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Apresentacao

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) € uma doenga com progndstico bastante limitado,
especialmente quando ndo tratada de maneira correta, e quando possivel, de maneira
precoce.

A suspeita diagndstica é essencial para o pneumologista, ja que um atraso no diagnéstico,
pode postergar o tratamento das Doencas Intersticiais Pulmonares, especialmente a FPI
que possui, impactando significativamente na sua qualidade de vida e sobrevida.

Atualmente, ainda que exista muito campo para estudos em FPI, existem tratamentos
eficazes para a diminui¢do da progressdo e aumentar a sobrevida destes pacientes.

Nesta edicdo do Pneumologia Paulista, é apresentado um caso de FPI, assim como uma
discussdo sobre investigacdo e tratamento, além de uma breve discussdo de Fibrose

Pulmonar Progressiva.

“Enquanto houver folego em nossos pulmdes, nossa histéria ainda esta sendo escrita”
Bart Millard

Dr. Fabio Eiji Arimura
Editor-Chefe do Pneumologia Paulista
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com pirfenidona

Fibrose pulmonar familiar tratada
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Caso Clinico

Sexo feminino, 77 anos, procurou pneumologista por
dispneia progressiva havia 6 meses — grau 2 pela escala
modified Medical Research Council (nMRC). Negava
sintomas extrapulmonares. Referia consumo de cigarro
quando jovem (carga: 7,5 magos-ano) e tabagismo passivo
por 20 anos além de exposicdo a placas de amianto no teto
de sua cozinha ha>30 anos e pai falecido por fibrose
pulmonar. Ao exame fisico: IMC 31 Kg/m?, ausculta cardiaca
normal e ausculta pulmonar com estertores finos
teleinspiratdrios nos 2/3 inferiores bilateralmente.
Comorbidades: dislipidemia e fibromialgia, em
acompanhamento com reumatologista — fazia uso de
atorvastatina e formula composta por ciclobenzaprina,
pregabalina, vimpocetina e codeina. Tomografia
computadorizada (TC) do térax (fevereiro/2021)
parénquima pulmonar com achados compativeis com
padrdo de pneumonia intersticial usual (PIU) provavel —
Figura 1. Hemograma e bioquimica sanguinea (incluindo
enzimas hepaticas) normais, marcadores reumatoldgicos
negativos, com excec¢do do FAN > 1/640 padrdo nuclear
pontilhado fino denso. Ultrassonografia de abdome e
ecocardiograma sem anormalidades. No retorno
ambulatorial, apds 2 meses, a paciente referia piora da
dispneia (MMRC de 2 para 4) e trazia TC de térax (julho/
2021) que mostrava piora da extensdo da fibrose (Figura
2). A prova de fung¢do pulmonar, da mesma ocasido, foi
compativel com disturbio ventilatério restritivo leve e
reducdo moderada da difusdo pulmonar do mondxido de
carbono; e no teste de caminhada, a distancia percorrida
em 6 minutos foi 188 metros (44,1% do predito) (Tabela 1).

Silvia Rodrigues
rodsi@hotmail.com
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Figura 1. Tomografia computadorizada do térax mostrando opacidades
reticulares associadas a bronquiectasias e bronquiolectasias de tragéo
com areas discretas de vidro fosco de distribui¢éo periférica e nos lobos
inferiores, compativel com o padrdo de pneumonia intersticial usual
provavel.

Tabela 1. Espirometria, difusdo pulmonar e distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos
- ]
CVF, L (% do predito) 1,57 (62) 1,85 (71)

VEF,, L (% do predito) 1,41 (72) 1,56 (77)
VEF,/CVF 0,89 0,84

DCO, mL/min/mmHg

(% do predito) 6.7 (43) 9.6 (59)
Distancia caminhada em
6 minutos, metro 188 (44,1) 270 (62,3)

(% do predito)

Definigéo das abreviaturas. CVF= capacidade vital forada; VEF, =
volume expiratério forgado no 1° segundo; DCO= difus&do do mondxido
de carbono.




Fevereiro/2021

Julho/2021

Margo/2022

Figura 2. Evolugéo tomogréfica evidenciando maior extenséo das opacidades reticulares e bronquiolectasias de tragéo entre fevereiro e julho de
2021, com estabilidade das lesdes na tomografia de margo de 2022, apds uso de pirfenidona.

O quadro foi interpretado como fibrose pulmonar familiar
(FPF) com comportamento de fibrose pulmonar progressiva
(FPP) (Tabela 2) — provavel fibrose pulmonar idiopatica (FPI).
Em decisdo compartilhada com paciente, decidimos pela
introducdo de farmaco antifibrotico, pirfenidona 267 mg
(trés capsulas, 3 vezes ao dia).

Discussao.

Mais de 200 doencas pulmonares intersticiais (DPI) sdo
reconhecidas. A maioria é caracterizada por inflamac&o e/
ou fibrose dentro do espaco intersticial, cuja consequéncia
principal é o comprometimento da troca gasosa, resultando
em dispneia, diminui¢do da tolerancia ao exercicio e da
qualidade de vida. Em algumas condi¢Ges, pode ocorrer
reversibilidade ou estabilizacdo espontanea, entrementes,
os pacientes acometidos por DPI que se manifesta com FPP,
o risco de evoluir para insuficiéncia respiratéria e morte é
uma triste realidade *.

A FPl é uma pneumonia intersticial cronica e progressiva,
sendo caracterizada na anatomopatologia pelo padrdo de
pneumonia intersticial usual (PIU)% Devido ao seu

prognostico desfavordvel, com sobrevida estimada de 20-
30% em 5 anos, pior do que a de muitas neoplasias, é
fundamental que a estratégia para o diagndstico da FPI seja
precisa.

A fibrose pulmonar é inexoravelmente reconhecida na
TC do térax pela presenca do faveolamento e das
bronquiectasias/ bronquiolectasias de tracdo. Opacidades
reticulares associadas a areas de faveolamento e
bronquiectasias/ bronquiolectasias de tracdo de
distribuigdo periférica e nos lobos inferiores define o padrao
PIU definitivo na TC do térax (>90% de probabilidade de
corresponder ao padrdo PIU na anatomopatologia).
Outrossim, com a mesma distribuicdo, opacidades
reticulares com bronquiectasias/ bronquiolectasias de
tragdo que podem se associar a discretas areas de vidro
fosco definem o padrao PIU provavel (chance de 70-89%
de representar PIU na histologia)*.

Existe heterogeneidade diagndstica entre pacientes com
padrdo radioldgico de PIU provavel, talvez pela inclusao
tanto de casos de FPI quanto de outras DPI ndo-FPI, como

Tabela 2. Definigdo de fibrose pulmonar progressiva*

Em uma pessoa com DPI de etiologia conhecida ou desconhecida que ndo seja a FPI e que tenha
evidéncia radiolégica de fibrose pulmonar, FPP é definida como pelo menos dois dos trés critérios a
seguir ocorridos no ultimo ano sem explicagéo alternativa™*:

1) Agravamento dos sintomas respiratorios

2) Evidéncia fisioldgica de progressao da doenca (qualquer um dos seguintes):
a. Declinio absoluto no FVC >5% previsto dentro de 1 ano de seguimento
b. Declinio absoluto no DLCO (corrigido para Hb) >10% previsto dentro de 1 ano de seguimento

3) Evidéncias radioldgicas de progressédo da doencga (um ou mais dos seguintes):

a. Maior extenséo ou gravidade da bronquiectase de tragao e bronquiolectase

b. Nova opacidade de vidro moido com bronquiectasis de tragéo

c. Nova reticulagao fina

d. Maior extens&o ou reticular de aspecto mais grosseiro

e. Aumento ou novos cistos de faveolamento
f. Acentuacao da perda de volume de lobar

*Adaptada da referéncia 4.

**Embora seja fundamental excluir causas alternativas para a progressdo das DPI fibréticas, isso é particularmente
importante em pacientes com piora dos sintomas respiratérios e/ou declinio da DCO dada a menor especificidade
dessas caracteristicas para PPF em comparagéo com CVF e tomografia do térax.

Definigao das abreviaturas. DPI=doenga pulmonar intersticial; FPI=fibrose pulmonar idiopatica; FPP=fibrose pulmonar
progressiva; CVF=capacidade vital forgada; VEF1=volume expiratédrio forgado no 1° segundo; DCO=difus&o pulmonar

do monoéxido de carbono; Hb=hemoglobina.
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por exemplo pneumonite por hipersensibilidade fibrotica.
Um estudo de vida real mostrou que, naqueles com
pneumonia intersticial idiopatica (PIl), o padrdo PIU provavel
apresenta melhor progndstico em comparagdo ao padrao
definitivo. No entanto, quando os dados iniciais e o
comportamento longitudinal forneceram um diagndstico
final de FPI, o padrao PIU provdavel ndo foi correlacionado
com melhor sobrevida®.

De acordo com a diretriz de FPI e FPP, num contexto
clinico apropriado, como homem mais velho (idade >60
anos) com histdria de tabagismo, na auséncia de dados que
sugiram um diagndstico alternativo, biopsia para
confirmacado do diagndstico de FPI pode ser desnecessaria
em casos de padrdo tomografico de PIU provavel. No
entanto, num contexto clinico diferente (como por exemplo,
DPl em pessoa mais jovem e histdria de exposicdo
ambiental), é melhor considerar a realizagdo de lavado
broncoalveolar, criobiopsia e/ou biopsia pulmonar cirdrgica
para excluir outras causas de fibrose pulmonar®. Em ambos
0s casos, 0 acompanhamento em centro de referéncia e a
discussdao multidisciplinar sdo de suma importancia.

A FPF é caracterizada quando dois ou mais membros de
uma mesma familia apresentam DPI fibrosante, incluindo
no minimo um membro com PII®. Embora seja sugerido
que a FPF é preditor de FPI, ela pode estar associada a uma
variedade de outras DPI, abrangendo cerca de 20% dos casos
de DPI em centros de referéncia no México, EUA e Canada®®.
Os estudos de coorte de familia se concentraram
principalmente em variantes genéticas raras de grande efeito
nas familias; no entanto, variagdes genéticas comuns também
contribuem para o risco de FPI®. Dois exemplos de mecanismos
genéticos compartilhados por FPF e FPI esporadica sdo o
polimorfismo rs35705950 do promoter do gene MUCSB e o
grupo relacionado com a func¢do dos telomeros®.

No relato de caso que apresentamos, a paciente com
FPF e padrdo PIU provavel na TC evoluiu num curto intervalo
de tempo com piora dos sintomas e da extensao radioldgica
da fibrose (Figura 2), preenchendo critérios de FPP (Tabela 2).
Neste caso, independente da exposicdo a amianto e do
marcador de autoimunidade, o comportamento agressivo
aumenta a chance do diagnéstico de PIU e/ou de uma
doenga que tera curso evolutivo semelhante a FPI.
Optamos, apds discussdao multidisciplinar e em decisao
compartilhada com a paciente, pelo inicio imediato de
terapia antifibrdtica.

Na ultima década, dois medicamentos de agdo
antifibrotica, testados em ensaios clinicos randomizados e
controlados por placebo, mostraram-se igualmente eficazes
e seguros para o tratamento da FPI, reduzindo a taxa de
declinio da capacidade vital forcada (CVF): a pirfenidona,
com ac¢do contra o fator de crescimento derivado das
plaquetas (da sigla em inglés PDGF, “platelet-derived growth
factor”) e contra o fator de crescimento endotelial vascular
(da sigla em inglés VEGF, “vascular endothelial growth
factor”)®; e o nintedanibe, um inibidor triplo da
tirosinoquinase, também com acdo contra o fator de
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crescimento dos fibroblatos (da sigla em inglés FGF,
“fibroblast growth factors”), PDGF e VEGFY. A diretriz
brasileira e a diretriz internacional de tratamento de FPle
sua revisdo atualizada em 2022 recomendam iniciar
antifibrético (nintedanibe ou pirfenidona) para pacientes
com diagndstico de FPI#1112,

Andlises pos-hoc e dados de registros de vida real
indicam que os antifibréticos tem efeito protetor contra
exacerbacdo aguda e podem melhorar a sobrevida de
pacientes com FP|%1013-16,

Ha evidéncias limitadas sobre o efeito do nintedanibe e
da pirfenidona na FPF, mas pode haver algum beneficio "8,
Num pequeno estudo retrospectivo, declinio na CVF e DCO
foi semelhante em pacientes com FPI tratados com
pirfenidona independe da positividade ou ndo de
autoanticorpos®.

Recentemente, ensaios clinicos com nintedanibe e
pirfenidona sugerem que ambos tém efeito em retardar a
progressao de outras DPI fibroticas ndo FPI?>2, Analisando
a qualidade dos estudos publicados, a diretriz de 2022 fez
recomendacgdo condicional para o uso de nintedanibe na
FPP e recomendou pesquisas adicionais para o uso da
pirfenidona®.

Voltando a discussdo do relato de caso, a paciente
encontra-se em uso de pirfenidona ha cerca de um ano,
com estabilidade da fibrose na TC de tdérax (Figura 2) e
melhora dos sintomas respiratérios, funcdao pulmonar e
performance fisica (Tabela 1). No ensaio clinico de fase 3
com a pirfenidona (ASCEND) além de retardo na perda
funcional, os pacientes tratados com pirfenidona
apresentaram maior tolerancia para o exercicio e maior
sobrevida livre de progressdo em comparacdo aqueles
tratados com placebo, o que ndo teve impacto sobre os
sintomas e qualidade de vida®.

Apés Introdugdo do antifibrotico, a paciente referiu
nauseas persistentes e de intensidade moderada, que
associou ao uso da pirfenidona. Esses sintomas tornaram-
se ocasionais apods reforcarmos a importancia da ingestao
das capsulas junto a alimentacdo e uso de antieméticos.
Ndo houve necessidade de reducdo da dose ou
descontinuagdo do antifibrético.

A pirfenidona deve ser prescrita numa dose de 801 mg/
dia (na 12 semana), 1602 mg/dia (22 semana) até a dose
total de 2.403 mg/dia a partir da 32 semana, divididas em
trés tomadas. Os principais efeitos adversos relacionados a
pirfenidona sdo sintomas gastrointestinais e erupg¢bes
cutaneas fotossensiveis, geralmente de gravidade leve a
moderada e completamente reversiveis. Entre os efeitos
adversos, nausea foi o mais frequente no ensaio ASCEND,
presente em 36% dos pacientes em uso de pirfenidona.
Diarreia, constipacgao, dispepsia, anorexia, vomitos e refluxo
gastroesofagico foram outros sintomas relacionados ao
trato gastrointestinal. Elevagdo das enzimas hepaticas foi
observado em 3% dos casos. De um modo geral, efeitos
colaterais comuns, como anorexia, nduseas e vOmitos
podem ser melhorados com o uso criterioso de antiacidos



e antieméticos. Na vigéncia de efeitos colaterais graves,
pode-se reduzir a dose didria total, salientando-se que
apenas 2,2% dos pacientes em uso de pirfenidona no ensaio
ASCEND descontinuaram o tratamento por conta de efeitos
colaterais °. A pirfenidona deve ser tomada com alimentos
e pode ser continuada indefinidamente, sendo efetiva e
segura, com poucos eventos adversos®. Os pacientes devem
ser orientados sobre possiveis interacdes medicamentosas
e a usar protetor solar bem como evitar exposi¢dao ao sol. A
fungdo hepatica deve ser monitorada periodicamente.

A perda de peso, além de ser preditor independente de
mortalidade e transplante pulmonar em pacientes com FPI,
pode ser secundaria ao uso de ambos os antifibroticos %102,

O curso da FPI e outras DPl com FPP, a resposta a terapia
e os potenciais efeitos adversos devem ser monitorados em
intervalos de 3 a 6 meses. Fungdo pulmonar (CVF e DCO) e
sintomas, combinados com exames de imagem sdo os
principais determinantes da resposta ao tratamento “?¢. Se
a resposta a terapia ndo estiver de acordo com os objetivos
predefinidos ou se ocorrerem efeitos colaterais graves, a
relagdo risco-beneficio do tratamento deve ser reavaliada
e possiveis ajustes terapéuticos devem ser discutidos com
o paciente?®. O manejo da doenca deve ser baseado numa
visdo holistica do individuo acometido, considerando-se
suas comorbidades, estado de vacinac¢do, suporte
nutricional, reabilitacdo pulmonar, cuidados paliativos e,
em casos selecionados, avaliacdo de transplante pulmonar.

(De acordo com principios éticos e a Boa Prdtica Clinica,
este relato de caso cumpre as normas relacionadas a
privacidade da paciente e a confidencialidade de seus dados
de identificacdo).

Referéncias Bibliograficas

1. Wijsenbeek M, Suzuki A, Maher TM. Interstitial lung diseases. The
Lancet 2022. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01052-2.

2. Lynch DA, Sverzellati N, Travis WD, Brown KK, Colby T v., Galvin
JR, et al. Diagnostic criteria for idiopathic pulmonary fibrosis: a
Fleischner Society White Paper. Lancet Respir Med 2018;6. https:/
/doi.org/10.1016/S2213-2600(17)30433-2.

3. LeyB, Collard HR, King TE. Clinical course and prediction of survival
in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
2011;183. https://doi.org/10.1164/rccm.201006-0894Cl.

4. Raghu G, Remy-Jardin M, Richeldi L, Thomson CC, Inoue Y, Johkoh
T, et al. Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive
Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT
Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med
2022;205:618-47. https://doi.org/10.1164/rccm.202202-0399ST.

5. Fukihara J, Kondoh Y, Brown KK, Kimura T, Kataoka K, Matsuda T,
et al. Probable usual interstitial pneumonia pattern on chest CT: Is
it sufficient for a diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis?
European Respiratory Journal 2020;55. https://doi.org/10.1183/
13993003.02465-2018.

6. Kropski JA. Familial Interstitial Lung Disease. Semin Respir Crit
Care Med 2020;41. https://doi.org/10.1055/s-0040-1708054.

7. Garcia-Sancho C, Buendia-Roldan |, Fernandez-Plata MR, Navarro
C, Pérez-Padilla R, Vargas MH, et al. Familial pulmonary fibrosis is
the strongest risk factor for idiopathic pulmonary fibrosis. Respir
Med 2011;105. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2011.08.022.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Hortense AB, dos Santos MK, Wada D, Fabro AT, Lima M, Rodrigues
S, et al. Familial pulmonary fibrosis: A heterogeneous spectrum of
presentations. Jornal Brasileiro de Pneumologia 2019;45. https:/
doi.org/10.1590/1806-3713/e20180079.

King TE, Bradford WZ, Castro-Bernardini S, Fagan EA, Glaspole |,
Glassberg MK, et al. A Phase 3 Trial of Pirfenidone in Patients with
Idiopathic Pulmonary Fibrosis. New England Journal of Medicine
2014;370. https://doi.org/10.1056/nejmoa1402582.

[Richeldi L, du Bois RM, Raghu G, Azuma A, Brown KK, Costabel
U, et al. Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary
fibrosis. New England Journal of Medicine 2014. https://doi.org/
10.1056/NEJMoa1402584.

[Baddini-Martinez J, Ferreira J, Tanni S, Renato Alves L, Francisco
Cabral Junior B, Roberto Ribeiro Carvalho C, et al. Diretrizes
brasileiras para o tratamento farmacolégico da fibrose pulmonar
idiopatica. Documento oficial da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia baseado na metodologia GRADE. J Bras
Pneumol e Tisiol 2020;46.

Raghu G, Rochwerg B, Zhang Y, Garcia CAC, Azuma A, Behr J, et
al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guideline:
Treatment of idiopathic pulmonary fibrosis: An update of the 2011
clinical practice guideline. Am J Respir Crit Care Med 2015;192.
https://doi.org/10.1164/rccm.201506-1063ST.

Dempsey TM, Sangaralingham LR, Yao X, Sanghavi D, Shah ND,
Limper AH. Clinical effectiveness of antifibrotic medications for
idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2019;200.
https://doi.org/10.1164/rccm.201902-04560C.

Petnak T, Lertjitbanjong P, Thongprayoon C, Moua T. Impact of
Antifibrotic Therapy on Mortality and Acute Exacerbation in
Idiopathic Pulmonary Fibrosis: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Chest 2021;160. https://doi.org/10.1016/
j.chest.2021.06.049.

Guenther A, Krauss E, Tello S, Wagner J, Paul B, Kuhn S, et al.
The European IPF registry (eurlPFreg): Baseline characteristics and
survival of patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Respir Res
2018;19. https://doi.org/10.1186/s12931-018-0845-5.

Salisbury ML, Conoscenti CS, Culver DA, Yow E, Neely ML, Bender
S, et al. Antifibrotic drug use in patients with idiopathic pulmonary
fibrosis data from the IPF-PRO registry. Ann Am Thorac Soc
2020;17. https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201912-8800C.
Borie R, Crestani B. Familial pulmonary fibrosis: A world without
frontiers. Jornal Brasileiro de Pneumologia 2019;45. https://doi.org/
10.1590/1806-3713/20190303.

Estrella DDR, Mancuzo EV, Corréa R de A. Use of antifibrotic drugs
in familial interstitial pneumonia: analysis of one family. Jornal
Brasileiro de Pneumologia 2021;47. https://doi.org/10.36416/1806-
3756/e20210244.

Song MJ, Lee SH, Jung JY, Kang YA, Park MS, Kim YS, et al.
Effectiveness of pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis
according to the autoantibody status: a retrospective cohort study.
BMC Pulm Med 2021;21. https://doi.org/10.1186/s12890-021-
01516-4.

Distler O, Highland KB, Gahlemann M, Azuma A, Fischer A, Mayes
MD, et al. Nintedanib for Systemic Sclerosis—Associated Interstitial
Lung Disease. New England Journal of Medicine 2019;380. https:/
/doi.org/10.1056/nejmoa1903076.

Flaherty KR, Wells AU, Cottin V, Devaraj A, Walsh SLF, Inoue Y, et
al. Nintedanib in progressive fibrosing interstitial lung diseases. New
England Journal of Medicine 2019;381. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1908681.

Maher TM, Corte TJ, Fischer A, Kreuter M, Lederer DJ, Molina-
Molina M, et al. Pirfenidone in patients with unclassifiable
progressive fibrosing interstitial lung disease: a double-blind,
randomised, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet Respir Med
2020;8. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(19)30341-8.

Pneumologia Paulista | Agosto 2022



23.

24.

25.

26.

Behr J, Prasse A, Kreuter M, Johow J, Rabe KF, Bonella F, et al.
Pirfenidone in patients with progressive fibrotic interstitial lung
diseases other than idiopathic pulmonary fibrosis (RELIEF): a
double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 2b trial. Lancet
Respir Med 2021;9. https://doi.org/10.1016/52213-2600(20)30554-3.
Ogawa K, Miyamoto A, Hanada S, Takahashi Y, Murase K, Mochizuki
S, et al. The efficacy and safety of long-term pirfenidone therapy in
patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Internal Medicine
2018;57. https://doi.org/10.2169/internalmedicine.0559-17.
Kulkarni T, Yuan K, Tran-Nguyen TK, Kim Y il, de Andrade JA,
Luckhardt T, et al. Decrements of body mass index are associated
with poor outcomes of idiopathic pulmonary fibrosis patients. PLoS
One 2019;14. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0221905.
Wijsenbeek M, Cottin V. Spectrum of Fibrotic Lung Diseases. New
England Journal of Medicine 2020;383. https://doi.org/10.1056/
nejmra2005230.

Pneumologia Paulista | Agosto 2022



NEL

pirfenidona

Chegou
EGURINEL® (pirfenidona

O primeiro similar de pirfenidona do Brasil!

Egurinel

pirfenidona) é bioequivalente ao medicamento referénci

Referéncia: 1. Vespasiano CFP, Accennato VAC, Costa F, Riccio MF, Bernasconi G, et al. (2020) Bioequivalence between Two Capsules of Pirfenidona in Healthy Subjects
under Fed Condition. J Bioeq Stud 6(1): 101.

EGURINEL® (pirfenidona) é apresentado em embalagem contendo 270 capsulas. Indicagbes: EGURINEL® (pirfenidona) estd indicado para tratamento de fibrose pulmonar idiopatica
(FPI). Posologia: Adultos: Ao iniciar o tratamento, a dose deve ser escalonada em um periodo de 14 dias até a dose diaria recomendada de nove capsulas por dia, como se segue: Dias 1
a7:uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia). Dias 8 a 14: duas capsulas, trés vezes por dia (1602 mg/dia). Dias 15 em diante: trés capsulas, trés vezes por dia (2403 mg/dia). A dose
digria recomendada de EGURINEL® para pacientes com FP| é de trés capsulas de 267 mg trés vezes por dia com alimentos até um total de 2403 mg/dia. ContraindicagGes:
ECURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um de seus componentes; historico de angioedema devido ao uso de
pirfenidona; insuficiéncia hepatica grave ou doenca hepatica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de dialise. O uso
concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® esta contraindicado. Precaugoes e Adverténcias: Funcao Hepatica: lesao hepatica induzida por medicamento (DILI) na forma de elevacao
transitoria e clinicamente silenciosa de transaminases tem sido continuamente reportada em pacientes tratados com ECURINEL® (pirfenidona). Em casos raros, estas elevacoes foram
associadas com elevacao concomitante da bilirrubina e consequéncias clinicas serias, incluindo casos isolados com desfecho fatal reportados pos- comer(lahzagao Provas de fungao
hepatica (ALT, AST e bilirrubinas) devem ser realizadas antes do inicio do tratamento com EGURINEL® e subsequentemente em intervalos mensais nos 6 primeiros meses e depois a
cada 3 meses a partir de entao. Reacao de hipersensibilidade e erupgao cutanea: a exposigao direta a luz solar (incluindo bronzeamento artificial) deve ser evitada ou reduzida durante o
tratamento com pirfenidona. Os pacientes devem ser orientados a usar bloqueador solar eficaz diariamente, usar roupas que protejam contra a exposigao solar e evitar outros
medicamentos que reconhecidamente provoquem fotossensibilidade. Os pacientes devem ser orientados a reportar sintomas de fotossensibilidade ou erupgao cutanea ao seu
médico. Ajustes de dose ou descontinuacdo temporaria de tratamento podem ser necessarios no caso de reagao de fotossensibilidade ou erupgdo. Tontura: tonturas tém sido relatadas
em pacientes tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou
coordenagao mentais. Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes que apresentaram tontura tinham um Unico evento, e a maioria dos eventos resolvidos, com uma duracao média de
22 dias. Se a tontura ndo melhorar ou se agravar, pode ser necessario um ajuste da dose ou até mesmo a interrupgao de pirfenidona. Fadiga: Fadiga tem sido relatada em pacientes
tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou coordenagao mental.
Perda de peso: a perda de peso tem sido relatada em pacientes tratados com pirfenidona. Os médicos devem monitorar o peso dos pacientes, e, quando necessario, incentivar o
desenvolvimento do consumo de calorias se a perda de peso for considerada de importancia clinica. Distrbios gastrintestinais; nos estudos clinicos, os eventos adversos
gastrointestinais como nauseas, diarreia, dispepsia, vomitos, doenca do refluxo gastresofagico e dor abdominal foram mais frequentemente relatados pelos pacientes nos grupos de
tratamento com pirfenidona do que naqueles que receberam o placebo. Interagdées: ECURINEL® é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A
coadministragao de ECURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg
duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de EGURINEL® deve ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela
quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg, uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante
pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de
outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona (p.ex, rifampicina) pode resultar em redugao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos
devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o potencial para induzir a producao de enzimas hepaticas e por isso aumenta a depuracao e reduz a exposicao ao
ECURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2, incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com EGURINEL® Reacées Adversas: as reagoes adversas mais
comuns, obtidas dos estudos pivotais foram: nduseas (36%); erupcao cutanea (30, 3/) tosse (27,8%); infeccdo do trato respiratério superior (26,8%) e diarréia (25,8%). VENDA SOB
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