: 48 % — 91 %) und die CO-
Diffusionskapazitat (DLCO) 42 % (Be-
reich: 27 % — 170 %) als Ausgangs-
wert. Zwei Prozent der Patienten
wiesen als Ausgangswert eine FVC
unter 50% des Sollwertes und 21 %
der Patienten eine DLCO unter 35 %
des Sollwertes auf.

In der Studie PIPF-016 war die Ab-
nahme der FVC in Prozent des Soll-
wertes nach 52-wdchiger Behand-
lung im Vergleich zum Ausgangswert
bei den Patienten unter Pirfenidon (n
= 278) signifikant geringer als bei den
Patienten unter Placebo (n = 277; p
< 0,000001, Rang-ANCOVA). Auch
nach 13 Wochen (p < 0,000001),
26 Wochen (p < 0,000001) und 39
Wochen (p = 0,000002) verringerte
die Behandlung mit Pirfenidon signifi-
kant die Abnahme der FVC in Prozent
des Sollwertes verglichen mit dem
Ausgangswert. Eine Abnahme der
FVC in Prozent des Sollwertes von
>10% vom Ausgangswert oder Tod
wurden nach 52 Wochen bei 17 %
der Patienten unter Pirfenidon und
bei 32 % unter Placebo beobachtet
(Tabelle 4).

Siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Kategorische Bewertung
der Veranderung der FVC
in Prozent des Sollwertes
nach 52 Wochen in der
Studie PIPF-016

Pirfenidon | Placebo
2403 mg/ | (n=277)
Tag
(n =278)

Abnahme 46 (17 %) 88 (32 %)

von >10%,

Tod

Abnahme 169 (61 %) | 162 (58 %)

von we-

niger als

10%

Keine 63 (23%) | 27 (10%)

Abnahme

(FVC-Ver-

anderung

> 0%)

Die Abnahme der BMWT-Gehstrecke
nach 52 Wochen war in der Studie
PIPF-016 signifikant geringer bei Pati-
enten unter Pirfenidon, verglichen mit
Placebo (p = 0,036, Rang-ANCOVA);
26 % der mit Pirfenidon behandelten
Patienten zeigten eine Abnahme der
6MWT-Gehstrecke von > 50 m, ver-
glichen mit 36 % der Patienten unter
Placebo.

In einer préspezifizierten, gepoolten
Uberlebensanalyse fiir die Studien
PIPF-016, PIPF-004 und PIPF-006
in Monat 12 war die Gesamt-Mortali-
tatsrate in der Gruppe mit Pirfenidon
2403 mg/Tag (3,5 %, 22 von 623 Pa-
tienten) signifikant niedriger im Ver-
gleich zur Placebogruppe (6,7 %, 42
von 624 Patienten), was zu einer Ver-
ringerung des Gesamt-Mortalitatsri-
sikos um 48 % in den ersten 12 Mo-
naten fuhrte (HR 0,52 [95-%-KI; 0,31
- 0,87], p = 0,0107, Log-Rank-Test).

Die Studie (SP3) bei Patienten in Ja-
pan verglich Pirfenidon 1800 mg/Tag
(auf gewichtsnormalisierter Basis
vergleichbar mit 2403 mg/Tag in den
amerikanischen und europdischen
Populationen von PIPF-004/006) mit
Placebo (n = 110 bzw. n = 109). Die
Behandlung mit Pirfenidon reduzier-
te signifikant die mittlere Abnahme
der Vitalkapazitat (VC) nach 52 Wo-
chen (primé&rer Endpunkt) verglichen
mit Placebo (-0,09 + 0,02 | vs. -0,16
+0,02 1, p =0,042).

IPF-Patienten mit fortgeschrittener
Beeintrédchtigung der Lungenfunktion
In gepoolten Post-hoc-Analysen der
Studien PIPF-004, PIPF-006 und PIPF-
016 betrug die jahrliche Abnahme der
FVC bei Patienten, die Pirfenidon er-
hielten (n = 90), im Vergleich zu Patien-
ten, die Placebo erhielten (n = 80), in
der Population mit fortgeschrittenem
IPF (n = 170) mit FVC < 50 % und/
oder DLco < 35 % als Ausgangswert
-150,9 ml bzw. -277,6 ml.

In der Studie MA29957, einer unter-
stitzenden 52-woéchigen multizent-
rischen, randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten klinischen
Studie der Phase IlIb bei IPF-Patien-
ten mit fortgeschrittener Beeintrach-
tigung der Lungenfunktion (DLco
< 40% des Sollwerts) und hohem
Risiko einer pulmonalen Hypertonie
vom Grad 3, wiesen 89 Patienten,
die eine Pirfenidon Monotherapie er-
hielten, in der Post-hoc-Analyse der
gepoolten Phase-Ill-Studien PIPF-
004, PIPF-006 und PIPF-016 einen
ahnlichen Ruckgang der FVC auf.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur
hat fur das Referenzarzneimittel, das
Pirfenidon enthalt, eine Freistellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen pad-
iatrischen Altersklassen bei IPF ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf-

ten

Resorption

Die Einnahme von Pirfenidon Kap-
seln zusammen mit Nahrung fuhrt im
Vergleich zum Nichternzustand zu
einer hohen Reduktion von Cpax (UM
50 %) und einer geringeren Wirkung
auf die AUC. Nach oraler Anwendung
einer Einzeldosis von 801 mg bei
gesunden &lteren erwachsenen Pro-
banden (50 - 66 Jahre) im satten Zu-
stand verlangsamte sich die Resorp-
tionsgeschwindigkeit von Pirfenidon,
wahrend die AUC im satten Zustand
etwa 80% - 85% der im Nichtern-
zustand gemessenen AUC betrug.
Im nichternen Zustand wurde bei
Vergleich einer 801-mg-Tablette mit
drei 267-mg-Kapseln Bioaquivalenz
gezeigt. Nach Nahrungsaufnahme er-
fullte die 801-mg-Tablette verglichen
mit den Kapseln die Bioaquivalenz-
kriterien hinsichtlich der AUC-Werte,
wahrend die 90-%-Konfidenzinter-
valle flr Cmax (108,26 % - 125,60 %)
die obere Grenze des Standard-Bio-
aquivalenz-Bereichs leicht tGberschrit-
ten (90 % Ki: 80,00 % - 125,00 %). Die
Wirkung von Nahrung auf die orale
Pirfenidon-AUC war zwischen den Ta-
bletten- und Kapseln-Formulierungen
konsistent. Im Vergleich zum nlchter-
nen Zustand reduzierte die Einnahme
jeder Formulierung zusammen mit
Nahrung die Pirfenidon-Cnax, wobei
Pirfenidon Tabletten die Cmax gering-
figig weniger (um 40 %) reduzierten
als Pirfenidon Kapseln (um 50 %). Bei
satten Probanden wurde eine gerin-
gere Inzidenz von Nebenwirkungen
(Ubelkeit und Schwindel) als in der
niichternen Gruppe beobachtet. Des-
halb wird empfohlen, Pirfenidon zu-
sammen mit Nahrung einzunehmen,
um die Inzidenz von Ubelkeit und
Schwindel zu verringern.

Die absolute Bioverfligbarkeit von
Pirfenidon bei Menschen wurde nicht
bestimmt.

Verteilung

Pirfenidon bindet an menschliche
Plasmaproteine, vor allem an Se-
rumalbumin. Die mittlere Gesamtbin-
dungsrate lag bei den in klinischen
Studien beobachteten Konzentratio-
nen (1 pg/ml bis 100 pg/ml) bei 50 %
- 58 %. Das orale mittlere apparente
Verteilungsvolumen im Steady State
betragt etwa 70 |, was darauf hin-
deutet, dass die Verteilung von Pirfe-
nidon in das Gewebe gering ist.

Biotransformation

Pirfenidon wird zu etwa 70 % - 80 %
durch CYP1A2 metabolisiert und zu
einem geringen Anteil auch durch an-
dere CYP-Isoenzyme wie CYP2C9,
2C19, 2D6 und 2E1. In-vitro-Daten
weisen auf eine gewisse pharmako-
logisch relevante Aktivitat des Haupt-
metaboliten (5-Carboxy-Pirfenidon)
bei Konzentrationen hin, die Uber
die maximalen Plasmakonzentratio-
nen bei Patienten mit IPF hinausge-
hen. Dies konnte bei Patienten mit
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mittelschwerer Nierenfunktionssto- ot

rung, bei denen die Plasma-Expositi- g';,:’ ﬁ?eer en- Statistik AUCo... (mgeh/l)

on von 5-Carboxy-Pirfenidon erhéht insuffizienz Pirfenidon 5-Carboxy-

ist, klinisch relevant werden. Pirfenidon
o Normal Mittelwert (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)

Elimination n=6 Median (25. - 75) | 42,0 (33.1 - 55,6) 30,8 (24,1 - 32,1)

Die orale Clearance von Pirfenidon - -

scheint schwach séttigbar zu sein. In Leicht Mittelwert (SD) 59,1 (21,5) 49,3% (14,6)

einer Dosisfindungsstudie mit mehre- n==6 Median (25. - 75.) 51,6 (43,7 - 80,3) 43,0 (38,8 - 56,8)

ren Dosen bei gesunden &lteren Er- Mittelschwer | Mittelwert (SD) 63,5 (19,5) 100° (26,3)

wachsenen, die Dosenim Bereichvon | |, _ ¢ Median (25. - 75) | 66,7 (47,7 - 76,7) 96,3 (75,2 - 123)

267 mg bis 1335 mg dreimal taglich

erhielten, nahm die mittlere Clearance Schwer Mittelwert (SD) 46,7 (10,9) 168° (67,4)

oberhalb einer Dosis von 801 mg drei- n=6 Median (25. - 75.) 49,4 (40,7 - 55,8) 150 (123 - 248)

mal taglich um ca. 25% ab. Nach
einer Einzeldosisgabe von Pirfenidon
an gesunde altere Erwachsene betrug
die mittlere apparente terminale Elimi-
nationshalbwertszeit etwa 2,4 Stun-
den. Ca. 80 % einer oral angewen-
deten Dosis von Pirfenidon werden
innerhalb von 24 Stunden nach der
Gabe im Urin ausgeschieden. Pirfeni-
don wird zum gréBten Teil in Form des
Metaboliten 5-Carboxy-Pirfenidon
(> 95 % der wiedergefundenen Men-
ge) ausgeschieden, und weniger als
1% wird als unverandertes Pirfenidon
im Urin ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Pirfenidon
und des Metaboliten 5-Carboxy-Pir-
fenidon bei Patienten mit mittelgra-
diger Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse B) wurde mit der bei
Probanden mit normaler Leberfunk-
tion verglichen. Die Ergebnisse zeig-
ten bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung nach einer
Einzeldosis von 801 mg Pirfenidon
(8 x 267-mg-Kapsel) eine mittlere
Zunahme der Pirfenidon-Exposition
von 60 %. Pirfenidon sollte bei Pati-
enten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung vorsichtig an-
gewendet werden, und die Patienten
sollten engmaschig auf Anzeichen
fur toxische Wirkungen tberwacht
werden, besonders wenn sie gleich-
zeitig einen bekannten CYP1A2-In-
hibitor einnehmen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4). Pirfenidon ist bei
schwerer Leberfunktionsstérung und
terminaler Leberinsuffizienz kontrain-
diziert (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine klinisch relevanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik
von Pirfenidon zwischen Patienten
mit leichter bis schwerer Niereninsuf-
fizienz und Probanden mit normaler
Nierenfunktion beobachtet. Der Wirk-
stoff wird Uberwiegend zu 5-Carbo-
xy-Pirfenidon verstoffwechselt. Der
Mittelwert (Standardabweichung, SD)
der AUCy... von 5-Carboxy-Pirfenidon

AUGC,... = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area under the concentration-time curve)
vom Zeitpunkt null bis unendlich.
@ p-Wert versus Normal = 1,00 (paarweiser Bonferroni-Vergleich)

® p-Wert versus Normal = 0,009 (paarweiser Bonferroni-Vergleich)
¢ p-Wert versus Normal < 0,0001 (paarweiser Bonferroni-Vergleich)

5.3

Bei Patienten mit mittelschwerer Nie-
renfunktionsstérung erhéht sich die
Exposition gegeniiber 5-Carboxy-Pir-
fenidon mindestens um das 3,5-Fa-
che. Bei Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung kann eine
klinisch relevante pharmakodynami-
sche Aktivitat nicht ausgeschlossen
werden. Bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstdrung, die mit Pirfe-
nidon behandelt werden, ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. Pirfenidon
soll bei Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht
angewendet werden. Die Anwen-
dung von Pirfenidon ist bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Creatinin-Clearance < 30 ml/min)
oder dialysepflichtiger terminaler Nie-
reninsuffizienz kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.3).

Populationspharmakokinetische
Analysen von vier Studien bei gesun-
den Probanden oder Patienten mit
Niereninsuffizienz und einer Studie
bei Patienten mit IPF zeigten keine
klinisch relevante Wirkung des Alters,
des Geschlechts oder der Korper-
gréBe auf die Pharmakokinetik von
Pirfenidon.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizitéat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitdt und zum kanzeroge-
nen Potenzial lassen die préaklini-
schen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter
Gabe wurde bei Mausen, Ratten und
Hunden ein erhohtes Lebergewicht
beobachtet, das haufig mit einer zen-
trilobuléren Hypertrophie der Leber
einherging. Diese Verdnderungen wa-

de. Diese Befunde werden als nicht
relevant flr Menschen eingestuft.

Eine statistisch signifikante Zunahme
von Uterustumoren wurde bei weib-
lichen Ratten beobachtet, denen
1500 mg/kg/Tag, das 37-Fache der
Humandosis von 2 403 mg/Tag, ver-
abreicht wurde. Die Ergebnisse me-
chanistischer Studien zeigen, dass
das Auftreten von Uterustumoren
wahrscheinlich mit einem chroni-
schen dopaminvermittelten Ungleich-
gewicht von Geschlechtshormonen
zusammenhéngt, bei dem ein spezi-
esspezifischer endokriner Mechanis-
mus, der Menschen fehlt, eine Rolle
spielt.

Reproduktionstoxikologische Studien
ergaben keine unerwiinschten Wirkun-
gen auf die ménnliche und weibliche
Fertilitdt oder die postnatale Entwick-
lung der Nachkommen bei Ratten,
und es gab keine Hinweise auf eine
Teratogenitat bei Ratten (1 000 mg/kg/
Tag) oder Kaninchen (300 mg/kg/Tag).
Beim Tier sind Pirfenidon und/oder
seine Metaboliten plazentagéngig und
kénnen im Fruchtwasser akkumulie-
ren. Bei hohen Dosen (> 450 mg/kg/
Tag) zeigten Ratten einen verlangerten
Ostruszyklus und eine hohe Inzidenz
unregelmaBiger Zyklen. Nach hohen
Dosen (> 1000 mg/kg/Tag) kam es bei
Ratten zu verlangerter Tragzeit und
verminderter Lebensfahigkeit der F6-
ten. Studien bei laktierenden Ratten
zeigen, dass Pirfenidon und/oder sei-
ne Metaboliten in die Milch tbergehen
und dort akkumulieren kénnen.

Pirfenidon zeigte in einer Reihe von
Standardtests keine Anzeichen flr
eine mutagene oder genotoxische Ak-
tivitdt und war bei Prifung unter UV-
Exposition nicht mutagen. In einem

war in den Gruppen mit mittelschwe- ren nach Absetzen der Behandlung Photoklastogenitétstest an Lungen-

rer und schwerer Nierenfunktions- reversibel. In Karzinogenitatsstudien zellen chinesischer Hamster war Pirfe-

stérung mit 100 (26,3) mgeh/l bzw. an Ratten und Mausen wurde eine nidon bei Prifung unter UV-Exposition

168 (67,4) mgeh/! signifikant hoher (p erhohte Inzidenz von Lebertumoren positiv.

= 0,009 bzw. p < 0,0001) als in der beobachtet. Diese Leberbefunde sind

Gruppe mit normaler Nierenfunktion vereinbar mit einer Induktion mikroso- Bei Meerschweinchen wurden nach

(28,7 [4,99] mgeh/l). maler Leberenzyme, einer Wirkung, oraler Verabreichung von Pirfeni-
die bei Patienten unter Behandlung don unter Exposition gegenuber
mit Pirfenidon nicht beobachtet wur- UVA/UVB-Licht-Phototoxizitdt und
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6.4

6.5

6.6

10.

-irritation festgestellt. Der Schwere-
grad der phototoxischen Lésionen
wurde durch Auftragen eines Son-
nenschutzmittels auf ein Minimum
reduziert.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Hypromellose
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H2O (E172)
(Pirfenidon PUREN 267 mg Tabletten)
Eisen(lll)-oxid (E172) (Pirfenidon PU-
REN 801 mg Tabletten)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

durchsichtige PVC/PVdC//Al Blister-
packungen

PackungsgroBen:
7,14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 84,
168 und 252 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Minchen

Deutschland

ZULASSUNGSNUMMERN

7009503.00.00
7009504.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
283. Oktober 2023

STAND DER INFORMATION
01.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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