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Rx

BREZTRI AEROSPHERE

Budesonid 160 mcg/Glycopyrronium 7,2 mcg/Formoterol fumarat dihydrat 5 mcg

H&n dich nén dwdi ap suét ding dé hit

THUOC NAY CHi DUNG THEO PON THUOC.

DE XA TAM TAY TRE EM. PQC KY HWONG DAN S’ DUNG TRUO'C KHI DUNG.

LAC KY TRUOC KHI DUNG.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Thanh phan hoat chét:

BREZTRI | Liéu dinh chuan twong trng (mcg)

M&i nhat xit (liéu phong thich, lwgng thudc roi
khéi dau ngam) (mcg) chira:

AEROSP
HERE
Budesonid | Glycopyrronium | Formoterol | Budesonid | Glycopyrronium | Formoterol
fumarat fumarat
dinhydrat dihydrat
160/7,2/5 | 170 7.7 53 160 7.2 5
(twong dwong | (trong (twong dwong 9 | (twong
9,6 mcg | dwong 5,1 mcg dvong 4,8
glycopyrronium | mcg glycopyrronium | mcg
bromid hoac | formoterol bromid hoac | formoterol
glycopyrrolat) fumarat) glycopyrrolat) fumarat)

Thanh phén ta dwoc:

Norfluran
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin
Calci clorid

DANG BAO CHE
Hén dich nén dwdi 4p suat diing dé hit.
H6n dich mau tréng.

CHi PINH

BREZTRI AEROSPHERE duwoc chi dinh dé diéu tri duy tri bénh phdi tdc nghén man tinh

(COPD).
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Han ché st dung:

BREZTRI AEROSPHERE khéng dwoc chi dinh d@é gidam co that phé quan cép tinh hoc diédu
tri hen phé quan (Xem muc Canh béo va than trong khi ding thudc).

CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu khuyén cao va cach diing

Liéu BREZTRI AEROSPHERE khuyén c&o Ia budesonid 320 mcg, glycopyrrolat 18 mcg va
formoterol fumarat 96 mcg (twong ng 2 hit BREZTRI AEROSPHERE
[budesonid/glycopyrrolat/formoterol fumarat 160 mcg/9 mcg/4,8 meg]) hai 1an méi ngay, vao
budi sang va téi qua dweng hit badng miéng. Khéng s dung nhidu hon hai hit hai 1an méi
ngay.

Stc miéng bang nwéc sau khi hit thuée nhung khéng nuét.

Chuan bij

Khi dong binh xit BREZTRI AEROSPHERE trwédc khi str dung 1&n dau tién. Khéi dong binh
xit la can thiét dé ddm bao lwong thude thich hop & mdi lidu xit. Khéi dong binh xit BREZTRI
AEROSPHERE béng cach xit 4 lan vao ving khang khi cach xa mat, 14c kj trwde mbi 1an xit
thuéc.

Néu binh xit khéng duwoc dung trong hon 7 ngay, binh xjt bi roi hodc sau khi rira sach hang
tuan, khéi déng lai binh xit bang cach xit 2 1&n vao khéng khi cach xa mét, 1ac ki trwdc méi
Ian xit thubc.

Bo phan dém liéu thuéc

Binh chira thuéc BREZTRI AEROSPHERE c6 ké&m theo bd phan xac dinh lidu, cho biét s6
Iwgng liéu xit con lai sau méi lan st dung. Man hinh bao lidu diing cé6 mét vach chi thi lidu sé
dich chuyén sau m&i 1an xijt. Khi vach chi thj liéu nam trong viing vang tirc 1a da gan hét sé
liéu thubc co6 thé si¥ dung. Khong st dung BREZTRI AEROSPHERE khi vach chi thi liéu da
nam & vi tri vach 0 trong viing mau dd.

CHONG CHi BINH

Chéng chi dinh diing BREZTRI AEROSPHERE & nhirng bénh nhan man cadm véi budesonid,
glycopyrrolat, formoterol hodc bét ky t4 dwoc nao (xem trong muc Thanh phan céng thic

thuéc va muc Cénh béo va than trong khi dung thudc).
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bién c6 nghiém trong lién quan dén hen phé quan — nhap vién, dit ndi khi quan, ti
vong

L8R} |

=

HTO! et P



https://vnras.com/drug/

Tinh an toan va hiéu qua cia BREZTRI AEROSPHERE trén bénh nhan hen phé quan van
chwa dwoc xac dinh. BREZTRI AEROSPHERE khong dwgc chi dinh dé didu tri hen phé quan.

S dung don déc thubc chi van beta,-adrenergic tac dung kéo dai (LABA) [khong phdi hop
vai corticosteroid dang hit (ICS)] trén bénh nhan hen phé quan cé lién quan dén tang nguy co
tlr vong do hen. DT liéu hién co tlr cac thtr nghiém lam sang c6 déi chirng ciing cho thay viéc
str dung LABA don ddc lam tang nguy co nhap vién do hen phé quan & tré em va thanh thiéu
nién. Nhirng tac déng nay duoc xem la chung cho ca nhém LABA khi s&r dung don doc. Khi
str dung liéu c6 dinh LABA két hop v&i ICS, dir liéu tlr cac thir nghiém 1am sang 1én khong
cho théy su tang dang ké nguy co xay ra cac bién co nghiém trong lién quan dén hen phé
quan (nhap vién, dat ndi khi quan, t&r vong) so v&i ICS don tri.

D@ liéu hién co chwa cho thay nguy co tir vong tang Ién khi st dung LABA trén bénh nhan
COPD.

Dién tién ning cha bénh va cac dot cép tinh

Khéng nén khéi dau diéu tri véi BREZTRI AEROSPHERE & nhirng bénh nhan méc COPD
dién tién ndng cé thé dan téi de doa tinh mang. Chwa coé nghién clru nao vé BREZTRI
AEROSPHERE trén nhéom bénh nhan mac COPD dién tién nang. Do do, viéc st dung
BREZTRI AEROSPHERE trong trwdng hep nay la khéng phl hop.

BREZTRI AEROSPHERE khéng nén duoc st dung dé lam gidm céc tridu chirng cép tinh, vi
du diéu tri cat con co thét phé quan cép. Chua cé nghién ctru vé& viéc giam cac triéu chirng
cép tinh khi dung BREZTRI AEROSPHERE va khéng nén sl duna thém liéu cho chi dinh
trén. Cac triéu chieng cép tinh nén dwoc diéu tri bang thube chi van beta, tac dung ngén dang
hit.

Khi bat dau diéu tri bAng BREZTRI AEROSPHERE, nhiing bénh nhan dang st dung thubc
chll van beta, tac dung ngén dang hit thuwdng xuyén (vi du: bén 1an/ngay) nén dwoc hwéng
dan ngirng st dung thuwéng xuyén cac loai thude nay va chi st dung chung dé gidm triéu
chirng hd hép cép tinh. Khi ké don BREZTRI AEROSPHERE, nhan vién y té cting nén ké don
thubc chu van beta, tac dung ngén dang hit va hwéng dan bénh nhan cach s dung. Viéc
tang tn suét s dung thudc chi van beta, dang hit cho thdy bénh co thé dang dién tién

nghiém trong hon va can dwoc cham séc y té kip thoi.

COPD c6 thé dién tién cAp tinh trong mét vai gie hodc chuyé&n thanh man tinh trong vai ngay
ho&c lau hon. Néu viéc st dung BREZTRI AEROSPHERE khéng con kiém soat dwoc cac
triéu chirng hodc thude chii van betas tac dung ngan dang hit tré nén kém hiéu qua hodc bénh
nhan can hit nhiéu thudc chl van beta, tac dung ngén hon binh thuong, thi day co thé 1a
nhitng du hiéu cho thay tinh trang bénh xAu di. Trong tridng hop nay, cin danh gia lai tinh
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trang cla bénh nhan déng thdi véi phac d6 diéu tri COPD. Khong nén tang liéu hang ngay
clia BREZTRI AEROSPHERE vuwot qué liéu khuyén céo.

Tranh dung qua liéu BREZTRI AEROSPHERE va tranh két hop véi cac thube chi van
beta; tac dung kéo dai khac

Twong tw nhw cac loai thube hit co chira thanh phan betas-adrenergic khac, khong nén st
dung BREZTRI AEROSPHERE thuwdng xuyén hon tan suét dwoc khuyén cdo, khdéng nén
dung liéu cao hon khuyén céo, hodc két hop véi cac thube khac co chira LABA, do cé thé gay
qué liéu. D4 cd bao cdo vé cac tac dung khdng mong mubn trén tim mach cé y nghia trén 1am
sang va tlr vong lién quan dén viéc sir dung qua nhiéu thudc cudng giao cdm dang hit. Bénh
nhan dang st dung BREZTRI AEROSPHERE khéng nén st dung moét loai thudc khac co
chlra LABA (vi du: salmeterol, formoterol fumarat, arformoterol tartrat, indacaterol) vi bat ky

ly do gi (xem phan Tuong téc, twong ky ctia thude).
Nhiém nam Candida hdu hong

BREZTRI AEROSPHERE ¢6 chira budesonid, mét ICS. Nhiém Candida albicans tai chd &
khoang miéng va hau hong da xay ra & nhirng bénh nhan dugc diéu tri bang thudc hit qua
dwng miéng co chira budesonid. Khi nhiém nam, b&nh nhan nén duoc diéu tri bang thubc
khéng ném tai chd hodc toan than (cu thé la dwong uéng) trong khi van tiép tuc st dung
BREZTRI AEROSPHERE. Trong mét sé trwdng hop, can tam nguwng s dung BREZTRI
AEROSPHERE. Tw van bénh nhan suc miéng bang nudc nhing khéng nudt sau khi diing
BREZTRI AEROSPHERE dé gitip gidm nguy co nhiém ndm Candida hau hong.

Viém phdi
D4 c6 bao céo vé nhiém khuan dwdng hé hap duéi, trong d6 co viem phéi, sau khi st dung
corticosteroid dang hit. Cac bac si nén canh gidc véi sy phat trién viém phdi co thé xay ra &

bénh nhan COPD do cac d&c diém |am sang clia viém phdi va cac con kich phat thuong triing

Iap v&i nhau.

Trong mét thte nghiém kéo dai 52 tuén trén cac bénh nhan mac COPD (n = 8529), ty I& mac
md&i viém phdi dwgc xac nhan 1a 4,2% & nhom BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6
mcg (n = 2144), 3,5% dbi v&i budesonid, glycopyrrolat va formoterol fumarat [BGF MDI 160
mcg/18 mcg/9,6 mcg] (n = 2124), 2,3% dbi véi GFF MDI 18 mcg /9,6 mcg (n = 2125) va 4,5%
ddi v&i BFF MDI 320 mcg/9,6 mcg (n = 21386).

Cac trwong hop tlr vong do viém phéi xdy ra & 2 bénh nhan diing BGF MDI 160 mcg/18
mcg/9,6 mcg, 3 bénh nhan dung GFF MDI 18 mcg/9,6 mcg va khéng co trwéng hop nao véi
bénh nhan dung BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg.
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Trong mét thir nghiém kéo dai 24 tuan trén cac bénh nhan méc COPD (n = 1896), ty 1& mac
mai viém phdi dwoc xac nhan la 1,9% dbi vai BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6
mcg (n = 639), 1,6% dbi voi glycopyrrolat va formoterol fumarat [GFF MDI 18 mcg/9,6 mcg]
(n = 625) va 1,9% ddi voi budesonid va formoterol fumarat [BFF MDI 320 mcg/9,6 mcg] (n =
320). Khéng co trurdng hop tir vong do viém phébi trong nghién ciru.

e ché mién dich va nguy co nhiém khuin

Bénh nhan dang str dung thudc trc ché mién dich c6 thé dé bi nhiém khuan hon nhitng ngudi
khée manh. Vi du, thly dau va bénh sdi coé thé co dién tién nghiém trong hon hosc tham chi
gay t&r vong & tré em hodc nguwdi Ién man cdm khi st dung corticosteroid. O’ nhirng tré em
hodc ngui I6n chwa tirng méac cac bénh nay hodc chuwa dwoc tiém phong ddy du, can dac
biét lwu y dé tranh phoi nhiém. Chwa xac dinh dwoc anh hwéng cua liéu lwong, dwdng ding
va thoi gian dung thubc dén nguy co khéi phat mét dot nhiém triing lan téa. Bénh Iy nén
va/hoéc viéc str dung corticosteroid truéc d6 c6 anh hudng nhw thé nao dén nguy co ciing
chuwa duoc lam sang t6. Néu bénh nhan bi phoi nhiém thiy dau, cé thé chi dinh diéu tri dw
phong bang immunoglobulin varicella zoster (VZIG). Néu bj phoi nhiém sdi, co thé chi dinh
diéu tri dw phong bang immunoglobulin (IG) tiém bap (xem t& hwéng dan st dung twong rng
dé biét day da thong tin ké don cla VZIG va IG). Néu xuét hién thiy dau, co thé can nhic

diéu tri bang thudc khang vi rut.

ICS cén dwoc st dung than trong & nhitng bénh nhan méc bénh lao phdi thé tién trién hoic
tiém &n; nhiém nam, vi khudn, vi rat hodc ky sinh trling toan than khong dwoc diéu tri; hodc

nhiém herpes simplex & mét.
Chuyén déi thuéc cho bénh nhan dang diing corticoid tac dung toan than

(Fc ché truc HPA/ Suy thwong than

Céan dac biét chl y dén nhirng bénh nhan chuyén tlr corticosteroid tac dung toan than sang
ICS do cac trwéng hop tir vong do suy thwong than da xay ra & bénh nhan trong va sau khi
chuyén tir corticosteroid toan than sang ICS c6 tac dung toan than it hon. Sau khi ngleng st
dung corticosteroid toan than, can mét vai thang dé phuc hdi chirc ning viing dwoi déi-tuyén
yén-thwong than (HPA).

Nhirng bénh nhan trwéc d6 dwoc diéu tri duy tri dung prednison tlr 20 mg trd 1én hang ngay
(hodc ham lwong twong dwong) cé nguy co cao nhét, dac biét khi bénh nhan da ngirng
corticosteroid tadc dung toan than gan nhw hoan toan. Trong th&i gian truc HPA bi trc ché,
bénh nhan cé thé xuat hién cac dau hiéu va triéu chirng clia suy thwong than khi bi chan
thwong, phéau thuat hodc nhiém khuén (d&c biét 1a viém da day ruét) hodc cac tinh trang khac
lién quan dén mét dién gidi nghiém trong. Mac di BREZTRI AEROSPHERE c6 thé gitip kiém
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soét cac triéu chirng COPD nhuwng & liéu khuyén céo thuédc tao ra lwong glucocorticoid toan
than it hon so véi lwong sinh 1y binh thwéng va khéng cung cap long mineralocorticoid co

hoat tinh can thiét @& (ng phé véi nhirng trwdng hop cép tinh trén.

Trong trwdng hop stress hodc con kich phat COPD nang, can hwéng dan bénh nhan da
nglrng st dung corticosteroid tac dung toan than dung lai corticosteroid duwéng udng (véi liéu
I&n) ngay lap tlre va lién hé voi bac si dé dwoc hwdng dan thém. Nhivng bénh nhan nay ciing
nén duoc hwdng dan mang theo mét thé canh bao vé viéc ho can béd sung corticosteroid toan

than trong th&i gian stress hoac cac con kich phat COPD nang.

Bénh nhan can dung corticosteroid dwéng udng nén gidm dan viéc st dung corticosteroid
toan than, sau khi chuyén sang BREZTRI AEROSPHERE. Gidm dan prednison bang cach
giam liéu hang ngay cua prednison xuéng 2,5 mg trong 1 tuan trong khi van dang diéu tri bing
BREZTRI AEROSPHERE. Chirc nang phdi (thé tich th& ra g.‘—fmg strc trong gidy dau tién
[FEV41] hodc lwu lwgng dinh thé ra budi sang [PEF]), viéc str dung thudc chii van béta va cac
triéu chirng COPD nén dwoc theo déi can than trong th&i gian ngirng st dung corticosteroid
dwéng udng. Ngoai ra, bénh nhan can duoc theo déi cac dau hiéu va triéu chirng cda suy

thwong than, nhu mét méi, ué odi, suy nhwoc, budn ndn va nén, ha huyét ap.

Tai phat tinh trang di &ng trwdc d6 da dwoc kiém soat b&i corticosteroid toan than

Bénh nhan chuyén tir corticosteroid toan than sang BREZTRI AEROSPHERE co thé tai phat
tinh trang di (rng trwéc dé da dwoc kiém soat béi corticosteroid toan than (vi du: viém mi,

viém két mac, eczema, viém khép, tinh trang téng bach cau ai toan).

Hoi chirng cai corticosteroid

Mét s6 bénh nhan cé thé xuét hién cac triéu chirng cai corticosteroid toan than trong thei gian
nglrng st dung corticosteroid dwong udng (nhw dau co va/hodc khép, mét méi, trdm cam),

mac du chirc ndng hé hap clia bénh nhan da dwoc duy tri hodc tham chi cai thién.
Héi chirng cwérng va tre ché thwong than

Budesonid dang hit dwoc hap thu vao tuan hoan chung va coé thé gay tac dung toan than. Tac
dung cutia budesonid trén truc HPA chwa dwoc quan sat thay khi dung véi liéu diéu tri cla
budesonid trong BREZTRI AEROSPHERE. Tuy nhién, vwot qua liéu khuyén cao hodc phdi
hop véi chat trc ché Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) manh c6é thé dan dén rdi loan chirc nang
truc HPA (xem muc Cénh bdo va than trong khi dong thudc va muc Tuong tac, tuong ky cla

thudc).

Do ICS dwoc hap thu dang ké vao tuan hoan chung nén bénh nhan diéu tri bAng BREZTRI
AEROSPHERE can dwoc theo déi chat ché bat ky bing chirng nao vé tac dung toan than
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clia corticosteroid. Can dac biét than trong theo déi cac ddu hiéu cho thay tuyén thuwong than

khong dap (ng day a0 & bénh nhan sau phau thuat hodc trong giai doan stress.

Cac tac dung toan than cla corticosteroid, nhuw cuéng vé thueng than va tre ché tuyén thuwong
than (bao gom ca con suy thwong than dét ngét) cé thé xuat hién & mét sé it bénh nhan nhay
cadm véi cac tac dung nay. Néu nhirng tac dung trén xay ra, can co bién phap x tri phit hop

trong trwong hop can thiét.
Twong tac thube véi thuée (rc ché Cytochrom P450 3A4 manh

Than trong khi phéi hop BREZTRI AEROSPHERE lau dai v&i ketoconazol va céc thubc (e
ché CYP3A4 manh khac (nhw ritonavir, atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol,
nefazodon, nelfinavir, saquinavir, telithromycin) do c6 thé xay ra tac dung béat loi lién quan dén
sw tng ndng dd budesonid toan than (xem muc Tuong téc, tuong ky cia thudc va muc Pdc

tinh dwoc déng hoc).
Co that phé quan nghich thwong

Ciing nhw céac tri liéu dwong hit khac khac, BREZTRI AEROSPHERE cé thé gay co that phé
quan nghich thuwéong, co thé de doa tinh mang. Néu xay ra tinh trang nay sau khi dung
BREZTRI AEROSPHERE, bénh nhan can diéu tri ngay bang thubc gidn phé quan tac dung
ngéan, dang hit; ngirng ngay BREZTRI AEROSPHERE va st dung thudc khac thay thé.

Phan rng qua man bao gdém sdc phan vé

Da cé bao cao phan (rng qua man cép tinh xay ra sau khi diing budesonid, glycopyrrolat hosc
formoterol fumarat - cac thanh phan clia BREZTRI AEROSPHERE. Néu xay ra cac dau hiéu
clia phan trng dj (rng, d&c biét, phii mach (bao gdm kho thé hodc kho nubt, swng ludi, méi va
mat), may day ho&c phat ban, nén ngirng ngay BREZTRI AEROSPHERE va can nhéc thudc
thay thé (xem muc Chéng chi dinh).

Tac dung trén tim mach

Gibng nhw céc thubc chi van betaz khac, formoterol fumarat cé thé gay ra cac anh hwéng
trén tim mach co6 y nghia trén 1am sang & mét sé bé&nh nhan bao gébm gay tang nhip tim, huyét
ap tdm thu hoac tdm trirong, loan nhip tim, nhw nhip nhanh trén that va ngoai tam thu (xem

muc Bdéc tinh duoc luc hoc)

Néu xuat hién nhirng tac dung ngoai y trén, cé thé ngung diing BREZTRI AEROSPHERE.
Ngoai ra, cac thubc chl van beta cling da dwoc bao cao gay ra nhivrng thay ddi trén dién tam
dd, nhu tao ra song T det, kéo dai khodng QTc va doan ST chénh xubng, du chua biét ré y
nghia 1am sang cta nhitng phat hién nay. Do d6, can than trong khi dung BREZTRI
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AEROSPHERE cho bénh nhan c6 cac rdi loan tim mach, dic biét 1a suy mach vanh, rdi loan

nhip tim va tang huyét ap.
Giam mat doé xwong

Giam mat dé xwong (BMD) da dwoc ghi nhan khi str dung dai han cac thudc co chira ICS. Y
nghia |am sang cta nhitng thay déi nhé trong BMD lién quan dén hau qua lau dai nhw gay
xwong hién chua duoc biét ré. Bénh nhan c6 cac yéu té nguy co chinh 1am gidm ham lwong
khoang chét trong xwong, nhw bat déng 1au ngay, tién s gia dinh bj lodng xwong, phu nir
sau man kinh, hat thuéc 18, tudi cao, ché dé dinh duwéng kém hodc st dung dai han cac loai
thuéc co6 thé lam gidm khéi lwgng xwong (vi du: thubc chdng co giat, corticosteroid dwéng
uéng) can dwoc theo déi va diéu tri phi hep. Do bénh nhan COPD thwdng c6 nhiéu yéu té
nguy co lam gidm BMD nén danh gia BMD trwdc khi bat dau s dung BREZTRI
) AEROSPHERE va dinh ky sau d6. Néu BMD giam dang ké va BREZTRI AEROSPHERE van
la thubc quan trong dé diéu tri COPD cia bénh nhan do, thi can can nhic kj viéc st dung

thudc diéu tri hodc ngdn ngira loang xwong.

Trong mét thtr nghiém kéo dai 24 tuan va thoi gian theo déi d6 an toan kéo dai thém 28 tudn,
anh hwéng ctia BREZTRI AEROSPHERE 320/18/9,6 mcg va GFF MDI 18/9,6 mcg |én chi s
BMD d§a dwgec danh gia trén mét nhém nho bénh nhan COPD. Viéc danh gia BMD duoc thue
hién tai thoi diém ban dau va sau 52 tuan bang cach s dung phwong phap do hép thu tia X
néng lwong kép (DEXA). Phan trdm thay ddi trung binh clia BMD so véi ban dau 13 -0,1% dbi
v&i BREZTRI AEROSPHERE 320/18/9,6 mcg va 0,4% dbi véi GFF MDI 18/9,6 meg (xem muc

Cac nghién ctru Idm sang).
Tang nhan ap va duc thiy tinh thé, ting nhan ap géc khép dién tién ning

) Da c6 bao céo vé bénh ting nhan ap, gia tdng ap lwc bén trong mat va duc thay tinh thé trén
bénh nhan COPD sau khi str dung dai han ICS hoac khi st dung céc thudc khang cholinergic
dang hit. Than trong khi str dung BREZTRI AEROSPHERE & nhirng bénh nhan bi bénh
glaucom goc dong. Bac si ké don va bénh nhan can canh giac vé cac dau hiéu va triéu chirng
clia bénh glaucom géc dong cép tinh (vi du, dau hodc khé chju & mat, nhin m&, quang sang
ho&c hinh anh nhiéu mau lién quan dén méat dé do sung huyét két mac va phu giac mac).
Hwéng dan bénh nhan trao déi v&i bac sT ngay lap tic néu co bat ky dau hiéu hoac triéu
chirng nao nhuw trén. Néu bénh nhan cé céac triéu chirng & mét hodc str dung BREZTRI
AEROSPHERE lau dai, nén can nhac xin tw van cla bac si nhan khoa.

Mét thir nghiém kéo dai 52 tudn danh gia BREZTRI AEROSPHERE 320/18/9,6 mcg, GFF
MDI 18/9,6 mcg va BFF MDI 320/9,6 mcg trén nhirng bénh nhan COPD cho théy, ty 1& duc
thay tinh thé dao dong tir 0,7% dén 1,0% & cac nhom.
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Tinh trang bi tiéu dién tién ning

Twong tw nhw tat ca cac thudc khang cholinergic, can than trong khi sir dung BREZTRI
AEROSPHERE trén nhitng bénh nhan bj bi tiéu. Bac si va bénh nhan nén canh giac vé cac
dau hiéu va triéu chirng clia phi dai tuyén tién liét hoac tc nghén cé bang quang (vi du: kho
tiéu, tiéu bubt), d&c biét & nhirng bénh nhan da bi phi dai tuyén tién liét hoac tc nghén cb
bang quang. Hwéng dan bénh nhan tham khao y kién bac si ngay khi c6 bat ky dau hiéu hoac

triéu chirng nhw vay.
Cac bénh mac kém

Twong tw nhw tat ca cac thudc chira amin cwong giao cdm, can than trong khi st dung
BREZTRI AEROSPHERE & nhitng bénh nhan bi cac réi loan co giat hodc nhiém doc giap va
nhitng nguwdi cd phadn ing bat thuéng véi cac amin cwdng giao cdm. Khi tiém tinh mach
j albuterol, mét thubc chii van thy thé beta; khac trong nhém, da lam bénh tiéu dwong tram

trong hon va téng bién chirng nhiém ceton.
Ha kali mau va ting dwong huyét

Thuéc chi van beta-adrenergic co thé gay ha kali mau dang ké trén mét sé bénh nhan, c6 thé
théng qua shunt ndi bao gay ra cac tac dung bat loi trén tim mach. Ha kali huyét thwong
thoang qua, khéng can bd sung. Cac thube chi van betax c6 thé 1am tang dwéng huyét thoang

qua & mot sé bénh nhan.

DPéi twong bénh nhan déc biét
Tré em

BREZTRI AEROSPHERE khéng dwgc chi dinh cho tré em. Tinh an toan va hiéu qua cua
) BREZTRI AEROSPHERE trén bénh nhan nhi chwa dwgc chirng minh.

Nguwori cao tudi

Dwa trén cac di¥ liéu hién cé, khéng can chinh liéu BREZTRI AEROSPHERE trén bénh nhan

cao tudi, tuy nhién khéng thé loai trir mét sé bénh nhan cao tudi nhay cam véi thuée.

Trong tht» nghiém 1 va 2, 1an lwot 1100 déi twong va 343 ddi twong tir 65 tudi tré 1én dwoc
st dung BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg hai lan méi ngay. Trong ca hai
thtr nghiém, chwa ghi nhan sw khac biét tdng thé vé tinh an toan hoéc hiéu qua gitra déi twong

nay va déi twong tré tudi hon.

Bénh nhan suy gan

Chua cé nghién ctru chinh thirc vé duoc déng hoc BREZTRI AEROSPHERE trén bénh nhan
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suy gan. Tuy nhién, do budesonid va formoterol fumarat chii yéu dwoc thai trir qua chuyén
héa & gan, chirc ndng gan suy giam co thé dan dén tich Iy budesonid va formoterol fumarat

trong huyét twong. Do vay, bénh nhan bj bénh Iy gan nng can dwoc theo dbi chat ché.

Bénh nhan suy than

Chuwa c6 nghién ctru chinh thire vé dwoc déng hoc BREZTRI AEROSPHERE trén bénh nhan
suy than. Tuy nhién, & bénh nhan suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 30 mL/phut/1,73
m?) hodc bénh than giai doan cudi can loc mau, chi nén st dung BREZTRI AEROSPHERE

néu lgi ich vurot trdi nguy co (xem muc Péc tinh duoc déng hoc).
SU* DUNG THUOC CHO PHU N{* CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir c6 thai

Ténq quan vé nguy co

Chuwa c6 cac nghién clru day di va dwoc kiém soét tot trén déi twong phu ni ¢é thai st dung
BREZTRI AEROSPHERE hodc v&i hai trong sd cac thanh phan riéng 1é cla thubdc,
glycopyrrolat hodc formoterol fumarat, dé cung cdp théng tin vé& nguy co cé lién quan dén

thudc; tuy nhién, hién da c6 nghién clru vé thanh phan khac la budesonid.

Trong cac nghién clru vé kha nang sinh san trén dong vat, budesonid ding don ddc theo
dwong dudi da, cb thé gay ra cac bat thwong vé cau tric thai, gay chét phoi thai va 1am gidm
can nang thai nhi & chudt va thé & mirc liéu twong ting bang 0,3 va 0,75 1an liéu hit hang
ngay téi da duoc khuyén cdo & nguwdi (MRHDID), tuy nhién, khéng ghi nhan dwoc nhitng tac
dung nay & chuét dung liéu hit gap dén 4 |an MRHDID. Céc nghién ctru vé& phu nir ¢6 thai st
dung budesonid dang hit don déc trong thai ky chwa cho thay su gia ting nguy co bat thwéng.
Kinh nghiém vd&i corticosteroid dudng udng cho thay déng vat gdm nham dé bj tac dung gay

quai thai khi phoi nhiém véi corticosteroid hon so véi ngui.

Formoterol fumarat diung don déc bang dwong uéng & chudt va thd gay ra cac bat thudng vé
cau truc thai & mure liéu twong trng gap 1500 va 61.000 1an MRHDID. Formoterol fumarat
cling cé tac dung gay chét phéi thai, lam tang ty 1& méat con khi sinh va trong thei ky cho con
b, va gidm trong lwong con & chudt véi liéu gap 110 1an MRHDID. Nhirng tac dung ngoai y
thwong xdy ra véi liéu gap nhiéu 1an MRHDID khi diing formoterol fumarat bang dwdng uéng
dé dat ndng dé toan than cao. Khéng cé bat thwéng vé& cau tric thai, gay chét phdi thai hoac
phét trién & nhirng con chuét nhan liéu hit 1én dén 350 IAn MRHDID.

Glycopyrrolat dung don déc theo dwdng dwdi da & chubt va thd, khéng gay ra bat thuong vé

cau truc thai hodc anh hwéng dén s sdng cla bao thai & mirc lidu twong ¢ng gép khoang
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2700 va 5400 lan MRHDID. Glycopyrrolat khéng dnh hwdng dén sw phat trién thé chéat, chirc
n&ng va hanh vi ctia chudt con & muc liéu gap dén 2700 Ian MRHDID.

Chuwa wéc tinh dwoc nguy co ban dau clia cac di tat bam sinh nang va say thai déi véi phu
ni mang thai duwgc chi dinh dung thudc. Tai Hoa Ky, wéc tinh nguy co ban dau xay ra cac di
tat bam sinh nang va sdy thai trong céc thai ky da dwoc ghi nhan 1am sang twong tng 1a 2-
4% va 15-20%.

Can nhac vé mat 1am sang

Chuyén da hoac sinh con: Chua c6 nghién ciru dwoc kiém soat tét trén ngwdi nham danh gia
tac dong clia BREZTRI AEROSPHERE dbi v&i chuyén da sinh non hodc khéi phat chuyén
da. Do kha nang (rc ché co thét tir cung clia cac thude chi van beta, chi str dung BREZTRI
AEROSPHERE trong khi chuyén da & nhitng bénh nhan khi loi ich ré rang nhiéu hon nguy

CO.

Dir liéu

Ddr liéu trén nguoi

Cac nghién ctru trén phu ni¥ c6 thai khéng cho thay budesonid dang hit lam tang nguy co gay
ra nhirng bét thuwéng khi duing thube trong thai ky. Két qua tlr mét nghién ciru doan hé tién
cthu cb c& mau I6n, trong d6 bao gébm khodng 99% céc triéng hop mang thai trong giai doan
1995-1997 tir ba hé théng sb bd clia Thuy Dién (Hé thdng quan ly khai sinh ctia Thuy Dién;
hé théng quan ly di tat bam sinh; hé thédng quan Iy tim mach tré em) cho th&y khong co sir gia
tang nguy co di tat badm sinh khi st dung budesonid dang hit trong thoi ky dau mang thai. M6t
nghién clru khac vé di tat badm sinh dwoc tién hanh vao nam 2014 & tré so sinh c6 me sl
dung budesonid dang hit dé diéu tri hen phé quan trong thoi ky dau mang thai (thuwong khoang
10-12 tuan sau ky kinh nguyét cudi) - thei ky ma hau hét cac dj tat co quan Ién xay ra. Theo
do, ty Ié di tat bdm sinh trong nghién ctru dwoc ghi nhan twong dwong so véi ty 1& di tat bAm
sinh ctia quan thé chung (twong tng la 3,8% so v&i 3,5%). Ngoai ra, sau khi st dung
budesonid dang hit, s6 tré sinh ra cé khe hé ving miéng-mét twong ddng véi sb tré co dj tat
nay du kién trong quan thé binh thudng (twong trng 1a 4 tré so véi 3,3).

Nhirng dir liéu nay da dwoc str dung trong mét nghién clru thi hai, nang téng sé tré so sinh
c6 me dung voi budesonid dang hit 1én 2534. Trong nghién clru nay, ty 1& xay ra dj tat bam
sinh trong s6 tré c6 me s dung v&i budesonid dang hit trong thei ky ddu mang thai khéng
khac biét so v&i ty 1& nay & tat ca tré so sinh cung thoi ky (3,6%).

D liéu trén dong vat

Budesonid
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Trong mét nghién clru vé& kha nang thu thai va sinh san, chuét duc dwoc tiém dwéi da trong
9 tuén va chudt cai trong 2 tuan trudc khi két doéi va trong suét théi ky giao phdi. Chudt cai
duoc tiém bd sung cho dén khi cai sira cho chuét con. Budesonid Iam gidam kha nang sdng
cuia thai trwwéc khi sinh va kha nang sbng dwoc cla con tai thoi diém sinh va trong thei ky bu
me, cling v&i sy gidm can nang tang thém & chudt me, vai liéu bang 0,3 1an MRHDID (tinh
theo meg/m? véi liéu tiém dwdi da & chudt me tlr 20 meg/kg/ngay tré 1én). Chua ghi nhan tac
dung nhw trén & liéu 0,08 1an MRHDID (tinh theo meg/m? véi lidu tiém dwdi da & chudt me 1a
5 mcg/kg/ngay).

M6t nghién ctru vé sy phat trién phéi thai cla thé mang thai dwoc dung thude trong giai doan
hinh thanh co quan tir ngay thai thir 6 dén ngay 18, budesonid gay mat thai, gidm trong lwong
thai va bat thwong vé xwong véi lidu 0,75 1an MRHDID (tinh theo mcg/m? vai lidu tiém duwdi
da & chudt me la 25 meg/kg/ngay). Trong mét nghién ciru vé sw phat trién phoi thai cta chuot
mang thai dwoc dung thudc trong giai doan hinh thénh co quan tir ngay thai thir 6 d&n ngay
15, budesonid gay ra cac tac dung bat loi twong tw dbi véi thai nhi vai liéu gap khoang 8 1an
MRHDID (tinh theo mcg/m? vai liu tiém duwdi da & chudt me 1a 500 mcg/kg/ngay). Trong mét
nghién clru khac vé sy phat trién phdi thai ciia chudt mang thai, khéng ghi nhan su bat thuwong
vé cau tric thai hodc gay chét phéi thai & lidu gap 4 1An MRHDID (tinh theo mcg/m? véi liéu
dung theo dudng hit téi da & chudt me |a 250 mcg/kg/ngay).

Trong mét nghién clru vé s phat trién trong va sau thai ky, khi chuét st dung budesonid tir
ngay mang thai thtr 15 dén ngay th(r 21 sau sinh, cho thay budesonid khéng &nh huéng dén
qua trinh sinh n&, nhwng c6 dnh hwdng dén su tang trudng va phat trién clia con. Ty 1é séng
clia con giam va giam trong lwgng co thé trung binh clia con sdng khi sinh va trong thoi ky
b me & liéu tir 0,3 1an MRHDID tré trén (tinh theo mcg/m? véi liéu tiém dwdi da & chudt me
ttr 20 mcg/kg/ngay tré 1€n). Nhirng phat hién nay dwoc ghi nhan khi gay doc tinh & chudt me.

Formoterol Fumarat

Trong mét nghién clru vé kha nang thu thai va sinh san, chuét duc dwoc cho dung thudc theo
dweng uéng trong it nhét 9 tuan va chuét cai trong 2 tudn trwdc khi két doi va trong subdt thoi
ky giao phéi. Chudt cai dwoc dung thém thude tir ngay mang thai thir 19 hodc cho dén khi cai
stra. Con dyc duoc dung thube téi da 25 tudn. Thoat vi rén dwoc ghi nhan & bao thai chuét
khi dung liéu uéng gap 1500 lan MRHDID (tinh theo mcg/m? véi liéu ubng & chudt me tir 3000
mcg/kg/ngay tré 1&n). Tat ham ngan dwoc ghi nhan & bao thai chudt khi diing liéu gap 8000
l&n MRHDID (tinh theo mcg/m? véi liéu uéng & chudt me la 15000 mcg/kg/ngay). Thai ky bi
kéo dai khi ding liéu gap 8000 l1an MRHDID (tinh theo mecg/m? véi liéu udng & chudt me la
15000 mcg/kg/ngay). Chét bao thai va chudt con xay ra véi lidu xap xi ttr 1500 1an MRHDID
tr& 1én (tinh theo meg/m? véi liéu udng tir 3000 mcg/kg/ngay tré 1&n) trong thdi ky mang thai.
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Trong mét nghién clru vé sw phat trién phéi thai & chudt mang thai dwoc ding thude trong
giai doan hinh thanh co quan tir ngay thai thir 6 dén ngay 15, khang ghi nhan sw bat thuwong
vé cAu truc thai, gay chét phéi thai hodc anh hwéng dén sw phat trién & lidu 1&n dén 350 1an
MRHDID (tinh theo mcg/m? véi lieu dung theo dwdng hit & chudt me 1én dén 690
mcg/kg/ngay).

Trong mét nghién ctru vé& su phét trién phai thai & thé mang thai dwoc dung thubc trong giai
doan hinh thanh co quan tir ngay thai thir 6 dén ngay 18, u nang duwdi bao clia gan & bao thai
dwoc ghi nhan khi dung liéu gap 61000 Ian MRHDID (tinh theo meg/m? véi lidu ubng & chudt
me la 60000 mcg/kg/ngay). Khéng ghi nhan tredng hop quai thai nao véi liéu gap 3500 1an
MRHDID (tinh theo mcg/m? véi liéu ubng & chuét me Ién dén 3500 mcg/kg/ngay).

Trong mdt nghién clru vé sy phat trién trudic va sau khi sinh, chuét cai mang thai dwoc udng
formoterol véi liéu 0, 210, 840 va 3400 mcg/kg/ngay ké tir ngay mang thai thie 6 (hoan thanh
qua trinh lam té cta phai thai) cho dén thoi ky cho con bu. Ty 1& séng sot clia chudt con gidm
tlr khi sinh dén ngay 26 sau sinh khi dung liéu gap tir 110 1An MRHDID tré 1&n (tinh theo
meg/m? véi liéu ubng & chudt me Ia tir 210 meg/kg/ngay tré 1én), mac di chwa co bang chirng
vé mdi quan hé gitra liéu lwong va dap (rng. Khong ghi nhan dwoc céc tac dung ctia thube

|&n phat trién thé chat, chirc nang va hanh vi & chuét con.

Glycopyrrolat

Trong mdt nghién cleu vé sir phét trién phéi thai & chuét mang thai dwoc diing thude trong
giai doan hinh thanh co quan tir ngay thai thir 6 dén ngay 17, glycopyrrolat khéng gay ra cac
bat thuréng vé clu tric thai hodc dnh hudng dén kha nang sdng sét cla thai nhi; tuy nhién,
trong lwong co thé cla thai nhi giam nhe khi xuét hién doc tinh & me véi lidu thir nghiém cao
nhat gap 2700 1&n MRHDID (tinh theo mcg/m? véi lidu tiém duéi da & chudt me 1a 10000
mcg/kg/ngay). Trong lwong co thé thai nhi khéng bi anh huwéng khi diing liéu 1én dén 270 1an
MRHDID (tinh theo mcg/m? véi liéu tiém dwéi da & chudt me 1&n dén 1000 mcg/kg/ngay). Dac
tinh xay ra & chudt me dwgc ghi nhan véi liéu gép tir 270 1dn MRHDID tré 1én (tinh theo
mcg/m? voi lidu tiém duwéi da & chudt me tir 1000 meg/kg/ngay tré lén).

Trong mét nghién ciru vé sw phét trién phoi thai & thé mang thai dwoc diing thude trong giai
doan hinh thanh co quan tlr ngay thai thir 6 dén ngay 18, glycopyrrolat khéng gay ra cac bt
thudrng vé cu tric hodc anh hwéng dén suw sbng sét clia thai nhi; tuy nhién, trong Irong co
thé cua thai nhi giam nhe khi xuét hién déc tinh & me vai lidu thtr nghiém cao nhét gap 5400
lan MRHDID (tinh theo mcg/m? véi liéu tiém dwdi da & chudt me 1a 10000 meg/kg/ngay). Trong
lwgng co thé thai nhi khéng bi dnh hwéng véi lidu 1én dén 540 1an MRHDID (tinh theo mcg/m?
vai lidu tiém dwédi da & chudt me Ién dén 1000 mcg/kg/ngay). Doc tinh xdy ra & chudt me
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dwoc ghi nhan vai lidu gép tlr 540 1An MRHDID tré& lén (tinh theo mcg/m? véi lidu tiém duwdi
da & chuét me la tr 1000 mcg/kg/ngay tré 1én).

Trong mét nghién clru vé sw phat trién trwdc va sau khi sinh, chuét cai mang thai dwoc st
dung glycopyrrolat véi liéu 100, 1000 va 10000 mcg/kg/ngay tir ngdy mang thai thir 6 cho dén
thoi ky cho con bu. Sy téng trong lwong co thé chudt con tir khi sinh cho dén thoi ky bu me
bi gidm nhe khi dung liéu gap 2700 l&n MRHDID (tinh theo mcg/m? véi liéu tiém dwéi da &
chudt me la 10000 mcg/kg/ngay); tuy nhién, sw tang trong lwong clia chudt con khéng bi anh
hwéng sau khi cai stva. Khéng ghi nhan dwoc cac dnh huéng lién quan dén thudc didu tri lén
sy phat trién thé chéat, chirc nang va hanh vi & chudt con véi liéu 1én dén 2700 1an MRHDID
(tinh theo mcg/m? véi liéu tiém dwéi da & chudt me lén dén 10000 meg/kg/ngay). Boc tinh xay
ra & chudt me duwoc ghi nhan tlr ngay thai thir 6 dén ngay thr 18 vai liéu gap tlr 270 1an
MRHDID tré 1&n (tinh theo mcg/m? véi liéu tiém dudi da & chudt me tlr 1000 meg/kg/ngay tré

l&n).
Théi ky cho con b

Téng guan nguy co

Hién chwa cé di¥ liéu vé anh hudng ctia BREZTRI AEROSPHERE, budesonid, glycopyrrolat,
hoac formoterol fumarat 1&n tré bi me hodc sw bai tiét sira. Tuwong tw nhw ICS khac,
budesonid duwoc bai tiét qua stra me. Hién chwa co di¥ liéu vé sw coé mét cla glycopyrrolat
hoac formoterol fumarat trong stta me. Formoterol fumarat va glycopyrrolat dwoc phat hién
trong huyét twong clia chudt con bu siva clia me ¢é dung thudc. Loi ich vé phat trién va strc
khée cla viéc bu me can dugc can nhac véi nhu cau diéu tri cda ngudi me bing BREZTRI
AEROSPHERE va cac tac dung khéng mong mubdn tiém tang déi véi tré bu me lién quan dén
BREZTRI AEROSPHERE hoéc lién quan dén bénh Iy nén ctia nguwoi me.

D liégu

D liéu trén nguoi

Dtk liéu trén ngudi str dung budesonid qua 6ng hit bét khd cho thay téng liéu uéng hang ngay
cua budesonid dwoc phat hién trong sita me cho tré so sinh bl xap xi 0,3% dén 1% liéu ma
nguwoi me hit vao. Déi véi BREZTRI AEROSPHERE, ty 1& phan tram lidu budesonid co trong

s(ra me cho tré so sinh bu so véi téng liéu ngudi me st dung, ciing tuong tu.
Hién chwa cé di liéu trén ngudi cha formoterol hoac glycopyrolat.
D liéu trén ddng vat

Trong nghién clru vé kha nang thu thai va sinh san & chudt, ndng dé formoterol trong huyét

twong dwgc do & chudt con vao ngay thir 15 sau sinh. U'dc tinh néng do téi da cda thudc
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trong huyét trong ma chuét con nhan dwoc tir chudt me khi chuét me dwoc dung liéu cao
nhat 15 mg/kg, sau d6 cho con bu, 1a 4.4% (0,24 nmol/L cho mét Itra chudt con so véi 5,5

nmol/L cho chudt me).

Trong nghién ctru vé ddc tinh 1&n kha nang sinh san va phat trién & chudt, ndng dd
glycopyrrolat trong huyét twong dwoc do & chudt con vao ngay thir 4 sau sinh. Nng dé téi
da & chudt con la 6% so véi liéu & chudt me 1a 10 mg/kg/ngay (ndng db cuia thudc trong huyét
twong chuét con 1a 96 ng/mL vao 1 gi¢r sau khi dung thube twong (ng voi ndng dé clia thube
trong huyét twong chudt me 1a 1610 ng/mL vao 0,5 gir sau khi diing thudc).

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

BREZTRI AEROSPHERE khéng c6 hodc anh hwdng khong dang ké dén kha nang lai xe va
van hanh may méc. Tuy nhién, chong mat 1& mét tac dung phu khéng phd bién can duoc vy

j y khi lai xe hod&c van hanh may maéc.
TUONG TAC, TWONG KY CUA THUOC

Chuwa c6 nghién cru chinh thirc ndo vé twong tac thudc thwe hién trén BREZTRI
AEROSPHERE.

Thubdc trc ché Cytochrom P450 3A4

Con dwdng chuyén héa chinh clia céc corticosteroid, bao gdm ca budesonid - mét thanh phan
cia BREZTRI AEROSPHERE, la thong qua Cytochrom P450 isoenzym 3A4 (CYP3A4). Sau
khi str dung ketoconazol dwong udng, mét thude tre ché CYP3A4 manh, ndng d6 budesonid
trung binh trong huyét twong sau khi dung theo dwdng udng tang lén. St dung ddng thoi voi
thubc trc ché CYP3A4 c6 thé gay (rc ché chuyén héa va 1am ting ndng dé budesonid trong
co thé. Cén than trong khi st dung ddng thoi BREZTRI AEROSPHERE véi ketoconazol va
) cac thude trc ché CYP3A4 manh khac (vi du: ritonavir, atazanavir, clarithromyein, indinavir,
itraconazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir, telithromycin) (xem muc Canh bédo va théan

trong khi dung thudc).
Thubc kich thich hé adrenergic

Than trong khi bd sung cac thudc kich thich hé adrenergic theo bét ky dwong dung nao do
tac dung cwdng giao cam cla formoterol, mét thanh phan ctia BREZTRI AEROSPHERE, cé
thé tang 1&n (xem muc Cénh béo va than trong khi ding thuéc).

DAn xuét xanthin, steroid hodc thuéc lgi tiéu

St dung ddng thai véi cac dan xuét xanthin, steroid hozc thubc loi tiéu co thé lam ting tac
dung ha kali mau cta cac thubc chl van betaz-adrenergic nhw formoterol, mét thanh phan
cla BREZTRI AEROSPHERE.
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Thubc loi tiéu khong giiv kali

Téac dung ha kali mau va/hoac thay dbi dién tam db do dung thudc loi tiéu khong gitr kali (nhw
thudc loi tiéu quai hodc loi tiéu nhom thiazid) co thé tré nén trdm trong khi diing déng thoi

thudc chii van beta, d&c biét khi st dung thudc chii van beta, virot qua lidu khuyén céo.
Thuéc rc ché monoamine oxidase, thudc chéng trdm cam ba véong, thuéc kéo dai QTc

Twong tw cac thubc chd van beta, khac, nén dac biét than trong khi dung BREZTRI
AEROSPHERE cho bénh nhan dang diéu tri bang cac thudc trc ché monoamine oxidase hoac
thubc chong tram cadm ba véng hodc céc thude kéo dai khodng QTc do tac dung cua thubc
chu van adrenergic trén hé tim mach cé thé bi ting 1&én béi cac thube nay. Thubc gay kéo dai
khodng QTc cé thé lam tang nguy co loan nhip théat.

Thubc chen thu thé beta-adrenergic

Thuédc dbi khang thu thé beta-adrenergic (thudc chen beta) va BREZTRI AEROSPHERE c6
thé can tré tac dung clia nhau khi stv dung ddng thoi. Thudc chen beta khéng chi ngan chan
tac dung diéu tri cGia thube chil van beta, ma con cé thé gay co that phé quan nghiém trong &
bénh nhan COPD. Do d6, bénh nhan COPD théng thwdng khéng nén st dung thube chen
beta. Tuy nhién, trong mét sé trweng hop nhét dinh, nhw duw phong sau nhdi mau co tim, chua
c6 Iwa chon thay thé nao khac thay cho thubc chen beta & bénh nhan COPD. Trong tinh
huéng nay, co thé can nhéc lya chon céc thudc chen beta tac dung chon loc trén tim va can

dwee str dung than trong.
Thuéc khang cholinergic

Co kha nang xay ra twong tac hiép dong khi str dung déng thoi cac thube khang cholinergic.
Do d6, tranh dung déng théi BREZTRI AEROSPHERE véi cac thudc khac cling chira thanh
phan cé tac dung khang cholinergic, do cé thé dan dén gia ting tac dung ngoai y (xem phan
Cénh béo va than trong khi dung thube va Téc dung khéng mong muén cia thudc).

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tém tat div liéu vé tinh an toan

Dtr liéu tinh an toan lién quan dén céc tac dung cla nhém corticosteroid, tac dung khang
cholinergic va kich thich Bz-adrenergic lién quan dén cac thanh phan riéng & trong phéi hop.
Cac tac dung ngoai y dwoc bao cao phd bién nhat & bénh nhan dung thudc nay 1a viém phéi
(4,6%), dau dau (2,7%) va nhiém tring dwong tiét niéu (2,7%).

Bang danh sach cac tac dung ngoai y

Danh sé&ch cac tac dung ngoai y trong bang can clr trén div liéu v& san pham tir cac thi

nghiém 1am sang va tlr cac nghién clru trén cac thanh phan riéng 18.
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Tan suét cla céc tac dung dwoc xac dinh theo quy wéc sau: rat thudng gap (21/10); thwdng
gap (21/100 dén <1/10); it gap (21/1000 dén <1/100); hiém gap (21/10000 dén <1/1.000); rat
hiém gé&p (<1/10000) va chwa biét (chua wéc lwong dugc dwa vao di liéu co sdn).

Bang 1: Cac tac dung ngoai y theo tan suat va hé co quan (SOC)

Hé co quan Tac dung ngoai y Téan suét
Nhiém khuén va loan Nhiém nam Candida viing miéng Thudng gap
khuén Viém phdi
Rbi loan hé mién dich Qué man it gap
Phu mach Chua biét
R6i loan néi tiét Céc dau hiéu ho#c triéu chivng clia tac dung | Rat hiém gap
glucocorticoid toan than, vi du: suy tuyén
thuwong than
Rbi loan chuyén héa va | Tang dwdng huyét Thwong gap
dinh dudng
) Réi loan tam than Lo lang Thuwéng gap
Mat ngui o
Tram cam It gdp
Kich déng
Bén chén
Lo lang - B
Réi loan hanh vi Rat hiém gap
R6i loan hé than kinh Dau dau . Thwdng gap
Chong mat it gap
Run ray -
Réi loan thj gidc Nhin m& (Xem muc Canh bédo va than trong | Chua biét
khi diing thuéc) i
Puc thay tinh thé
Glaucom B
Rbi loan hé tim mach Danh tréng ngue Thuéng gap
Con dau that nguc It gap

Nhip tim nhanh )
Loan nhip tim (rung nhi, nhip nhanh trén that

b\ S e

) va ngoai tam thu)

ROi loan hé hé héap, Iong | Khan tiéng Thuéng gap

ngure va trung that Ho
Viém hong it gap
Co thét phé quan

Réi loan hé tiéu hoa Bubn nén Thuwdng gap
Khé miéng it gap

Réi loan da va mé dudi | Bam tim it gap

da

Rbi loan co xuong mo Chuét rit Thuwdng gép

lién két

ROGi loan hé théan-tiét niéu | Nhiém trung dwong tiét niéu Thuwdng gap
Bi tiéu It g&p

Céc réi loan chung va tai | Pau nguc it gap

vi tri dung thuée

17



https://vnras.com/drug/

Da c6 bao cao vé nhiém khuan dudng hé hép dudi, bao gdm ca viem phéi sau khi st dung

corticosteroid dang hit (xem muc Canh béo va than trong khi ding thuée).
QUA LIEU VA CACH XU TRi

Chwa co6 bao cao vé qua liéu khi sk dung BREZTRI AEROSPHERE. BREZTRI
AEROSPHERE chira budesonid, glycopyrrolat va formoterol fumarat; do d6, cac nguy co lién
quan dén qua liéu déi véi tirng thanh phan riéng 1& duoc mé ta dwsi day ap dung cho
BREZTRI AEROSPHERE. Cac bién phap x& tri qua lidu bao gbm nging BREZTRI
AEROSPHERE phéi hop véi diéu tri triéu chirng va/hoac diéu tri hd tro phu hop. C6é thé can
nhéc st dung thuéc chen thu thé beta chon loc trén tim nhuwng can lwu ¥ réng thuéc nay cé
thé gay co that phé quan. Anh hudng trén tim mach can dwoc theo di trong trwong hop qué
liéu.

) Budesonid
Néu s dung lidu qua cao kéo dai, co thé xay ra cac tac dung toan than cla corticosteroid,
nhw cwong vé thwgng than (xem muc Canh béo va thén trong khi ding thubc).
Glycopyrrolat

Liéu cao glycopyrrolat, mdt thanh phan ctia BREZTRI AEROSPHERE, c6 thé dan dén cac
déu hiéu va triéu chirng khang cholinergic nhw budn nén, nén, chéng mat, choang vang, nhin

m@, tang nhan ap (gay dau, rdi loan thi lwc hodc dé mat), tao bon nang hoic bi tidu.

Formoterol fumarat

Qua ligu formoterol fumarat cé thé dan dén cac phan (rng qua mire dién hinh déi véi thubc

chti van beta,: co giat, dau that ngwe, tang huyét &p, ha huyét 4p, nhip tim nhanh, loan nhip
) nhanh nh va that, cang thang, dau dau, run, danh tréng ngwc, chudt rat, budn nén, chéng
mat, rdi loan gidc ngu, toan chuyén héa, tang dwong huyét, ha kali mau. Twong tw nhu tat ca
cac thude cwong giao cdm, ngirng tim va tham chi tir vong cé thé lién quan dén viéc s dung

qua liéu formoterol fumarat.

DAC TiNH DU'Q'C LU'C HOC

Nhém duoc ly: Thube ding trong bénh tic nghén dwong hd hap, 1a thube bao gdm 3 hoat

chat: hoat chét cwéng giao cadm két hop véi hoat chat déi van phé giao cadm va corticosteroid.
Ma ATC: RO3AL11
Co ché tac dung

BREZTRI AEROSPHERE
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BREZTRI AEROSPHERE chira budesonid, glycopyrrolat va formoterol fumarat. Co ché tac
dung mé ta dwdi day cho tirng thanh phan dwoc dp dung cho BREZTRI AEROSPHERE.
Nhibng hoat chat nay dai dién cho ba nhém thudc khac nhau (mét corticosteroid tdng hop,
mot thube khang cholinergic va mét thudc chl van betas chon loc tac dung dai) co tac dong

khac nhau 1&n sinh ly hoc I1am sang va cac chi sb viém trong COPD.
Budesonid

Budesonid la mét corticosteroid khang viém cé hoat tinh glucocorticoid manh va hoat tinh
mineralocorticoid yéu. Trong cac nghién clru in vitro chudn hoéa va trén mé hinh dong vat thuc
nghiém, budesonid ¢ &i lic cao hon khodng 200 1an dbi véi thu thé glucocorticoid va co hiéu
lwc khang viém tai chd cao gap 1000 lan so véi cortisol (xét nghiém gay phu tai chudt bang
d&u croton). Hoat tinh khang viém toan than cla budesonid manh hon cortisol 40 [an khi tiém
dwéi da va manh hon 25 1an khi ding dwong uéng trong thi nghiém thu nhé tuyén te chudt.

Trong cac nghién ciru vé ai lwc véi thu thé glucocorticoid, dong phan epimer 22R cla
budesonid c6 hoat tinh gap hai 1an so véi ddng phan epimer 22S. Cac nghién clvu in vitro cho

thay hai dang déng phan nay ctia budesonid khéng chuyén déi 1an nhau.

Nén viém la mét cdu phan quan trong trong co ché bénh sinh cia COPD. Corticosteroid co
hoat tinh chéng viém rong trc ché nhiéu loai t& bao (vi du, t& bao mast, bach ciu i toan, bach
cau trung tinh, dai thwe bao va té bao lympho) va chét trung gian hoéa hoc (vi du, histamin,
eicosanoid, leukotriene va cytokine) tham gia vao cac phan (rng viém lién quan dén di trng va
viém khéng qua trung gian dj (rng. Hoat tinh khang viém clia corticosteroid cé thé gop phan
vao hiéu lyc cla thubc.

Glycopyrrolat

Glycopyrrolat Ia mét hoat chat khang muscarinic tac dung dai, thweng duoc goi chung la thube
khang cholinergic. Glycopyrrolat cé ai lwc twong ty nhau véi cdc phan nhém cla thuy thé
muscarinic t&r M1 dén M5. Trén dwéng thé, tac dung dwoc ly cla thude nay dwoc bidu hién
théng qua viéc trc ché thu thé M3 & co tron, dan dén gian phé quan. Tinh chat canh tranh va
c6 thé ddo nguoc cla tac dung déi khang duoc biéu hién trén cac thu thé co ngudn gbc tir
nguwoi va dong vat hodc trén cac moé co quan duoc phan tach riéng biét. Trong cac nghién
ctru tién 1dm sang in vitro va in vivo, tac dung ngan ngira co thit phé quan gay ra bdi
methylcholin va acetylcholin phu thuéc liéu va kéo dai hon 12 gi¢. Y nghia Iam sang cua
nhirng phat hién nay van chua dwoc biét rd. Tac dung gian phé quan sau khi hit glycopyrrolat

cht yéu 1a tac dung dac hiéu tai ché.

Formoterol fumarat
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Formoterol fumarat 1a mét thuéc chli van betaz-adrenergic chon loc tac dung dai va cé thoi
gian khai phat nhanh. Formoterol fumarat dang hit tac dung tai chd & phéi twong tw mét thube
gian phé quan. Cac nghién ctru in vitro cho thay formoterol cé hoat tinh chi van & thu thé
betaz cao hon 200 1an so véi & thu thé betas. Tinh gan chon loc véi thu thé beta, hon beta;
clia formoterol cao hon albuterol (5 14n), trong khi salmeterol cé ty 1& chon loc beta, cao hon

(3 14n) so vai formoterol trong in vitro.

M&c du thu thé beta: 1a cac thu thé adrenergic chl yéu & co tron phé quan va thu thé beta;
chl yéu & tim, nhung cling cé thu thé beta, & tim ngudi chiém 10% dén 50% tdng sb thu thé
beta-adrenergic. Chirc n&ng chinh xac clia cac thu thé nay van chwa dwoc biét dén, nhirng
c6 khé nang céac thuéc chl van beta, cé tinh chon loc cao ciing co thé co tac dung trén tim.
Tac dung dwoc ly clia cac thube chi van betay, trong dé cé formoterol fumarat, tham gia kich
thich mdt phan adeny! cyclase néi bao, enzym xtc tac chuyén ddi adenosin triphosphat (ATP)
thanh cyclic-3',5'-adenosin monophosphat (AMP vong). Nong dé AMP vong tang lén gay gian
co' tron phé quén va e ché gidi phéng cac chét trung gian héa hoc ti té bao, dac biét 1a ti
té bao mast, gay ra phan &ng qua man cép tinh.

Dwoc lwe hoc

Pién sinh Iy tim

Nghién ctru TQT khéng duoc thuwe hién voi BREZTRI AEROSPHERE do budesonid khong
anh hwéng lén khodng QT. Tuy nhién, kha ning kéo dai khoang QTc cla
glycopyrrolat/formoterol fumarat da dwoc danh gia trong mét thik nghiém l[am sang bt chéo,
mu d6i, don liéu, dbi chirng voi gia direc va chirng dwong trén 69 ngudi khde manh. Sw khac
biét trung binh I&n nhat cla gia tri QTcl d& hiéu chinh véi ban dau (gidi han tin cay trén 90%)
sau 2 hit giycopyrrolat/formoterol fumarat 9/4,8 mcg va glycopyrrolat/formoterol fumarat
72/19,2 mcg so véi gid dwoc, twong (rng la 3,1 (4,7) ms va 7,6 (9,2) ms va khong nam trong
ngudng lién quan vé mat |am sang 1a 10 ms. Sw téng nhip tim phu thudc lidu cling da dwoc
ghi nhan. Sy khéac biét trung binh 1&n nhéat vé& nhip tim d4 hiéu chinh v&i ban d4u (gidi han tin
cay trén 90%) so v&i gia dwoc la 3,3 (4,9) nhip/phat va 7,6 (9,5) nhip/phit dwoc ghi nhan
trong vong 10 phat sau 2 hit twong &ng glycopyrrolat/formoterol fumarat 9/4,8 mcg va
glycopyrrolat/formoterol fumarat 72/19,2 mcg.

Bénh phéi tdc nghén man tinh

Anh hwéng clia BREZTRI AEROSPHERE lén nhip tim & nhirng bénh nhan COPD dwoc danh
gia bang may Holter 24 gi¢» & tuan 16 trong mét thir nghiém kéo dai 52 tuan (Thir nghiém 1).

Quén thé bénh nhan duoc theo ddi nhip tim bing may Holter trong Thir nghiém 1 bao gdm
180 bénh nhan st dung BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg, 160 bénh nhan
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st dung glycopyrrolat va formoterol fumarat [GFF MDI 18 mcg/9,6 mcg] va 183 bénh nhan
dung budesonid/formoterol fumarat [BFF MDI 320 mcg/9,6 mcg]. Chwa ghi nhan dwoc tac

dung cé y nghia lam sang Ién nhip tim.

Tac dung trén truc HPA

Anh hwéng clia BREZTRI AEROSPHERE trén truc HPA dwoc danh gia bang cach do ndng
d6 cortisol trong huyét thanh 24 gi& & thoi diém ban dau va & tuan 24 trén bénh nhan COPD.
Ty I& trung binh (tuan 24/ban d4u) cia BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18mcg/9,6mcg va
GFF MDI 18 mcg/9,6 mcg 1an lwot twong tng 14 0,86 (hé sb6 bién thién (CV)=39%) va 0,94
(CV=36,6%).

PAC TiINH DUO'C DPONG HOC

Phwong trinh duwgc déng hoc tuyén tinh @& dwoc chirng minh dbéi véi budesonid (80 dén 320
mcg), glycopyrrolat (18 dén 144 mcg) va formoterol fumarat (2,4 dén 38,4 mcg). Thong tin vé
dwoc dong hoc cla glycopyrrolat va formoterol fumarat dwoc xac dinh dwa trén cac thanh
phan mang hoat tinh twong (ng la glycopyrronium va formoterol. Dwoc déng hoc cla
budesonid, glycopyrronium va formoterol trong BREZTRI AEROSPHERE twong dwong véi
dwoe dong hoc cua budesonid, glycopyrronium va formoterol khi dwoc st dung dwéi dang
budesonid/formoterol hoac glycopyrrolat/formoterol trong cac nghién clru trén ngudi khoe
manh (don liéu) va ngwdi mac COPD (da liéu).

Dwoc déng hoc tirng thanh phén trong BREZTRI AEROSPHERE dueec trinh bay dwoi day.

A

Hap thu

Budesonid: Sau khi bénh nhan COPD hit BREZTRI AEROSPHERE, Cmax dat dugc trong vong
20 dén 40 phut. Trang thai 6n dinh wéc tinh dat duwoc sau khodng 1 ngay ding liéu 1ap lai
BREZTRI AEROSPHERE duwoc xac dinh thédng qua phan tich dwoc dong hoc quan thé va

AUC.12 cao hon khodng 1,3 lan so véi sau liéu dau tién.

Glycopyrrolat: Sau khi bénh nhan COPD hit BREZTRI AEROSPHERE, Cnax dat dwoc trong
vong 2 dén 6 phat. Trang thai 6n dinh wéc tinh dat dwoc sau khodng 3 ngay dung lidu 1ap lai
BREZTRI AEROSPHERE théng qua phan tich dwoc déng hoc quan thé va AUCq.12 cao hon
khodng 1,8 Ian so véi sau liéu dau tién.

Formoterol Fumarat: Sau khi bénh nhan COPD hit BREZTRI AEROSPHERE, Cnax dat dwoc
trong vong 20 dén 60 phut. Trang thai 6n dinh wéc tinh dat dwoc sau khodng 2 ngay diing
liéu I&p lai BREZTRI AEROSPHERE théng qua phan tich dwoc déng hoc quan thé va AUC,.

12 cao hon khodng 1,4 1an so v&i sau lidu dau tién.

Phéan b
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Budesonid: Thé tich phan bé biéu kién wéc tinh clia budesonid & trang thai 8n dinh trén bénh
nhan COPD la khoang 1200 L, théng qua phan tich dwoc déng hoc quan thé. Trong khoang
nong dé 1-100 nmol/L, ty I lién két voi protein huyét twong ctia budesonid trung binh dao
doéng tlr 86% dén 87%.

Glycopyrrolat: Thé tich phan bé biéu kién wéc tinh clia glycopyrronium & trang thai én dinh
trén bénh nhan COPD la khodng 5500 L, théng qua phan tich dwoc dong hoc quan thé. Trong
khodng nong d6 2-500 nmol/L, ty 1& lién két vai protein huyét twong clia glycopyrronium dao
déng tlr 43% dén 54%.

Formoterol fumarat: Thé tich phan bé biéu kién wéc tinh clia formoterol & trang thai én dinh
trén bénh nhan COPD la khodng 2400 L, théng qua phan tich duoc dong hoc quan thé. Trong
khoang ndng dé 10-500 nmol/L, ty & lién két vai protein huyét tuong clia formoterol dao déng
tir 46% dén 58%.

Thai trov

Budesonid: Budesonid duoc bai tiét qua nwdc tidu va phan dwoi dang chét chuyén héa. Chi
mét lwong khéng dang ké budesonid chwa chuyén hoa dwoc phat hién trong nude tidu. Thei
gian ban thai hiéu qua cda budesonid & nhitng nguwdi mac COPD Ia khoang 5 gi®, dwoc trich
xuét tlr phan tich dwoc déng hoc quan thé.

Glycopyrrolat: Sau khi tiém tinh mach mét liéu 0,2 mg glycopyrronium danh dau phong xa,
85% thudc c6 mat trong nuwde tiéu sau 48 givr va mét chit hoat dd phéng xa ciing duoc tim
thay trong mat. Thoi gian ban thai hiéu qua cla glycopyrronium & nhitng bénh nhan mac
COPD la khoang 15 gi®, theo phan tich dwoc dong hoc quan thé.

Formoterol fumarat: Sy bai tiét clia formoterol da dwec nghién clru trén 6 ngudi khée manh
sau khi st dung déng thoi formoterol danh d&u phéng xa qua duéng udng va dwdng tinh
mach. Trong nghién ciru nay, 62% liéu thubc cla formoterol lién két voi hoat a6 phong xa
duwoc bai tiét qua nudc tiéu trong khi 24% duoc thai trir qua phan. Théi gian ban thai cé hiéu
qua cua formoterol & nhitng bénh nhan mac COPD la khodng 10 gi, theo phan tich duwoc
ddng hoc quan thé.

Chuyén hoa

Budesonid: Cac nghién ctru in vitro véi dich treo mé ddng thé gan ngudi cho thay budesonid
dwoc chuyén hoa nhiéu va nhanh chéng qua gan. Hai chat chuyén héa chinh clia budesonid
duec hinh thanh théng qua qua trinh chuyén hoa sinh hoc nhe xdc tac clia CYP3A4, da duoc
phan lap va xac dinh la 16a-hydroxyprednisolon va 6R-hydroxybudesonid. Hoat tinh
corticosteroid ciia méi chat chuyén hoa nay déu it hon 1% hoat chét géc. Chua phat hién théy
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st khac nhau vé chét gitra cac kiéu chuyén héa in vitro va in vivo. Sy bt hoat chuyén hoa

da duoc ghi nhan khdng dang ké trén phéi nguei va cac ché pham huyét thanh.

Glycopyrrolat. Dwa trén y van hién co va tlr nghién ctru in vitro trén té bao gan ngudi cho thay
chuyén héa déng mat vai trd nhd trong qua trinh dao thai glycopyrronium néi chung. CYP2D6
la enzym chii yéu tham gia vao qua trinh chuyén hoa glycopyrronium.

Formoterol fumarat. Con dwdng chuyén hoa chinh cla formoterol |3 glucuronid héa truc tiép
va qua phan ¢rng khir methyl & vi tri O-, sau d6 lién hop thanh cac chat chuyén hoa khéng cé
hoat tinh. Cac con dudng trao déi chat thir cAp bao gém khir nhom formyl va lién hop sulfat,
CYP2D6 va CYP2C da duoc xac dinh 1a enzym chinh xuc tac cho qua trinh khir methyl & vi
tri O-.

Nhom dan sb dac biét

Phan tich duwoc dong hoc quan thé cho thay chua cé bang chiing vé dnh hudng c6 ¥ nghia
lam sang cta tudi, gidi tinh, chiing toc/dan toc hodc khdi luong co thé 18n duoc déng hoc cua

budesonid, glycopyrronium hodc formoterol.
Bénh nhén suy gan:

Khdng c6 nghién ctru danh riéng cho BREZTRI AEROSPHERE nhim danh gia anh hwéng

clia suy gan Ién duoc déng hoc clia budesonid, glycopyrronium va formoterol.

Chtrc ndng gan suy gidm c6 thé anh hwéng dén thai trir corticosteroid. Duorc déng hoc cla
budesonid bi anh huwdng khi chirc nang gan bi ton thuong, véi bang ching sinh kha dung
toan than tang gap déi sau khi uéng. Tuy nhién, duoc déng hoc cua budesonid tiém tinh mach

& bénh nhan xo gan twong tu & ngudi khde manh.

Do budesonid va formoterol dwoc thai trir chd yéu qua gan, & bénh nhan suy gan nang, co
khé nang tang néng dé thuéc trong mau.

Bénh nhén suy than:

Khong c6 nghién ctru danh riéng cho BREZTRI AEROSPHERE nhim danh gia anh hwéng

cua suy than Ién duoc ddng hoc clia budesonid, glycopyrronium va formoterol.

Anh hwéng clia suy than lén néng dé budesonid, glycopyrronium va formoterol trong t6i da
24 tuan da dwoc danh gia trong mot phan tich dwoc déng hoc quan thé. D6 loc cau than wéc
tinh (eGFR) thay déi tir 31-192 mL/phut cho thdy mirc d6 suy than trong mau nghién ctru dao
déng tir trung binh dén khong suy than. G’ bénh nhan COPD c6 suy than trung binh (eGFR I3
45 mL/phut), dién tich dwéi dwdng cong (AUCq.12) clia glycopyrronium tang khoang 68% so
v&i bénh nhan COPD cé chirc nang than binh thuweng (eGFR > 90 mL/phut). Sau hiéu chinh
do thanh thai ctia thudc theo tudi hoac khéi lwgng co' thé, chirc nang than khéng anh hwdéng
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c6 y nghfa dén ndng d6 budesonid hodc formoterol, theo mét phan tich duwoc ddng hoc quan
thé.

Twong tac thudc

Khéng ghi nhan twong tac dwoc dong hoc nao gilra budesonid, glycopyrrolat va formoterol
fumarat khi dung phéi hop theo dwong hit. Cac nghién clru twong tac thude cu thé cua
BREZTRI AEROSPHERE v¢i cac thudc khac chwa dwoc tién hanh.

Ketoconazol va Itraconazol. Ketoconazol va itraconazol 1a cac thubc (rc ché manh Cytochrom
P450 (CYP) isoenzym 3A4 (CYP3A4), enzym chuyén héa chinh clia corticosteroid, tir do, 1am
tang ndéng dd budesonid trong huyét twong sau khi udng va sau khi hit budesonid.

Cimetidin: O liéu khuyén céo, cimetidin, mot thuéc trc ché hé enzym CYP khéng dac hiéu, chi
anh hwdng nhe va khéng coé y nghia lam sang lén dwgc déng hoc clia budesonid dudng ubng.

CAC NGHIEN CPU LAM SANG

Hiéu qua lam sang cia BREZTRI AEROSPHERE da duwoc danh gia trong hai thir nghiém lam
sang (Thir nghiém 1 va 2) ngéu nhién, song song, mu d&i, da trung tdm trén nhirng bénh nhan
ma&c COPD mirc dd tlr trung binh dén rét ning van con triéu chieng trong khi diéu tri COPD
duy tri béng 2 loai thudc hit tré 1&n trong vong it nhat 6 tudn trwéc khi tham gia nghién curu.

Thr nghiém 1 (NCT02465567) (ETHOS) dwoc thue hién trong 52 tudn véi téng sé 8588 bénh
nhan phan ngau nhién {1:1:1:1) ding BREZTRI AEROSPHERE
(budesonid/glycopyrrolat/formoterel fumarat 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg), budesonid,
glycopyrrolat va formoterol fumarat [BGF MDI 160 mcg/18 mcg/9,6 mcg] (BGF MDI 160
mcg/18 mcg/9,6 meg khdng dwoc phé duyét), glycopyrrolat va formoterol fumarat [GFF MDI
18 mcg/9,6 mcg], hodc budesonid va formoterol fumarat [BFF MDI 320 mcg/9,6 mcg], tat ca
déu dwoc dung hai lan/ngay. GFF MDI va BFF MDI duwoc st dung trong cung mét 6ng hit va
ta dwgc nhv BREZTRI AEROSPHERE.

Thir nghiém 1 dwoc thue hién trén bénh nhan c6 tién st mot hodc nhidu 1an xay ra con kich
phat COPD murc d6 tir trung binh hodc nang trong 1 nam trudc khi tham gia nghién ctu, ty
I&é FEV4/FVC sau khi ding thudc gian phé quan dwéi 0,7 va ty 1é FEV; sau khi dung thubc
gi&n phé quén dudi 65% so véi gia tri binh thwong dy doan.

Dac diém nhan khdu hoc clia mAu nghién clru & tat ca cac nhom diéu tri trong Thir nghiém 1
bao gém: tudi trung binh 65 tudi, 60% nam, 85% nguwdi da tring va tién st hit thudc trung
binh la 48 géi/nam, v&i 41% ngwoi dang hat thubde. % FEV; trung binh sau khi ding thudc
gién phé quan du doan 1a 43% (khodng 16% dén 73%). Tai thoi diém nghién clru, cac loai
thuéc COPD duwoc st dung phd bién nhat 1a ICS + thubc khang muscarinic tac dung dai
(LAMA) + LABA (39%), ICS + LABA (31%), va LAMA + LABA (14%).
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Trong Thir nghiém 1, tiéu chi chinh 1a ty I& cac dot cdp COPD mirc dé trung binh hosc nang
khi dung BREZTRI AEROSPHERE so véi GFF MDI va BFF MDI.

Thtr nghiém 2 (NCT02497001) (KRONOS) dugrc tién hanh trong 24 tudn véi téng sb 1896
bénh  nhan phan ngdu nhién (2:2:1:1) dung BREZTRI AEROSPHERE
(budesonid/glycopyrrolat/formoterol fumarat 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg), glycopyrrolat va
formoterol fumarat [GFF MDI 18 mcg/9,6 mcg], budesonid va formoterol fumarat [BFF MDI
320 mcg/9,6 mcg], hodc chét dbi chirng co hoat tinh, nhan mé, tat ca déu dwoc dung hai
lan/ngay. GFF MDI va BFF MDI dworc st dung cting mét éng hit va ta dwoc nhw BREZTRI
AEROSPHERE. Thi* nghiém 2 dwoc thwe hién trén cac ddi tuong & thoi diém tham gia nghién
ctru, c6 ty 1& FEV41/FVC sau khi diing thubc gian phé quan nhé hon 0,7 va FEV, sau khi dung
thudc gidn phé quan thap hon 80% so véi gia tri dw doan binh thudng. Bénh nhan trong Thie
nghiém 2 khong bat budc phai co tién stk cac dot cdp COPD murc dd trung binh hosc nang
trong 1 ndm trudre khi tham gia nghién cdvu.

Béc diém nhan khau hoc clia mau nghién clru & tat ca cac nhém didu tri trong Thir nghiém 2
bao gom: tudi trung binh 65 tudi, 71% nam, 50% ngwdi da tring, 45% ngudi chau A va tién
st hut thude trung binh la 52 géi/ndm, véi 40% dang hit thuée. % FEV, trung binh sau khi
duing thubc gian phé quan dy doan 1a 50% (khodng 22% dén 84%). Tai thdi diém nghién ctiu,
cac loai thuéc COPD duworc stv dung phd bién nhat 1a ICS + LAMA + LABA (27%), ICS + LABA
(38%) va LAMA + LABA (20%).

Trong Thir nghiém 2, tiéu chi chinh la dién tich FEV, dwéi duwdng cong tir 0-4 gity (FEV; AUC,.
4) & tuan 24 khi diing BREZTRI AEROSPHERE so véi BFF MDI va sw thay d@éi clia day FEV;
vao bubi sang tredc khi dung thudc & tudn 24 so véi ban dau khi ding BREZTRI
AEROSPHERE so véi GFF MDI.

Chirc ndng phoi

Trong Thir nghiém 1, mét nhém nhd bénh nhan dwec dwa vao mét nghién ctru phu do hé hap
ky v&i tiéu chi chinh 1& FEV: AUCo.4 & tuan 24 (mL) va su thay déi ctia day FEV; vao budi
sang trwdc khi dung thude & tuan 24 (mL) so véi ban dau. BREZTRI AEROSPHERE cho thay
lam tdng FEV: AUCo.4 khi dang diéu tri va tang FEV; ddy & tuin 24 so véi BFF MDI va GFF
MDI (Bang 2). Céc tac dong 1&n chirc nang phdi (thay dbi trung binh ctia day FEV; vao budi
sang trwdc khi dung thudc trong thei gian diéu tri so v&i ban ddu) khi dung BREZTRI
AEROSPHERE so v&i GFF MDI va BFF MDI dwoc ghi nhan & tat ca céac thoi diém trong suét
qua trinh nghién cteu (Hinh 1).

Trong Thir nghiém 2, BREZTRI AEROSPHERE cho thay lam tdng FEV; AUC,.4 khi dang diéu
tri tai tuan 24 so v&i khi dung BFF MDI va ting thay d&i trung binh cta day FEV; vao budi
sang trudc khi ding thudc & tudn 24 so voi ban dau khi dung GFF MDI (Bang 2). Khac biét
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gitta BREZTRI AEROSPHERE va GFF MDI vé si thay déi trung binh ctia day FEV; vao budi

sang truéc khi dung thudc & tuan 24 so véi ban dau khéng c6 ¥ nghia théng ké.

Trong ca hai thir nghiém, c6 sw nhat quan vé cai thién chirc ndng phoi & cac phan nhém bénh

nhan dwoc phan loai theo tudi, gidi tinh, mirc d6 gidi han théng khi (trung binh, néng va rat

nang) va viéc st dung ICS trudc do.

Bang 2: Thay déi AUCy.4ctia FEV, va thay déi trung binh binh phwong téi thiéu (LS) cua

day FEV, (mL) vao budi sang trwéc khi diung thudc & tudn 24 so véi ban dau trong thir
nghiém 1 (Nghién civu phu do hé hép ky) va thir nghiém 2'

Thudc sir dung

FEV1AUCq.4 & Tuan 24

Thay déi cua day FEV,vao
bué}i sang trwéc khi ding
thudc & tuin 24 so véi ban

N N
D, Khac biét Khac biét
GFF MDI BFF MDI GFF MDI BFF MDI
Thir nghiém 1 (Nghién ciru phu)
BREZTRI 633 N=588 N=605 634 N=586 N=608
BERDDTHERS 853 mL 119 mL 35 mL 76 mL
(29, 77) (95, 143) (12, 57) (54, 99)
Thtr nghiém 2
BREZTRI 436 N=403 N=201 565 N=522 N=266
AEROSPHERE 5mL 116 mL 13 mL 74 mL
(-25, 34) (80, 152) (-9, 36) (47, 102)

) 'Phan tich loai trir di liéu do hé hap ky duoc thu thap sau khi ngirng diéu tri theo nghién ctru.
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Hinh 1: Gia trj thay déi trung binh hiéu chinh cta day FEV; so vé&i ban ddu theo thoi
gian (Th nghiém 1)’

0.20 Nhom didu i

——&— BREZTRI AEROSPHERE 320/18/9.6 mcg
—4—— GFF MDI 18/9.6 mcg
—- ~ BFF MDI 320/9.6 mcg

0.15

0.10 -

P
0.05 - & \‘\E-——- ______ §_ _:‘:_\%

0.00

Gia tri thay déi trung binh hiéu chinh
50 v&i ban dau cia day FEV, (L)

F) S6 tuan ding thube
'Phén tich loai trir di¥ liéu do hd hép ky dugc thu thap sau khi ngtrng diéu tri theo nghién clru.

Trong Thir nghiém 2, trung vi théi gian khéi phat vao ngay 1, dwoc xac dinh la mire FEV; ting
100 mL. so v&i ban dau, la trong vong 5 phtt trén bénh nhan dung BREZTRI AEROSPHERE
320 mcg/18 mcg/9,6 mcg. Trong Thir nghiém 1, bénh nhan dwoc diéu tri bang BREZTRI
AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg trung binh sl dung it thubc didu tri cit con hang
ngay hon trong 24 tuan so v&i bénh nhan diéu tri bang GFF MDI 18 mcg/9,6mcg va BFF MDI
320 mcg/9,6 mcg.

Con kich phat COPD

Trong Thir nghiém 1, tiéu chi chinh la ty 1& xay ra con kich phat COPD md¢c dé trung binh
hodc nang dang trong thdi gian diéu tri & nhitng bénh nhan diing BREZTR] AEROSPHERE
) 320 meg/18 meg/9,6 meg so véi GFF MDI va BFF MDI.

Con kich phat COPD dwoc xac dinh khi tinh trang xéu di trong d6 c6 it nhat 2 triéu chirng :
nang (kho thé, lwong dom va mau sac clia dom) hodc bat ky 1 triéu chirng ndng cling véi bat '
ky 1 trong c&c triéu chirng nhe sau day: ho, thé kho khé, dau hong, cdm lanh (chady nwéc mii J
valho&c nghet mii) va sét khéng do nguyén nhan khac trong it nhat 2 ngay lién tiép. Con kich
phat COPD dwoc danh gia & mirc d6 trung binh néu can diéu tri bang corticosteroid toan than
va/hodc khang sinh va dwoc danh gia & mirc dd nang néu can nhap vién hodc ti vong.
Trong Thdr nghiém 1, diéu tri bdng BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg cho
thay ty 1& xdy ra con kich phat COPD murc dd trung binh hodc nidng trong thoi gian diéu tri
giam di trong 52 tuan so véi khi dung GFF MDI va BFF MDI (xem Bang 3).
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Bang 3: Ty 1é con kich phat COPD mirc dd trung binh hodc ning trong 52 tuin

trong thir nghiém 1

Diéu tri? (N) Ty Ié trung Ty s ty suat %Ty lé giam | GiatriP
binh hang (RR) so voi. con kich phat
nam thudc doi chiéu COPD
(95% Cl) (95% Cl)
BREZTRI
AEROSPHERE 1,08 N/A N/A N/A
(N=2137)
0,76 24
GFF MDI (N=2120) 1,42 p<0,0001
(0,69; 0,83) (17,31
0,87 13 -
BFF MDI (N=2131) 1,24 p=0,0027
(0,79; 0,95) (5, 21)
|

'Phan tich trong théi gian diéu tri loai trir div liéu dot cAp xay ra sau khi ngirng didu tri theo
nghién ciru.
BREZTRI (BREZTRI AEROSPHERE) = budesonid/glycopyrrolat/formoterol fumarat 320

mcg/18 meg/9,6 meg; GFF MDI = glycopyrrolat/formoterol fumarat 18 meg/9,6 mcg; BFF MDI
= budesonid/formoterol fumarat 320 mcg/9,6 mcg

Trong Thir nghiém 2, diéu tri bdng BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg lam
giam ty 1& xay ra con kich phat COPD mrc dd trung binh hodc ndng hang nam trong thoi gian
diéu tri so v&i khi dung GFF MDI 18 mcg/9,6 mcg (RR [95% CI]: 0,48 [0,37: 0,64]) va so voi
BFF MDI 320 mcg/9,6 meg (RR [95% Cl]: 0,82 [0,58; 1,17]). S khac biét gilra BREZTRI
AEROSPHERE v¢i GFF MDI khéng c6 y nghia théng ké phan nhiéu do phan tich theo thi

bac.
Chat lwgng cudc séng lién quan dén sirc khoe

Trong ca hai thir nghiém, chat lwgng cude séng lién quan dén sirc khde duoc danh gia bang
cach str dung Bang cau héi hd hép clia St. George (SGRQ). Theo d6, ¢6 cai thién so véi ban
dau dugc xac dinh khi diém SGRQ tir 4 tré 1én.

Trong thtr nghiém 1, ty 1& bénh nhan dang diéu trj cé cai thiéen SGRQ & tudn 24 cao hon &
nhém dung BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg (50%) so v&i ca nhém GFF
MDI 18 mcg/9,6 mcg (43%; ty s6 chénh 1,4; [95% CI: 1,2 ; 1,5]) va nhom BFF MDI 320 mcg/9,6
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mcg (45%; ty s6 chénh 1,2; [95% CI: 1,1 : 1,4]). Sw khac biét twong tw gitra cac nhom didu tri
ciing dwoc ghi nhan & tuan 52.

Trong thir nghiém 2, ty I&é bénh nhan dang diéu tri c6 cai thién diém SGRQ & tudn 24 cao hon
& nhém dung BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,6 mcg (50%) so voi cd GFF MDI
18 mcg/9,6 mcg (44%; ty sb chénh 1,3; [95%Cl: 1,0 ; 1,6]) va BFF MDI 320 mcg/9,6 mcg
(43%; ty sb6 chénh 1,3; [95%Cl: 1,0 - 1,7]).

HUWONG DAN SU’ DUNG, XU’ LY VA LOAI BO
Bat ky san pham chwa str dung hodc phé liéu nao d&u phai dwoc xtr Iy theo quy dinh clia dia
phwong. Tranh khéng lam v&, thing ho&c chay lo thube, ngay ca khi lo thuéc dwong nhw

réng.

QUY CACH BONG GOlI:

Hoép gdm 1 tui nhém chira binh xit 120 liéu.

DIEU KIEN BAO QUAN:

Khéng bao quan trén 30°C. Tranh tiép xtc v&i nhiét dd cao hon 50°C.

Khéng choc thiing lo thuéc. Bao quan noi khé rao.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuét. Chi st dung trong vong 3 thang ké tir khi mé goi nhdm.
TIEU CHUAN CHAT LO'NG CUA THUOC: Tiéu chuan clia nha san xuét

TEN, DIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION
224 avenue de la Dordogne, 59640 Dunkerque, Phap

NGAY XEM XET SU’A BOI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN S’ DUNG THUOC:
DD-MM-YYYY

Doc ID-004746338 V2.0
© AstraZeneca 2021

BREZTRI and AEROSPHERE are trademarks of the AstraZeneca group of companies.

29



https://vnras.com/drug/

HUONG DAN SU’ DUNG
Théng tin quan trong

Chi str dung dwéng hit qua miéng

Chuén bj binh xit cho 14n dau tién st dung bing cach kh&i ddng binh xit.
Rtra sach thiét bj truyén dong mau vang hang tuin

Xit 2 nhat thudc vao budi sang va 2 nhat thuéc vao buébi téi.

Bao quan binh xit

Khéng bao quan trén 30°C.
Khéng bdo quan trong méi trwéng am woét, nhwe phong tam
Giir binh xit va tat ca cac loai thubc ngoai tAm tay cla tré em

Cac bd phan cua binh xit

Bé chi thi liéu
G4an trén binh xit.

Binh xit (bén trong)
Chtra thube.

Thiét bj truyén déng
Chura binh xit thubc

Dau ngam
Xit thudc.

Nap dau ngam
Bao vé& dau ngam khi binh xit khéng s dung.

Doc gia tri trén bd phan chi thj liéu
) ® B6 phan chi thi liéu sé dém ngwoc 1 lidu sau mai lan xit thuée.

Vach chi thj liéu
Cho thay s6 liéu xit con lai

Vung vang

bat mua mdét binh xit méi khi
vach chi thj liéu & trong ving
vang

Ving doé 7o
Loai bd binh xit khi vach chi thi /v

liéu d& & vach 0 trong viing dé

® Khéng cé xit khi vach chi thi lidu da & vj tri 0 do lwong thuéc khi d6 khdng di dé
cung cép 1 liéu day du.
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Déat mua mét binh xit mei
* Bat mua mét binh xit méi khi vach chi th liéu & trong viing vang
Loai bé binh xit
Loai bo binh xit vao thung rac khi
e Vach chi thj liéu dén vach 0
Hoac
3 thang <cho 30 ngay hit> ké tir khi binh xit dwoc Iy ra khai tGi nhom.
Khdng str dung lai hodc sir dung thiét bj truyén déng véi lo dwng thude caa cac binh
xit khac.
K'héng choc thung hodc ném lo dwng thudc vao lira hoic 16 dét.

» True khi ban st dung binh xit 1an dau tién, hay khéi dong binh xit d& c6 dd lvong thuéc
khi st dung binh xit

Khéi dong 1

Bd nap dau ngam

Khéi dong 2

Lac déu binh xjt va xit thce 1 13n vao viing khang khi cach xa mat.
L&p lai véi tdng 4 1an xit thir, lac trwde mai 1an xit ther.

@ Cac liéu xit thém duwroc cung cap dé khai ddng binh xit. Khéng dwegrc bé qua giai doan
khéi dong binh xit.

« néu binh xit bj roi
* néu khong st¥ dung binh xit trong hon 7 ngay

L

® Khéi déng lai binh xit: Dé khéi dong lai binh xit, xit the 2 1an, 15c
* sau khi rira sach bd phan truyén dong trieéc méi 1an xit thov
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S’ DUNG HANG NGAY, sang va tdi — Sir dung binh xit

e Sir dung hang ngay: 2 nhat xit vao budi sang va 2 nhat xit vao buédi téi.
e Suc miéng bang nwéc sau 2 1an hit @& tranh nhiém nam.

Bwoérc 1

Bé nép dau ngam. Kiém tra dau ngam xem c6 di vat va loai bo chiing trwéc khi st dung.

«a B
~)
j Bwéc 2
Lac ky binh xit | Thd@ ra that|Dat dau ngam | Bat du hit vao that | Nin thd lau nhat co
tredc mdi 1an xit. | manh vao trong miéng | sdu va tir tir trong | thé, téi da 10 giay.
va ngam kin mai | khi xit 1 nhat. Tiép
tuc hit vao dén khi |
khéng thé.
( ( |
gy I > {
)= \ i |~
(e {6\&',»* . by
Sl I 1t N_Y ! A
il “ o ‘. C'f '
Bwéc 3 Bwérc 4 Bwérc 5

2 cho Ian hit
. tiép theo

Day nap dau ngam

Stic miéng bang nwéc. Nhd bd
nwéc. Khong nuét.

e Rira sach thiét bj truyén déng mau vang hang tuan dé thuéc khong dong lai va lam

tdc dau ngam
o Khéng dé binh bj wot.
e Khéi dong binh xit lai sau khi rira sach.
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Rtra bwéc 1 Rira bwéc 2

Thao binh thudc va dat sang mét bén. Khéng | Thao ndp dau ngam.
dé binh bi wot.

‘-
L)

X

[/

Rira bwoc 3 Rira bwéc 4

Cho nwéc &m chdy qua dau ngam trong 30 gidy va sau d6 cho | Lac dé loai bo cang nhiéu
qua dau thiét bi truyén déng trong 30 giay. Rira sach trong tong | nwére cang tét

) cdng 60 giay.

C
jh“\)

|

|

|
<l

Khéng lau khé bang khan
hodc khan gidy.

Rira bwoce 5 Rira bwére 6

Nhin vao trong bd phén truyen dong va dau ngam | Phoi khé trong khong khi, tét nhat 13
dé kiém tra thuéc tich tu lai. Néu c6, hay 13p lai cac | d& qua dém. Khéng 13p 6ng tré lai
bwdc rira sach tir 3 dén 5. thiét bi truyén déng néu van con wét.
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Rira bwoc 7 Rtra bwéc 8

Khi dung cu khé, dat nap dau ngam vao trwdce, | Khéi déng lai 6ng thudc bang cach xit ther 2
sau d6 an nhe binh thuéc xudng boé truyén | Ian, I&c trwdrc méi lan xit thi.
déng.
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