Esbriet® Roche
pirfenidona

APRESENTACOES
Céapsulas gelatinosas duras de 267 mg em frasco com 270 capsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: 267 mg de pirfenidona

Excipientes. croscarmelose sodica, celulose microcristalina, povidona, estearato de magnésio e agua purificada.
Cépsula: dioxido detitanio e gelatina.

INFORMAGOESAO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Esbriet® é utilizado para tratamento da fibrose pulmonar idiopética — FPI (doenca que atinge os dois pulmdes,
caracterizada por aparecimento de fibrose, ou sgja, tecido de cicatriz, que substitui o tecido pulmonar norma e
provocando falta de ar).

2.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Ainda ndo se sabe detalhadamente como a pirfenidona funciona. Mas ja se sabe que ela tem propriedades anti-
inflamatorias e antifibréticas e atua sobre os aspectos fibrético crénico e inflamatorio da fibrose pulmonar idiopética
Esbriet® reduz o acimulo de células inflamatérias em resposta a vérios estimulos. Também atenua a formacdo de
fibroblastos (células de fibrose) e a producdo de substancias que promovem ainflamagéo.

Apds a administracdo de uma tnica dose oral de 801 mg de Esbriet®, a méxima concentracdo no sangue foi alcancada
entre 30 minutos a 4 horas (tempo mediano de 0,5 hora).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé néo pode tomar Esbriet® se:

— tiver alergia & pirfenidona, que é o componente ativo de Esbriet®, ou a algum dos excipientes (outras substancias
contidas no medicamento);

— histérico de angioedema devido ao uso de pirfenidona;

— setiver doenga do figado grave ou terminal;

— setiver doenca do rim grave ou terminal que requer didlise;

— se estiver fazendo uso de fluvoxamina, que € um medicamento utilizado no tratamento de depresséo e de transtorno
obsessivo compulsivo (TOC).

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Alguns pacientes apresentam alteragdes nos exames de sangue que detectam alteragdes no figado quando tomam
Esbriet® (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase e bilirrubinas). Por isso, antes de comegar a tomar
Esbriet®, voce tera que fazer exames de sangue para verificar a dosagem dessas substancias. Depois de iniciado o
tratamento, tera que refazer esses exames mensalmente nos 6 primeiros meses e depois a cada 3 meses. Se houver
elevacdo significativa nesses exames, seré preciso gjuste de dose de Esbriet® ou até a sua suspensdo, a critério do seu
médico.

A exposicéo direta aluz do sol (ou mesmo bronzeamento artificial) deve ser evitada ou reduzida durante o tratamento
com Esbriet®. Vocé devera usar bloqueador solar eficaz diariamente, usar roupas que protejam contra a exposicao
solar e evitar outros medicamentos que também provoquem fotossensibilidade. Se vocé apresentar sintomas de
fotossensibilidade (queimadura solar) ou erupgdes na pele, informe ao seu médico imediatamente, porque pode ser
necessario interromper a medicag&o.

Ha relatos de angioedema (alguns sérios) tais como inchago da face, [&bios e/ ou lingua, que podem ser associados com
dificuldade em respirar ou respiracéo ofegante em associacao com o uso de Esbriet® Se vocé apresentar alguns desses
sintomas, informe ao seu médico imediatamente, porque pode ser necessério interromper a medicagéo.



Esbriet® pode causar tontura e cansaco, por isso, tenha cuidado se vocé precisar se envolver em atividades que requer
atencdo e coordenacao.

Esbriet® pode causar perda de peso e por isso seu médico monitorard 0 seu peso enquanto estiver tomando esse
medicamento.

Distlrbios gastrintestinais como nausea, diarreia, dispepsia, vomito, refluxo e dor abdominal podem ocorrer com o uso
de Esbriet®. Se vocé apresentar alguns desses sintomas, informe a0 seu médico imediatamente, porque pode ser
necessario modificar a dose do medicamento.

N&o foi feito nenhum estudo sobre a interferéncia no Esbriet® na capacidade de dirigir ou operar maguinas. No
entanto, como o Esbriet® pode provocar tontura e fadiga, isso poderia ter influéncia nessas atividades. Portanto,
recomenda-se cuidado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gréavidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

N&o existem dados sobre a utilizacdo de Esbriet® por gestantes. Em animais, ocorre potencial para acimulo da
substancia ativa (pirfenidona) ou seus metabdlitos no liquido amnidtico. Em doses altas administradas a ratas prenhas,
ocorreu prolongamento da gestagdo e diminuicgo da viabilidade dos fetos. Por isso, é preferivel ndo utilizar Esbriet® se
vocé estiver gravida.

Em estudos com animais ndo foi identificada reducdo dafertilidade.

N&o se sabe se 0 Esbriet® é excretado no leite materno. Em animais, foi detectado potencia para acimulo da
substancia ativa perfenidona e de seus metabdlitos no leite. Como néo € possivel afastar um possivel risco para a
crianca que esta sendo amamentada, é preciso optar entre tomar Esbriet® ou continuar com a amamentaco.

A seguranca e eficécia de Esbriet® néo foram estabel ecidas em pacientes pediétricos.
N&o é necessério ajuste da dose de Esbriet® se vocé tem 65 anos de idade ou mais.

Esbriet® deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Este medicamento néo
foi estudado em pessoas com insuficiéncia renal grave ou terminal que necessitam de didise. Por isso, Esbriet® néo
deve ser administrado a pessoas nessas condi¢oes.

Como os niveis deste medicamento podem aumentar em agumas pessoas com insuficiéncia hepética
(comprometimento da funcdo do figado), é necessario monitorar por meio de exames de sangue. Esbriet® néo foi
estudado em pessoas com insuficiéncia hepatica grave ou doenca hepética terminal e ndo deve ser administrado a
pessoas nessas condi ¢oes.

Até o momento, ndo ha informagdes de que a pirfenidona possa causar doping. Em caso de ddvida, consulte o seu
médico.

A pirfenidona, substancia ativa de Esbriet®, é transformada no figado, por meio de algumas enzimas, para depois ser
eliminada. Substancias que alteram enzimas podem modificar a concentraggo de Esbriet® no sangue e aumentar a
chance de reagbes adversas ou diminuir o efeito do medicamento. A fluvoxamina inibe a principal enzima
transformadora de Esbriet®. Por isso, h4 um acimulo de 4 x na concentragdo de Esbriet®. Dessa forma, é
contraindicado tomar esses dois medicamentos concomitantemente. Para alguns outros medicamentos, o acimulo néo é
t80 grande, e 0 medicamento até pode ser administrado, mas a dose de Esbriet® tem que ser reduzida. E o caso do
ciprofloxacino, um antibiotico usado para infecgOes urinérias e outras infeccOes.

Informe sempre ao seu médico se estiver tomando qual quer tipo de medicamento.
Voceé precisa parar de fumar antes do tratamento com Esbriet®. O fumo acelera a enzima que metaboliza Esbriet® e
reduz o efeito deste medicamento. O omeprazol (usado para problemas géstricos) e a rifampicina (antibiotico usado no

tratamento de tuberculose) podem reduzir também os niveis de Esbriet® no sangue e, consequentemente, o seu efeito
terapéutico. Por isso, 0 uso desses medicamentos deve ser interrompido sempre que possivel.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outr o medicamento.



N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Esbriet® capsulas duras deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

NUmero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no
esgoto, e o descarte em lixo domeéstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coletalocal estabelecido, se disponivel.

As cépsulas de Esbriet® apresentam coloragéo branca, com ainscricéo “PFD 267 mg”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso €le esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve tomar Esbriet® com &gua, sem abrir, partir ou mastigar as cépsulas. O ideal é que segja ingerido junto com
uma refei¢do, parareduzir a possibilidade de nduseas e tontura aparecerem.

Quando vocé for comegar o tratamento, seu médico iniciara com uma dose baixa e 0 aumento sera gradativo, até atingir
adose didria, de nove cpsulas por dia.

Dias 1 a 7: uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia)
Dias 8 a 14: duas cépsulas, trés vezes por dia (1602 mg/dia)

Dias 15 em diante: trés capsulas, trés vezes por dia (2403 mg/dia)

Esbriet®— Esquema de dosagem
Dias Manh& Tarde Noite Total de capsulas
(café damanhd) (almoco) (jantar) por dia
Diasla7 1 1 1 3
Dias8al4 2 2 2 6
Dias 15 em diante 3 3 3 9

A dose diéria recomendada de Esbriet® para pacientes com FPI é de trés capsulas de 267 mg trés vezes por dia,
administradas junto com alimentos, até o total de 2403 mg/dia.

Doses acima de 2403 mg/dia ndo séo recomendadas para nenhum paciente (vide item “O que fazer se aguém usar uma
guantidade maior do que aindicada deste medicamento?).

Ajustes de doses

Se vocé tiver intolerncia a0 medicamento por causa de reagOes adversas gastrintestinais, vocé deve lembrar-se de
tomar Esbriet® junto com alimentos. Se os sintomas continuarem, o médico podera reduzir a dose do medicamento e
depois aumentar gradualmente conforme sua toleréncia. Se mesmo assim vocé continuar com sintomas, pode ser
necessario interromper 0 medicamento durante uma ou duas semanas até que 0s sintomas desaparecam.

Se vocé apresentar reacdo de fotossensibilidade leve a moderada, deve lembrar-se de usar o blogueador solar
diariamente e evitar a exposicao a0 sol. A dose de Esbriet® poderd ser reduzida a critério médico. Se a erupgdo cutanea



persistir depois de 7 dias, Esbriet® deve ser interrompido durante 15 dias e depois ser introduzido gradua mente.

Se vocé apresentar reacdo de fotossensibilidade grave, deve suspender a medicagdo e procurar seu médico. Depois de
resolvida a erupgdo, o médico podera reintroduzir novamente o medicamento gradua mente.

Se vocé apresentar aumento significativo das enzimas hepédticas (substéncias dosadas no sangue para avaliar a funcéo
do figado) pode ser necessario reduzir a dose, interromper a administragdo e verificar se vocé tomou algum outro
medicamento que possa estar interferindo em seu tratamento. Seu médico saberé como ajustar Esbriet® da melhor
forma. Se o valor dessas enzimas for mais de 5 vezes o limite superior do normal, Esbriet® devera ser descontinuado
definitivamente, e vocé ndo poderd mais receber este medicamento.

Informe a0 seu médico se vocé estiver tomando outros medicamentos, como fluvoxamina e ciprofloxacina, pois seu
médico poderd precisar gjustar a dose de Esbriet®.

Populagdes especiais
Idosos
N&o é necessario gjuste de dose se vocé tiver 65 anos de idade ou mais.

Insuficiéncia hepética

N&o € necessario g uste de dose se vocé apresenta ateracéo leve a moderada do figado, mas € necessario observar com
mais cuidado sinais de toxicidade, porque alguns pacientes apresentam niveis mais elevados da pirfenidona nessa
situacdo. O Esbriet® nfo foi estudado em insuficiéncia grave do figado. Por isso, vocé ndo poderd usar este
medicamento se tiver insuficiéncia hepédtica grave. Durante o tratamento devem ser feitos exames de sangue para
verificar como esta o funcionamento do figado.

Insuficiéncia renal

Se vocé tem alteragdo do funcionamento dos rins grau leve, podera receber Esbriet® em doses habituais. Esbriet® deve
ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal moderada. Se a insuficiéncia rena for grave ou se vocé
precisar de didlise, ndo poderé tomar Esbriet®, porque este medicamento néo foi testado em pessoas nessa situagéo.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer de tomar uma dose de Esbriet®, tome a proxima dose assim que se lembrar. N&o tome duas doses ao
mesmo tempo para compensar a dose esquecida.

Se vocé esquecer de tomar uma dose de Esbriet® por 14 dias consecutivos ou mais, vocé deve reiniciar a terapia se
submetendo ao esquema gradual da dose durante 2 semanas até a dose diéria recomendada.

Em caso de davidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAISOSMALESQUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As informagdes sobre as reagles adversas so baseadas na experiéncia em pacientes tratados em estudos clinicos (623
pacientes).

I nfeccBes e infestaches

Muito comum: infec¢Bes de garganta ou vias respiratorias
Comum: infecgdo urinaria

Disturbios do metabolismo e da nutri¢ao

Muito comum: anorexia (falta de apetite), reducéo de peso
Comum: reducdo do apetite

Distlrbios psiquiatricos
Muito comum: insbnia

DistUrbios do sistema nervoso



Muito comum: cefaleia, tontura
Comum: disgeusia (alteragdo do paladar), sonoléncia, cansago

Disturbios vasculares
Comum: fogacho

Distrbiosrespiratérios, tor acicos e mediastinos
Muito comum: tosse, faltade ar
Comum: tosse produtiva (com expectoracao)

DistUrbios gastrintestinais

Muito comum: nduseas, diarreia, dispepsia, vomitos, doenca do refluxo gastroesofégico, constipacdo

Comum: desconforto estomacal, dor abdominal superior, distensdo abdominal, dor abdominal, flatuléncia, desconforto
abdominal, gastrite

Distarbios Hepatobiliares
Comum: gama glutamil transferase (GGT), alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST)
aumentadas (substancias dosadas em exame de sangue e que demonstram alteracdo das células do figado)

Distarbios da pele e tecido subcutaneo

Muito comum: erupgdo cuténea

Comum: reacdo de fotossensibilidade (excesso de sensibilidade a luz solar, geralmente com sintomas de queimadura),
prurido (coceira), eritema (vermelhidéo), pela seca, rash macular (mdltiplas manchas de cor avermelhada), rash com
prurido (vermelhid&o com coceira), erupgdo cuténea erimatosa (erupcdo cuténea com vermel hidéo)

Distar bios muscul o-esquel éticos e do tecido conectivo:
Muito comum:; artralgia (dor nas articulagdes)
Comum: mialgia (dor muscular)

DistUrbios gerais e condictes do local de administragdo
Muito comum: fadiga
Comum: astenia (fragueza), dor no peito

Dano por envenenamento e complicac6es de procedimento
Comum: queimadura de sol

P6s-comer cializagao

Além das reacdes adversas identificadas a partir de estudos clinicos, as seguintes reagtes adversas foram identificadas
durante o uso pés-aprovagdo de pirfenidona. Como essas reagdes podem ser reportadas voluntariamente a partir de uma
populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar confiavelmente sua frequéncia.

Disturbios do sangue e sistema linfatico
Agranulocitose (fata de producdo de um tipo de glébulo branco do sangue, os granuldcitos, responsaveis
principalmente pelo combate as bactérias).

Distlrbios de sistema imunol dgico
Angioedema (Edema de face e da garganta que pode levar a dificuldade para respirar).

Distarbios hepatobiliares
Bilirrubina aumentada em combinagdo com ALT e AST aumentadas (substancias dosadas em exame de sangue e que
demonstram alterag&o das células do figado).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, infor me seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Ainda n&o se tem muita informag&o sobre o que ocorre em uma ingestdo maior que a recomendada de Esbriet®. Alguns



voluntarios adultos receberam doses totais de até 4806 mg por dia (6 capsulas, 3 vezes ao dia). As reacles foram leves,

passageiras e compativeis com as reacdes adversas mais frequentes de Esbriet®.

Em caso de suspeita de overdose, assisténcia médica deve ser fornecida, incluindo o monitoramento dos sinais vitais e

acompanhamento de perto do seu estado clinico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientagdes.
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