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Apresentacao

Caro/a Leitor/a

A Fibrose Pulmonar Idiopatica é uma doenca agressiva e muitas vezes diagnosticada
tardiamente, impactando em sua sobrevida e qualidade de vida. O tratamento muitas vezes
é dificultado pelos efeitos colaterais e seus manejos adequados, necessitando avaliagdo caso
a caso.

Nesta edicdo do Pneumologia Paulista, Ihes é apresentado um caso de evento adverso
cutaneo manejado com ajuste de doses e cuidados locais.

“Avida é como andar de bicicleta. Para manter o equilibrio, vocé deve continuar se movendo”
Albert Einstein

Dr. Fabio Eiji Arimura
Editor-Chefe do Pneumologia Paulista
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O desafio dos eventos adversos na terapia

antifibrotica no tratamento de FPI

Rodrigo Urresti Orias, Thiago Rodrigues da Cunha Stoianov, Fabio Eiji Arimura.

!Divisdo de Pneumologia, Instituto do Coragao (InCor), Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo - Sdo Paulo, Brasil

Caso Clinico

Paciente masculino, 83 anos, com quadro de dispneia
aos médios esforgos, com piora nos ultimos 2 meses,
associada a tosse eventual e disfagia para sélidos, de inicio
ha 2 — 3 meses, sem queixas reumatoldgicas. Ex-tabagista,
dos 17 aos 74 anos, de 57 anos.maco. Canescéncia aos 66
anos. De exposicdes, relato de discreto mofo em domicilio.

Antecedentes pessoais de fibrilacdo atrial cronica,
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, hiperuricemia, hipotireoidismo e implantes de
valva adrtica por catéter e marcapasso ventricular. Ao exame
fisico, saturacdao de oxigénio em ar ambiente de 92% e
murmurios vesiculares com raros estertores difusos,
bilateralmente. A espirometria 3 meses anteriores,
apresentava capacidade vital forgada (CVF) de 2,53 litros
(75%), volume expiratério forgado no primeiro segundo
(VEF1) de 2,22 litros (86%) e relagdo VEF1/CVF de 0,88
(114%). Solicitados exames laboratoriais séricos, com
presenca de fator antinuclear 1/160 nuclear pontilhado fino
e peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) de 899pg/mL.
Atomografia de térax de alta resolugdo (TCAR) demonstrava
padrdo de Pneumonia Intersticial Usual (PIU) tipica, sendo
compativel com Fibrose Pulmonar Idiopatica. (figura 1).

Realizada nova espirometria, com CVF 2,05 (61%), VEF1
1,17 (67%) e VEF1/CVF 0,83. O ecocardiograma
transtordcico mostrou aumento importante de camaras

direitas e moderado de atrio esquerdo, com fungao sistdlica
de ventriculo direito (VD) preservada, TAPSE de 20mm e
pressdo sistdlica de artéria pulmonar (PSAP) de 60mmHg.
Feita hipotese de Fibrose pulmonar idiopatica (FPI), sendo
optado por iniciar tratamento com Pirfenidona 267mg 3
comprimidos 8/8h, com as devidas orienta¢des de cuidado,
especialmente em relagdo a protetor solar.

Durante seguimento clinico, em uso de Pirfenidona,
paciente apresentou Rash cutaneo significativo, com
eritema, calor e discreta dor local. Orientado sobre
intensificacdo de uso de protetor solar, especialmente em
areas foto expostas, mas devido a intensidade das lesGes,
optado por diminuicao transitéria de dose de Pirfenidona,
com relativa melhora de sintomas, sendo optado por novo
aumento de dose de tratamento. (figuras 2 e 3).

Discussao

A Fibrose pulmonar idiopatica (FPIl), € uma doenca
pulmonar crénica de causa desconhecida, de carater
progressivo e devastadora, sendo a mais letal das
pneumonias intersticiais idiopaticas.! Caracteriza-se pelo
padrdo morfolégico de pneumonia intersticial usual (PIU),
na auséncia de causa conhecida, sendo que, justamente
dai, advém o termo “idiopatica”.?

A FPI afeta pacientes idosos (geralmente > 60 anos de
idade), na propor¢ao de 2-3 homens para 1 mulher. A

Figura 1. Padrdo tomografico compativel com PIU.
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Figura 2. Rash Cutaneo em areas fotoexpostas

Figura 3. Melhora importante de rash cutaneo, ainda mantendo relativo acometimento em membros inferiores

prevaléncia de tabagistas e ex-tabagistas é significativa em
pacientes com FPI, constituindo um dos principais fatores
de risco. Dentre outros, podemos citar a associagdo com
doenga do refluxo gastroesofagico, apneia obstrutiva do
sono, polui¢do do ar, exposi¢cdes ocupacionais ao longo da
vida - que ndo levam a uma pneumoconiose especifica -
infecgOes virais cronicas (como hepatite C e virus Epstein-
Barr), além de histdrico familiar de doenga pulmonar
intersticial (DPI).>° Até um terco dos pacientes com FPI, seja
familiar ou esporadica, tém genes reconhecidamente
associados a fibrose pulmonar, principalmente aqueles
relacionados a mutagdes no comprimento dos telomeros
(como TERC, TERT, PARN e RTEL1), com maior forga de
associacdo com o desenvolvimento de fibrose, e a um
polimorfismo do promotor do gene da mucina-5B (MUC-5B),
mais frequente na populagdo em geral.?

No Brasil, Baddini-Martinez e Pereira (3,11) estimaram,
com base em dados dos EUA, uma incidéncia anual de 3,5-
5,1/100.000 habitantes e uma prevaléncia de 7,1-9,4/100.000

habitantes. Entretanto, dados em paises como o Brasil sdo
escassos, mas acredita-se que a FPI figura entre as causas
mais frequentes de DIP ao lado de sarcoidose, doengas do
tecido conjuntivo (DTC) e pneumonite por
hiperssensibilidade (PH). 2 Com uma sobrevida média de
3 a 5 anos apds o diagndstico, sem tratamento, sua
mortalidade é alta, e compardvel a canceres com
progndstico ruim.?

Sua fisiopatologia ainda ndo é completamente
elucidada. Atualmente, o modelo mais aceito é que ocorre
uma lesdo epitelial recorrente em pulmdes predispostos
ao envelhecimento pulmonar, com reparo anémalo da
transigdo epitélio-mesenquimal, com intensa deposi¢do de
coldgeno por meio de miofibroblastos ativados.?

Os sintomas mais comuns sao dispneia, geralmente aos
esforgos e progressiva, podendo variar desde individuos
assintomaticos até pacientes com limitagdes importantes;
tosse seca; crepitagdo tipo velcro na inspiracgado,
principalmente em campos pulmonares inferiores em
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ausculta posterior; e eventual baqueteamento digital.?
Sinais de hipertensdo pulmonar podem ser mais aparentes
em estagios mais tardios da doenga, tais como estase jugular
e edema de membros inferiores.?Seu curso clinico costuma,
geralmente, ser de progressivo e lento, podendo existir
periodos de estabilidade. Entretanto, em alguns casos, pode
haver evolug¢do com declinio acelerado de perda de fungao
pulmonar e de qualidade de vida.

As provas de fungdo pulmonar sdo costumeiramente
realizadas, tanto para fins diagndsticos, quanto para
seguimento e progndstico. O padrdo restritivo é a regra,
caracterizado pelas baixas CVF, capacidade pulmonar total
(CPT) e difusdo de mondxido de carbono (DLCO). Em um
estudo de duas coortes prospectivas comparando as
variagOes absolutas e relativas da CVF em FPI (Richeldi et
al.)®, observou-se que ambos os métodos, para quedas
>10%, possuem fatores preditores de similar acuracia para
sobrevivéncia sem transplante em 2 anos, sendo que a
varia¢do absoluta seria melhor preditora para quedas >5%.
Além disso, pacientes com baixa CVF, ou com queda
documentada tém maior probabilidade de experimentar
uma exacerbagdo aguda. Mesmo em pacientes com CVF
estavel ao longo de 6 meses, a mediana de sobrevida foi de
apenas 3 anos’. Uma diminui¢do na DLco >15% prevista ao
longo de 6-12 meses estd associada a um risco
significativamente aumentado de mortalidade em pacientes
com FPL

Embora rara, a exacerbac¢do aguda de FPI (EA-FPI) pode
ocorrer, e é definida como uma piora de dispneia nos
ultimos 30 dias, associada a areas de consolidagGes ou
opacidades em vidro fosco bilaterais superpostas as dreas
de fibrose prévia, em exame de imagem como radiografia
de térax ou TCAR, excetuando edema pulmonar como causa
dessas alteragdes? Como causas conhecidas de EA-FPI,
temos, infec¢des, aspiracdo ou drogas, embora ndo seja rara
andoidentificagdo de gatilho. Sua ocorréncia esta associada
a mau progndstico e é responsavel por grande parte das
internagdes hospitalares de pacientes com FPI.

O diagndstico de FPI requer a exclusdo definitiva de
doencas pulmonares intersticiais (DPI), com causa
conhecida, como aquelas associadas a colagenoses,
pneumonite por hipersensibilidade ou a drogas. O padrao
ouro continua sendo as reuniGes multidisciplinares,
realizadas idealmente em centros especializados,
envolvendo pelo menos um grupo de clinicos, radiologistas
e patologistas.

A PIU é o padréao histopatoldgico e radiolégico da FPI1.3 58
Na radiologia, é caracterizado pela presencga de
faveolamento, podendo estar ou ndo presentes as
bronquiectasias e bronquielectasias de tragao e reticulado,
com a TCAR apresentando gradiente apico-basal. >4 Da
mesma forma, o padrdao PIU histolégico também se
caracteriza por distorgdo arquitetural (assumindo o aspecto
de faveolamento), e a fibrose distribuida preferencialmente
se d4d em regides subpleurais e parasseptais. * A tabela 1
fornece a uma visdo geral da probabilidade final do
diagndstico de fibrose pulmonar idiopatica com a
combinacdo dos achados radioldgicos e histoldgicos.

Apds diversas tentativas de tratamentos farmacolégicos
para FPI, nos ultimos 25 anos, com combinagdo de
prednisona, azatioprina e N-acetilcisteina ou
anticoagulantes ou vasodialtadores pulmonares,
atualmente, estamos na “era antifibrética”. No momento,
existem 2 medicamentos antifibréticos que sabidamente
retardam a progressdo da FPI. Estudos com pirfenidona e
nintedanibe evidenciam a redug¢do no declinio da CVF e
diminuem a mortalidade por qualquer causa.>*>°

Brevemente, podemos destacar que o nintedanibe é um
inibidor da tirosina quinase que atua, principalmente, por
meio de trés receptores, sendo eles: 1) receptor de fator
de crescimento fibroblastico (FGFR); 2) o receptor do fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR); e 3) o
receptor do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGFR). Sua posologia sugerida é de 150mg duas vezes ao
dia. A pirfenidona, acredita-se que reduza mediadores pro-
fibrdticos, a proliferacdo fibroblastica e a diferenciacdo dos

Tabela 1: Probabilidade final do diagndstico de fibrose pulmonar idiopatica com a combinacgao

dos achados radioldgicos e histoldgicos

Padrao Histopatoldgico

Plu

FPIsuspeita

Padrao

TCAR

Indeterminado

FPI [provavel)

PIU provavel Indeterminado | Diagndstico
para PiU ou altemativo
bidpsia ndo

realizada

N& FPI

FPI (provavel) N&o FPI

Indeterminado Mo FPI

Mao FPI

* adaptada de Raghu et al. 8
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miofibroblastos. Sua posologia sugerida é de trés capsulas
de 267mg trés vezes ao dia.

Tanto a pirfenidona quanto o nintedanibe apresentam
efeitos adversos (EA) que podem ser impeditivos para seu
uso, necessitando de ajuste de doses para controle e, até
mesmo, suspensdao ou troca. O nintedanibe associa-se
principalmente a efeitos gastrointestinais (diarreia, nduseas
e vomitos), eventos cardiovasculares recentes ou uso
concomitante com anticoagulantes devido ao seu

mecanismo de ac¢do.® Embora a pirfenidona também
apresente EA gastrointestinais, destacam-se a presenca de
rash cutaneo, perda ponderal e anormalidades hepaticas,
caracterizadas por hiperbilirrubinemia e elevagdo de
enzimas hepdticas.>!! Em uma revisdo sistematica e
metanalise (Ghazipura et al.)™?, efeitos como desconfortos
de trato gastrointestinal, perda ponderal e
fotossensibilidade foram estatisticamente significantes,
porém com baixa qualidade de evidéncia. Em outros estudos,

Tabela 2: Recomendages quanto a condutas frente a EAs.*'

EFEITOS ADVERSOS RECOMENDAGOES

TRATO
GASTROINTESTINAL

DERMATOLOGICOS

ALTERAGCOES HEPATICAS

INTERAGAO COM DROGAS
INIBIDORAS CYP1A2

INFECCCOES DE TRATO
RESPIRATORIO SUPERIOR

Diarreia, nauseas, vomitos e dispepsia.

Constipacao intestinal e nauseas

Rash cutaneo

Elevacao de enzimas hepaticas > 3x o limite
superior (LS) e menor a 5x o LS.

Elevagéo enzimatica > 5x o LS.

Se uso de inibidores fortes da CYP1A2, como
ser a fluvoxamina e a enoxacina.

Em caso de inibidores moderados da CYP1A2,

como a ciprofloxacina.

Coriza, tosse, obstrugéo nasal, espirros, perda
de olfato e paladar, odinofagia.

Ingerir medicamento em conjunto com
refeicdes principais. Se persisténcia de EAs,
deve-se fazer uma redugéo de dose ou
interrupgao da pirfenidona com titulagao
gradativa, lenta até a dose alvo.

Sintomaticos. Se persisténcia de EAs, deve- se
fazer uma reducédo de dose ou interrupgédo da
pirfenidona com titulagdo gradativa, lenta até a
dose alvo.

Prevencao: uso de roupas de preferéncia com
manga longas, bonés e protetor solar fator UV
> 50, além de diminuir a exposig¢éo a luz solar e
evitar outros medicamentos associados a
fototoxicidade. Se fototoxicidade severa,
realizar tratamento topico com corticosteroides
ou sulfadiazina de prata. Além da redugao da
dose da pirfenidona, caso persista o rash, a
descontinuagao do tratamento e posterior
reinsercao com titulagédo gradativa de dose, de
forma lenta até dose alvo, é preconizada.

Se paciente assintomatico, sem presenca de
hiperbilirrubinemia laboratorial, deve-se fazer
uma redugao ou suspensao temporaria da
pirfenidona, com posterior titulagao.

Se presenca de hiperbilirrubinemia laboratorial,
deve-se suspender imediatamente a
pirfenidona, e avaliar troca de antifibrotico.

Suspender imediatamente a pirfenidona e
encaminhar paciente para especialista

Deve-se reduzir dose de pirfenidona para uma
capsula de 267mg trés vezes ao dia. Em caso
de ndo poder suspender o inibidor da CYP1A2,
avaliar troca de antifibrético.

Deve-se reduzir dose de pirfenidona para duas
capsulas de 267mg trés vezes ao dia.

Monitorizagdo. Nao ha recomendacgao quanto a
alteragéo de posologia da pirfenidona.
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os niveis de descontinuagdo dessas medicacbes por presenca
de EAs é maior a 30% dos casos. Dessa maneira, é de suma
importancia o seu conhecimento e o0 manejo adequado.? %

A maioria dos EAs durante o uso da pirfenidona ocorre
nos primeiros 6 meses de tratamento, com posterior
declinio de sua taxa de incidéncia.’ Os efeitos de trato
gastrointestinal tendem a ocorrer durante o periodo de
titulacdo de dose. Por outro lado, os efeitos adversos
dermatoldgicos, costumam aparecer nos primeiros 2 a 3
meses do inicio tratamento.

Com o intuito de diminuir os potenciais efeitos
gastrointestinais, recomenda-se ao paciente fazer ingesta
do medicamento em conjunto com refeicGes principais,
especificamente a dose completa no final da refeicdo ou
espalhada durante a mesma. Medica¢bes adjuntas como
loperamida e ondansetrona podem ser indicadas em caso
de constipacgdo intestinal e nduseas.> ! Caso ndo sejam
suficientes e, na vigéncia de EA, deve-se fazer uma redugao
de dose ou interrup¢cdo do medicamento com titulacdo
gradativa, lenta até a dose alvo.> >

Quanto a ocorréncia de rash cutaneo, a fim de prevencao,
deve-se orientar que o paciente faga uso de roupas de
preferéncia com manga longas, bonés e protetor solar fator
UV > 50, além de diminuir a exposic¢do a luz solar e evitar
outros medicamentos associados a fototoxicidade. Em caso
de surgimento de fototoxicidade severa, pode-se realizar
tratamento topico com corticosteroides ou sulfadiazina de
prata. Além da reducdo da dose da pirfenidona, caso
persista o rash, a descontinuagdo do tratamento e posterior
reinsergao com titulagdo gradativa de dose, de forma lenta
até dose alvo, é preconizada.> >

A avaliacdo hepatica prévia a introducdo da pirfenidona
é de grande importancia, e sua monitoriza¢cdo no periodo
de titulacdo de dose devera ser realizado, idealmente, a
cada 2 semanas, até dose alvo, quando se recomenda a
avaliagdo mensal.'* As recomendac¢des quanto a altera¢des
de posologia, assim como uma visdao geral de manejo dos
principais EA, estdo na tabela 2.

No caso apresentado, devido ao fato de o paciente
apresentar comorbidades cardiovasculares, foi optado pela
introdugdo de pirfenidona em dose progressiva até trés
capsulas de 267mg trés vezes ao dia. Como efeito colateral
apo6s 2 meses do inicio da medicacdo, o paciente iniciou
quadro de manifestacdo cutdnea, apresentando rash em
membros inferiores, sendo orientado quanto a reforgar
medidas de fotoprotegdo e retorno a dose habitual apds
melhora de sintomas.
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Reduz a taxa de declinio da CVF em
pacientes com FPI leve a moderada,
reduzindo risco de mortalidade.*?

Egurinel® (pirfenidona) é bioequivalente
ao medicamento referéncia.*
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1 Bioequivalence between Two Cap les

: _EGURINEL® (plrfemdona)éapre ta ) balage 70 cdpsulas. | coes EGf nide cado paiatratamentodeﬂbmse pulmonar idiopatica (FP!). Posologia:

. Adultos: Ao iniciar o tratamento, a dose” deve " gscalonada em um perlodo de 14 dias até a dose didri i cdpsulas por dia, como se segue: Dias 1 a 7: uma capsula, trés vezes
~ por dia (801 mg/dia). Dias 8 a 14: duas: cdpsulas, trés vezes por dia ( mg/ a) Dias 15 em diante: trés cépsulas, trés vezes por dia (2.403 mg/dia). A dose didria recomendada de EGURINEL®

para pacientes com FPI ¢ de trés capsulas de 267-mg, trés vezes por di limentos até um total de 2.403 mg/dia. CDMramdlcagnes EGURINEL® (pirfenidona) estd contraindicado nos casos de
hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um de seus componentes; histérica de angioedema devido ao uso de pirfenidona; insuficiéncia hepética grave ou doenca hepética terminal; insuficiéncia
~ renal grave (CrCl < 30 mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de dilise. O uso concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® esté contraindicado. Precaugdes e Adverténcias: Funcdo
- Hepatica: lesao hepatica induzida por medicamento (DILI) na forma de elevagao transitdria e clinicamente silenciosa de transamlnases tem sido continuamente reportada em pacientes tratados com
- EGURINEL® (pirfenidona). Em casos raros, estas elevacoes foram associadas com elevagdo concomitante da bilirrubina e consequéncias clinicas sérias, incluindo casos isolados com desfecho fatal
reportados poscomercializagdo. Provas de fungao heptica (ALT, AST e bilirrubinas) devem ser realizadas antes do inicio do tratamento com EGURINEL® ¢ subsequentemente em intervalos mensais
nos 6 primeiros meses e depois a cada 3 meses a partir de entdo. Reagdo de hipersensibilidade e erupcdo cutdnea: a exposicdo direta a luz solar (incluindo bronzeamento artificial) deve ser evitada ou
reduzida durante o tratamento com pirfenidona. 0s pacientes devem ser orientados a usar bloqueador solar eficaz diariamente, usar roupas que protejam contra a exposicao solar e evitar outros medi-
camentos que reconhemdamente provoquem fotossensibilidade. Os pacientes devem ser orientados a reportar sintomas de fotossensibilidade ou erupgao cutanea ao seu médico. Ajustes de dose ou
descontinuagdo temporéria de tratamento podem ser necessarios no caso de reagdo de fotossensibilidade ou erupgao. Tontura: tonturas tém sido relatadas em pacientes tomando pirfenidona, Portanto,
0s pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontido ou coordenagdo mentais. Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes que
apresentaram tontura-tinham um tinico evento, e a maioria dos eventos resolvidos, com uma duragao média de 22 dias. Se a tontura ndo melhorar ou se agravar, pode ser necessario um ajuste da dose
ou até mesmo a interrupgdo de pirfenidona. Fad|ga 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 prontiddo ou coordenacdo 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. Distdrbios gastrintestinais: nos estudos clinicos, 0s
eventos adversos gastromtestmals como nduseas, diarreia, dispepsia, vomitos, doen% a do refluxo gastresofdgico e dor abdominal, foram mais frequentemente relatados pelos pacientes nos grupos de
tratamento com pirfenidona do que naqueles que receberam o placebo. Interagdes: EGURINEL® ¢ contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A coadministracao de EGURINEL®
e ciprofloxacino 750 mg (inibidor moderado e seletivo de CYP1A2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%.-Se o uso de ciprofloxacino 750 mg, duas vezes por dia ndo puder ser evitado, a dose
de EGURINEL® deve ser reduzida para-1.602 mg por dia (duas cdpsulas, 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 CYP1A2 (p. ex., omeprazol), o uso concomitante pode teoricamente resultar em reducdo dos niveis plasmaticos de pirfenidona. A
coadministracdo de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYP1A? quanto.de outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona (p. ex., rifampicina) pode resultar
em reducdo significaliva dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o potencial para induzir a produgdo de enzimas hepaticas e
por isso aumenta a depuracao e reduz a exposicdo ao EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYP1A2, incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com EGURINEL® Reagdes
Adversas: as reacoes adversas mais comuns, obtidas dos estudos pivotais foram: nduseas (36%); erupcao cutdnea (30,3%); tosse (27,8%); infeccao do trato respiratorio superior (26,8%) e diarréia
(25,8%). VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS- 1.2214.0114. SAC: 0800 016 6575. Informag@es adicionais disponiveis aos profissionais de saide mediante solicitagao

a Adium S.A - www.adium.com.br - Para informacoes completas, consultar a instrugao de uso do produto. Cdd. 0037.01.

 CONTRAINDICACGAO: EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer
um de seus componentes; histérico de angioedema devido ao uso de pirfenidona; insuficiéncia hepatica grave ou doenca hepédtica
terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenca renal terminal com necessidade de didlise. O uso concomitante de
fluvoxamina e EGURINEL® esté contraindicado. INTERAGAO: EGURINEL® é contraindicado para pacientes em uso concomitante
de fluvoxamina. A coadministracdo de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor moderado e seletivo de CYP1A2) aumentou a
exposicdo a pirfenidona em 81%. Se 0 uso de ciprofloxacino 750 mg duas vezes por dia ndo 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 cipro-
floxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg, uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYP1A2 (p.ex.,
omeprazol), 0 uso concomitante pode teoricamente resultar em reducdo dos niveis plasmadticos de pirfenidona. A coadministracdo de
medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYP1A2 quanto de outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo
da pirfenidona (p.ex., rifampicina) pode resultar em redugdo significativa dos niveis plasméticos de pirfenidona. Esses medicamentos
devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o potencial para induzir a producdo de enzimas hepéticas e por isso aumenta
a depuracdo e reduz a exposicdo ao EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYP1A2, incluindo o fumo, deve ser
evitado durante a terapia com EGURINEL®

EGURINEL® E UM MEDICAMENTO. DURANTE SEU USO, NAO DIRIJA VEICULOS OU OPERE
MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENGAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.
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