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Liều  Esbriet  hàng  ngày  được  khuyến  nghị  cho  bệnh  nhân  mắc  IPF  là  801mg  ba  lần  một  ngày  cùng  với  thức  
ăn,  tổng  cộng  là  2403  mg/ngày.

Khi  bắt  đầu  điều  trị,  nên  điều  chỉnh  liều  đến  liều  khuyến  cáo  hàng  ngày  là  2403  mg/ngày  trong  
khoảng  thời  gian  14  ngày  như  sau:

Viên  nang  cứng.

Viên  nén  bao  phim  Esbriet  801  mg

2.  THÀNH  PHẦN  ĐỊNH  TÍNH  VÀ  ĐỊNH  LƯỢNG

4.2  Liều  lượng  và  cách  dùng

Liều  lượng

*Sản  phẩm  này  không  còn  được  cung  cấp.

Hai  viên  nang  có  thân  màu  trắng  đục  đến  trắng  đục  và  nắp  đục  màu  trắng  đến  trắng  đục  có  in  chữ  'PFD  
267  mg”  bằng  mực  nâu  và  chứa  bột  màu  trắng  đến  vàng  nhạt.

4.1  Chỉ  định  điều  trị

Viên  nén  bao  phim  Esbriet  267  mg

Để  biết  danh  sách  đầy  đủ  các  tá  dược,  xem  phần  6.1.

Viên  nén  bao  phim  Esbriet  534  mg

3.  DẠNG  DƯỢC  PHẨM

Viên  nén  bao  phim  Esbriet  801  mg  có  màu  nâu,  hình  bầu  dục,  viên  nén  bao  phim  hai  mặt  lồi  khoảng  2  
x  0,9  cm,  được  khắc  chữ  “PFD”.

1.  TÊN  SẢN  PHẨM

Mỗi  viên  nén  bao  phim  chứa  534  mg  pirfenidone.

Esbriet  được  chỉ  định  để  điều  trị  bệnh  xơ  phổi  vô  căn  (IPF)

1

Mỗi  viên  nén  bao  phim  chứa  801  mg  pirfenidone.

Esbriet  267  mg  viên  nang  cứng*

4.  CHI  TIẾT  LÂM  SÀNG

Mỗi  viên  nang  chứa  267  mg  pirfenidone

Viên  nén  bao  phim  Esbriet  267  mg  có  màu  vàng,  hình  bầu  dục,  kích  thước  khoảng  1,3  x  0,6.  Viên  nén  
bao  phim  hai  mặt  lồi  cm,  được  khắc  chữ  “PFD”.

Viên  nén  bao  phim.

Mỗi  viên  nén  bao  phim  chứa  267  mg  pirfenidone.

Viên  nén  bao  phim  Esbriet  534  mg  có  màu  cam,  hình  bầu  dục,  viên  nén  bao  phim  hai  mặt  lồi  khoảng  
1,6  x  0,8  cm,  được  khắc  chữ  “PFD”.

Người  lớn
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Phản  ứng  nhạy  cảm  với  ánh  sáng  hoặc  phát  ban

•

Liều  trên  2403  mg/ngày  không  được  khuyến  cáo  cho  bất  kỳ  bệnh  nhân  nào  (xem  phần  4.9).

Người  già

Không  cần  điều  chỉnh  liều  ở  bệnh  nhân  từ  65  tuổi  trở  lên  (xem  phần  5.2).

•

Những  bệnh  nhân  có  phản  ứng  nhạy  cảm  với  ánh  sáng  hoặc  phát  ban  ở  mức  độ  nhẹ  đến  trung  bình  
nên  được  nhắc  nhở  sử  dụng  kem  chống  nắng  hàng  ngày  và  tránh  tiếp  xúc  với  ánh  nắng  mặt  trời  (xem  
phần  4.4).  Liều  Esbriet  có  thể  giảm  xuống  801  mg  mỗi  ngày  (267  mg  ba  lần  mỗi  ngày).  Nếu  phát  ban  
vẫn  tồn  tại  sau  7  ngày,  nên  ngừng  sử  dụng  Esbriet  trong  15  ngày,  sau  đó  tăng  dần  đến  
liều  khuyến  cáo  hàng  ngày  theo  cách  tương  tự  như  giai  đoạn  tăng  liều.

Nếu  bệnh  nhân  có  biểu  hiện  tăng  aminotransferase  lên  ≥5  ×  ULN,  nên  ngừng  sử  dụng  
Esbriet  và  không  nên  dùng  lại  thuốc  cho  bệnh  nhân.

Sự  kiện  tiêu  hóa

Ngày  15  liều  801  mg  dùng  ba  lần  một  ngày  (2403  mg/ngày)

•

Ở  những  bệnh  nhân  không  dung  nạp  liệu  pháp  do  tác  dụng  phụ  trên  đường  tiêu  hóa,  bệnh  nhân  nên  được  
nhắc  dùng  Esbriet  cùng  với  thức  ăn.  Nếu  các  triệu  chứng  vẫn  tồn  tại,  liều  Esbriet  có  thể  giảm  
xuống  còn  267  mg  –  534  mg  uống  hai  đến  ba  lần  một  ngày  với  thức  ăn  và  tăng  dần  đến  liều  khuyến  
cáo  hàng  ngày  nếu  dung  nạp.  Nếu  các  triệu  chứng  tiếp  tục,  bệnh  nhân  có  thể  được  hướng  dẫn  ngừng  
điều  trị  trong  một  đến  hai  tuần  để  các  triệu  chứng  thuyên  giảm.

Nên  cân  nhắc  việc  ngừng  sử  dụng  các  loại  thuốc  khác  có  liên  quan  đến  độc  tính  trên  gan.  Nếu  
phù  hợp  về  mặt  lâm  sàng,  nên  giảm  liều  Esbriet  hoặc  gián  đoạn.  Khi  các  xét  nghiệm  chức  
năng  gan  nằm  trong  giới  hạn  bình  thường,  Esbriet  có  thể  được  tăng  lại  đến  liều  khuyến  cáo  hàng  
ngày  nếu  dung  nạp  được.

Ngày  1  đến  ngày  7:  liều  267  mg  dùng  ba  lần  một  ngày  (801  mg/ngày)

Đối  với  trường  hợp  gián  đoạn  điều  trị  dưới  14  ngày  liên  tục,  có  thể  dùng  lại  liều  ở  liều  khuyến  
cáo  hàng  ngày  trước  đó  mà  không  cần  chuẩn  độ.

Quần  thể  đặc  biệt

Điều  chỉnh  liều  lượng  và  những  cân  nhắc  khác

Ngày  8  đến  ngày  14:  liều  534  mg  dùng  ba  lần  một  ngày  (1602  mg/ngày)

Nếu  bệnh  nhân  có  biểu  hiện  tăng  aminotransferase  từ  >  3  đến  <  5  ×  ULN  kèm  theo  các  triệu  
chứng  hoặc  tăng  bilirubin  máu,  nên  ngừng  sử  dụng  Esbriet  và  không  nên  dùng  lại  thuốc  cho  bệnh  
nhân.

Quên  liều

Chức  năng  gan

Những  bệnh  nhân  có  phản  ứng  nhạy  cảm  ánh  sáng  nghiêm  trọng  hoặc  phát  ban  nên  được  hướng  dẫn  
ngừng  dùng  thuốc  và  tìm  tư  vấn  y  tế  (xem  phần  4.4).  Sau  khi  phát  ban  đã  được  giải  quyết,  Esbriet  
có  thể  được  sử  dụng  lại  và  tăng  liều  lên  đến  liều  khuyến  cáo  hàng  ngày  theo  quyết  định  của  
bác  sĩ.

Những  bệnh  nhân  bỏ  lỡ  điều  trị  bằng  Esbriet  từ  14  ngày  liên  tiếp  trở  lên  nên  bắt  đầu  lại  liệu  pháp  
bằng  cách  thực  hiện  chế  độ  chuẩn  độ  trong  2  tuần  ban  đầu  cho  đến  liều  khuyến  cáo  hàng  ngày.

Nếu  bệnh  nhân  có  biểu  hiện  tăng  aminotransferase  >  3  đến  <  5  ×  ULN  mà  không  tăng  bilirubin  
sau  khi  bắt  đầu  điều  trị  bằng  Esbriet,  nên  ngừng  sử  dụng  các  thuốc  gây  nhiễu,  loại  trừ  
các  nguyên  nhân  khác  và  theo  dõi  bệnh  nhân  chặt  chẽ.
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•

Không  cần  điều  chỉnh  liều  ở  bệnh  nhân  suy  thận  nhẹ.  Nên  thận  trọng  khi  sử  dụng  Esbriet  
ở  những  bệnh  nhân  suy  thận  vừa  phải  (CrCl  30-50mL/phút)  đến  suy  thận  nặng  (CrCl  <30mL/
phút)  do  thiếu  thông  tin  liên  quan  đến  chất  chuyển  hóa  (xem  phần  5.2).  Esbriet  chưa  được  
nghiên  cứu  và  không  được  khuyến  cáo  ở  những  bệnh  nhân  mắc  bệnh  thận  giai  đoạn  cuối  cần  
lọc  máu  (xem  phần  4.3  và  5.2).

Esbriet  được  dùng  bằng  đường  uống.  Các  viên  nang  phải  được  nuốt  cả  viên  với  nước  và  uống  cùng  với  
thức  ăn.

3

Phương  pháp  điều  trị

•

Phản  ứng  nhạy  cảm  với  ánh  sáng  và  phát  ban

Nên  theo  dõi  chức  năng  gan  trong  quá  trình  điều  trị  và  có  thể  cần  điều  chỉnh  liều  trong  
trường  hợp  tăng  cao  (xem  phần  4.3,  4.4  và  5.2).

4.3

Suy  thận

•

Tổn  thương  gan  do  thuốc  (DILI)  ở  dạng  tăng  thoáng  qua  và  im  lặng  về  mặt  lâm  sàng  của  
transaminase,  đã  được  báo  cáo  phổ  biến  ở  những  bệnh  nhân  được  điều  trị  bằng  Esbriet.  Ít  gặp  
hơn,  những  mức  tăng  này  có  liên  quan  đến  việc  tăng  bilirubin  đồng  thời  và  các  hậu  quả  lâm  sàng  
nghiêm  trọng  bao  gồm  cả  những  trường  hợp  cá  biệt  dẫn  đến  tử  vong  đã  được  báo  cáo  sau  khi  đưa  thuốc  ra  thị  trường.

Suy  gan

Sử  dụng  đồng  thời  fluvoxamine  (xem  phần  4.5)

Nên  tránh  hoặc  giảm  thiểu  tiếp  xúc  với  ánh  sáng  mặt  trời  trực  tiếp  (bao  gồm  cả  đèn  
chiếu  sáng)  trong  quá  trình  điều  trị  bằng  Esbriet.  Bệnh  nhân  nên  được  hướng  dẫn  sử  dụng  
kem  chống  nắng  hiệu  quả  hàng  ngày,  mặc  quần  áo  chống  nắng  và  tránh  các  sản  phẩm  thuốc  khác.

Tiền  sử  phù  mạch  với  pirfenidone  (xem  phần  4.4)

Không  cần  điều  chỉnh  liều  ở  bệnh  nhân  suy  gan  nhẹ  đến  trung  bình  (tức  là  Child-Pugh  loại  
A  và  B).  Tuy  nhiên,  vì  nồng  độ  pirfenidone  trong  huyết  tương  có  thể  tăng  lên  ở  một  số  
người  bị  suy  gan  nhẹ  đến  trung  bình,  nên  thận  trọng  khi  điều  trị  bằng  Esbriet  ở  nhóm  
đối  tượng  này.  Bệnh  nhân  cần  được  theo  dõi  chặt  chẽ  các  dấu  hiệu  độc  tính,  đặc  biệt  nếu  
dùng  đồng  thời  với  thuốc  ức  chế  CYP1A2  đã  biết.  Esbriet  chưa  được  nghiên  cứu  và  không  
được  khuyến  cáo  ở  những  bệnh  nhân  bị  suy  gan  nặng  hoặc  bệnh  gan  giai  đoạn  cuối.

Các  xét  nghiệm  chức  năng  gan  (ALT,  AST  và  bilirubin)  nên  được  thực  hiện  trước  khi  bắt  
đầu  điều  trị  bằng  Esbriet  và  sau  đó  định  kỳ  hàng  tháng  trong  6  tháng  đầu  và  sau  đó  cứ  
sau  3  tháng.  Ngoài  ra,  cần  đo  lường  kịp  thời  các  xét  nghiệm  chức  năng  gan  ở  những  bệnh  
nhân  có  các  triệu  chứng  có  thể  cho  thấy  tổn  thương  gan,  bao  gồm  mệt  mỏi,  chán  ăn,  khó  chịu  
ở  bụng  trên  bên  phải,  nước  tiểu  sẫm  màu  hoặc  vàng  da.  Trong  trường  hợp  tăng  đáng  kể  
aminotransferase  gan  hoặc  có  dấu  hiệu  và  triệu  chứng  lâm  sàng  của  tổn  thương  gan,  nên  
điều  chỉnh  liều  Esbriet  hoặc  ngừng  điều  trị  theo  hướng  dẫn  trong  phần  4.2.  Đối  với  
những  bệnh  nhân  được  xác  nhận  tăng  ALT,  AST  hoặc  bilirubin  trong  quá  trình  điều  
trị,  có  thể  cần  phải  điều  chỉnh  liều  (xem  phần  4.2).

Chống  chỉ  định

Cảnh  báo  đặc  biệt  và  thận  trọng  khi  sử  dụng4.4

Quá  mẫn  cảm  với  hoạt  chất  hoặc  với  bất  kỳ  tá  dược  nào  được  liệt  kê  trong  phần  
6.1

Chức  năng  gan
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Phép  ngoại  suy  in  vitro-in  vivo  chỉ  ra  rằng  các  chất  ức  chế  chọn  lọc  và  mạnh  CYP1A2  có  khả  năng  làm  
tăng  mức  tiếp  xúc  với  pirfenidone  lên  khoảng  2  đến  4  lần.  Nếu  không  thể  tránh  sử  dụng  đồng  
thời  Esbriet  với  chất  ức  chế  chọn  lọc  và  mạnh  CYP1A2,  nên  giảm  liều  Esbriet  xuống  801  mg  mỗi  
ngày  (267  mg  ba  lần  một  ngày).

Một  nghiên  cứu  về  tương  tác  Giai  đoạn  1  đã  đánh  giá  ảnh  hưởng  của  việc  hút  thuốc  lá  (chất  gây  cảm  ứng  
CYP1A2)  đối  với  dược  động  học  của  Esbriet.  Mức  độ  tiếp  xúc  với  pirfenidone  ở  những  người  hút  thuốc  
là  50%  so  với  những  người  không  hút  thuốc.  Hút  thuốc  có  khả  năng  kích  thích  sản  xuất  men  gan  và  do  
đó  làm  tăng  độ  thanh  thải  và  giảm  phơi  nhiễm  với  Esbriet.  Nên  tránh  sử  dụng  đồng  thời  các  chất  gây  
cảm  ứng  mạnh  CYP1A2  bao  gồm  cả  hút  thuốc  trong  khi  điều  trị  bằng  Esbriet  dựa  trên  mối  quan  hệ  được  
quan  sát  giữa  việc  hút  thuốc  lá  và  khả  năng  gây  ra  CYP1A2  của  nó.

4,5

Nên  khuyến  khích  bệnh  nhân  ngừng  sử  dụng  các  chất  gây  cảm  ứng  mạnh  CYP1A2  và  ngừng  hút  thuốc  trước  và  
trong  khi  điều  trị  bằng  pirfenidone.

Bệnh  nhân  cần  được  theo  dõi  chặt  chẽ  về  sự  xuất  hiện  các  phản  ứng  bất  lợi  liên  quan  đến  điều  trị  
bằng  Esbriet.  Ngừng  Esbriet  nếu  cần  thiết  (xem  phần  4.2)

Các  báo  cáo  về  phù  mạch  (một  số  trường  hợp  nghiêm  trọng)  như  sưng  mặt,  môi  và/hoặc  lưỡi  có  thể  liên  
quan  đến  khó  thở  hoặc  thở  khò  khè  đã  được  ghi  nhận  liên  quan  đến  việc  sử  dụng  Esbriet  trong  bối  cảnh  
hậu  mãi.  Do  đó,  những  bệnh  nhân  có  dấu  hiệu  hoặc  triệu  chứng  phù  mạch  sau  khi  dùng  Esbriet  nên  ngừng  
điều  trị  ngay  lập  tức.  Bệnh  nhân  bị  phù  mạch  nên  được  quản  lý  theo  tiêu  chuẩn  chăm  sóc.  
Esbriet  không  nên  được  sử  dụng  ở  những  bệnh  nhân  có  tiền  sử  phù  mạch  do  Esbriet.

Esbriet  chống  chỉ  định  ở  những  bệnh  nhân  sử  dụng  đồng  thời  fluvoxamine  (xem  phần  4.3).

Hút  thuốc  lá  và  các  chất  gây  cảm  ứng  CYP1A2

Nên  ngừng  dùng  fluvoxamine  trước  khi  bắt  đầu  điều  trị  bằng  Esbriet  và  tránh  dùng  trong  khi  điều  trị  
bằng  Esbriet  do  độ  thanh  thải  của  pirfenidone  giảm.

được  biết  là  gây  ra  hiện  tượng  nhạy  cảm  với  ánh  sáng.  Bệnh  nhân  nên  được  hướng  dẫn  báo  cáo  các  
triệu  chứng  phản  ứng  nhạy  cảm  với  ánh  sáng  hoặc  phát  ban  cho  bác  sĩ.  Có  thể  cần  phải  điều  chỉnh  liều  
hoặc  ngừng  điều  trị  tạm  thời  nếu  có  phản  ứng  nhạy  cảm  với  ánh  sáng  hoặc  phát  ban  (xem  phần  4.2).

Fluvoxamine  và  chất  ức  chế  CYP1A2
Trong  một  nghiên  cứu  ở  Giai  đoạn  1,  việc  sử  dụng  đồng  thời  Esbriet  và  fluvoxamine  (một  chất  ức  chế  
mạnh  CYP1A2  có  tác  dụng  ức  chế  các  isoenzym  CYP  khác  [CYP2C9,  2C19  và  2D6])  dẫn  đến  mức  phơi  
nhiễm  với  pirfenidone  tăng  gấp  4  lần  ở  những  người  không  hút  thuốc. .

phù  mạch

Tương  tác  với  các  thuốc  khác  và  các  dạng  tương  tác  khác

Nên  thận  trọng  khi  sử  dụng  Esbriet  ở  những  bệnh  nhân  được  điều  trị  bằng  các  chất  ức  chế  CYP1A2  
vừa  phải  khác.

Dùng  đồng  thời  Esbriet  và  750  mg  ciprofloxacin  (một  chất  ức  chế  vừa  phải  và  chọn  lọc  CYP1A2)  làm  tăng  
mức  tiếp  xúc  với  pirfenidone  lên  81%.  Nếu  không  thể  tránh  khỏi  việc  dùng  ciprofloxacin  với  liều  750  
mg  hai  lần  mỗi  ngày  thì  nên  giảm  liều  Esbriet  xuống  1602  mg  mỗi  ngày  (534  mg  ba  lần  một  ngày).  Nên  
thận  trọng  khi  sử  dụng  Esbriet  khi  sử  dụng  ciprofloxacin  với  liều  250  mg  hoặc  500  mg  một  hoặc  hai  lần  
mỗi  ngày.

Pirfenidone  được  chuyển  hóa  chủ  yếu  qua  CYP1A2  với  sự  đóng  góp  nhỏ  từ  các  isoenzym  CYP  khác  bao  gồm  
CYP2C9,  2C19,  2D6  và  2E1.
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Người  ta  không  biết  liệu  pirfenidone  hoặc  các  chất  chuyển  hóa  của  nó  có  được  bài  tiết  qua  sữa  mẹ  hay  
không.  Dữ  liệu  dược  động  học  hiện  có  ở  động  vật  cho  thấy  sự  bài  tiết  pirfenidone  và/hoặc  các  chất  
chuyển  hóa  của  nó  trong  sữa  có  khả  năng  tích  lũy  pirfenidone  và/hoặc  các  chất  chuyển  hóa  của  nó  trong  
sữa.  Không  thể  loại  trừ  nguy  cơ  đối  với  trẻ  đang  bú  sữa  mẹ.

4.6

Thai  kỳ

Khả  năng  sinh  sản,  mang  thai  và  cho  con  bú

Phải  đưa  ra  quyết  định  ngừng  cho  con  bú  hay  ngừng  điều  trị  bằng  Esbriet,  có  tính  đến  lợi  ích  của  việc  cho  
con  bú  sữa  mẹ  đối  với  trẻ  và  lợi  ích  của  việc  điều  trị  bằng  Esbriet  đối  với  người  mẹ.

5

Trong  trường  hợp  thuốc  gây  cảm  ứng  vừa  phải  CYP1A2  (ví  dụ  omeprazole),  về  mặt  lý  thuyết,  việc  sử  
dụng  đồng  thời  có  thể  làm  giảm  nồng  độ  pirfenidone  trong  huyết  tương.

Để  phòng  ngừa,  tốt  nhất  nên  tránh  sử  dụng  Esbriet  trong  thời  kỳ  mang  thai.

Việc  sử  dụng  đồng  thời  các  sản  phẩm  thuốc  hoạt  động  như  chất  gây  cảm  ứng  mạnh  của  cả  CYP1A2  và  các  
isoenzym  CYP  khác  liên  quan  đến  quá  trình  chuyển  hóa  của  pirfenidone  (ví  dụ,  rifampicin)  có  thể  
làm  giảm  đáng  kể  nồng  độ  pirfenidone  trong  huyết  tương.  Những  sản  phẩm  thuốc  này  nên  tránh  bất  cứ  khi  
nào  có  thể.

Cho  con  bú

Ảnh  hưởng  đến  khả  năng  lái  xe  và  vận  hành  máy  móc

Nên  tránh  các  tác  nhân  hoặc  sự  kết  hợp  của  các  tác  nhân  ức  chế  vừa  phải  hoặc  mạnh  cả  CYP1A2  và  một  hoặc  
nhiều  isoenzym  CYP  khác  có  liên  quan  đến  quá  trình  chuyển  hóa  của  pirfenidone  (tức  là  CYP2C9,  2C19,  2D6  
và  2E1)  trong  quá  trình  điều  trị  bằng  Esbriet.

Ở  động  vật,  sự  vận  chuyển  pirfenidone  và/hoặc  các  chất  chuyển  hóa  của  nó  qua  nhau  thai  xảy  ra  dẫn  đến  
khả  năng  tích  tụ  pirfenidone  và/hoặc  các  chất  chuyển  hóa  của  nó  trong  nước  ối.

Ở  liều  cao  (>  1000  mg/kg/ngày)  chuột  có  biểu  hiện  kéo  dài  thời  kỳ  mang  thai  và  giảm  khả  năng  sống  sót  
của  thai  nhi.

Chất  cảm  ứng  CYP1A2

Esbriet  có  thể  gây  chóng  mặt  và  mệt  mỏi,  có  thể  ảnh  hưởng  vừa  phải  đến  khả  năng  lái  xe  hoặc  vận  
hành  máy  móc,  do  đó  bệnh  nhân  nên  thận  trọng  khi  lái  xe  hoặc  vận  hành  máy  móc  nếu  gặp  những  triệu  
chứng  đó.

Loại  B3

Không  quan  sát  thấy  tác  dụng  phụ  nào  lên  khả  năng  sinh  sản  trong  các  nghiên  cứu  tiền  lâm  sàng  (xem  phần  5.3).

khả  năng  sinh  sản

Không  có  dữ  liệu  về  việc  sử  dụng  Esbriet  ở  phụ  nữ  mang  thai.

4,7
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Chứng  loạn  vị  giác

Bảng  1:  Các  phản  ứng  bất  lợi  của  thuốc  xảy  ra  ở  bệnh  nhân  điều  trị  bằng  Esbriet  trên  lâm  sàng

6

Rất  phổ  biến

Loại

Rối  loạn  da  và  dưới  da

Bệnh  trào  ngược  dạ  dày  
thực  quản

Mất  ngủ

4.8  Tác  dụng  không  mong  muốn

Chung

Rối  loạn  chung  và  điều  kiện  trang  web  quản  trị

Lớp  cơ  quan  hệ  thống

Rất  phổ  biến

Buồn  nôn

Rối  loạn  tiêu  hóa

Thử  nghiệm

Chung

3,2%  
2,7%

Rất  phổ  biến

Phản  ứng  nhạy  cảm  ánh  sáng  9,3%  Phát  
ban  30,3%  Ngứa  7,9%

10,1%  
20,7%

Rối  loạn  gan  mật

Các  thử  nghiệm  lâm  sàng

18,5%  
36,1%  
25,8%  
6,3%  
13,3%  
11,1%

Rối  loạn  hệ  thần  kinh
22,0%  
18,0%  
5,8%

Cân  nặng  giảm

Chung

Bệnh  tiêu  chảy

Esbriet  (n  =  623)

Rất  phổ  biến

10,4%

Chung

ADR  (MedDRA)

Sự  an  toàn  của  Esbriet  đã  được  đánh  giá  ở  623  bệnh  nhân  IPF  từ  ba  nghiên  cứu  lâm  sàng  Giai  
đoạn  III.

Rất  phổ  biến

Đau  đầu

Chung

Đau  bụng

Tất  cả  các  lớp  (%)

ALT  tăng  lên

Giảm  sự  thèm  ăn

Rối  loạn  cơ  xương  và  mô  liên  kết

Rất  phổ  biến

Rất  phổ  biến

Rối  loạn  chuyển  hóa  và  dinh  dưỡng

Rất  phổ  biến

Xem  Bảng  1  để  biết  tất  cả  các  ADR  theo  Loại  Cơ  quan  trong  Hệ  thống  MedDRA  cùng  với  tỷ  lệ  
mắc  của  chúng.  Phân  loại  tần  suất  tương  ứng  cho  từng  phản  ứng  có  hại  của  thuốc  dựa  trên  
quy  ước  sau:  rất  phổ  biến  (21/10);  chung  ( ≥1/100  đến  <1/10);  không  phổ  biến  ( ≥1/1.000  đến  
<1/100);  hiếm  gặp  ( ≥1/10.000  đến  <1/1.000);  rất  hiếm  (<1/10.000).

chóng  mặt

Chung

Rất  phổ  biến

Đau  khớp  10,0%  Rất  thường  gặp

Rất  phổ  biến

Nôn  mửa

Tính  thường  xuyên

Rất  phổ  biến

khó  tiêu

AST  tăng

Rối  loạn  tâm  thần
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0,2%1

Chung

Rối  loạn  hệ  thống  máu  và  bạch  huyết

Tỷ  lệ  mắc  cao  nhất  được  quan  sát  thấy  trong  các  thử  nghiệm  lâm  sàng  quan  trọng

Mất  bạch  cầu  hạt

Suy  nhược

ADR  (MedDRA)

Gan  do  thuốc  có  liên  quan  về  mặt  lâm  sàng

Loại  tỷ  lệ  mắc  và  tần  suất  các  ADR  chỉ  được  quan  sát  thấy  trong  bối  cảnh  hậu  mãi  được  xác  định  
là  giới  hạn  trên  của  khoảng  tin  cậy  95%  được  tính  toán  dựa  trên  tổng  số  bệnh  nhân  đã  tiếp  xúc  với  
Esbriet  trong  các  thử  nghiệm  then  chốt.

phù  mạch

Esbriet  (n  =  623)

Hậu  tiếp  thị

Rất  phổ  biến

không  phổ  biến

Kinh  nghiệm  lâm  sàng  về  quá  liều  còn  hạn  chế.

Bảng  2:  Phản  ứng  có  hại  của  thuốc  được  xác  định  từ  Kinh  nghiệm  sau  khi  đưa  thuốc  ra  thị  trường

Tính  thường  xuyên

Bilirubin  tăng  kết  hợp  với  tăng  ALT  và  AST

0,5%2

Mệt  mỏi

0,5%2

không  phổ  biến

Tỷ  lệ  mắc  (%)  Tần  suất  Loại

Rối  loạn  gan  mật

26,0%  
6,4%

Lớp  cơ  quan  hệ  thống

Rối  loạn  hệ  thống  miễn  dịch

Chấn  thương,  bao  gồm  cả  các  báo  cáo  cá  biệt  gây  tử  vong

Báo  cáo  các  phản  ứng  bất  lợi  nghi  ngờ

0,5%2

Tất  cả  các  lớp  (%)

Ngoài  các  phản  ứng  bất  lợi  được  xác  định  từ  các  thử  nghiệm  lâm  sàng,  các  phản  ứng  bất  lợi  sau  đây  đã  được  xác  

định  trong  quá  trình  sử  dụng  Esbriet  sau  khi  được  phê  duyệt.  Bởi  vì  những  phản  ứng  này  có  thể  là  tự  nguyện  

từ  một  quần  thể  có  quy  mô  không  xác  định  nên  không  phải  lúc  nào  cũng  có  thể  ước  tính  tần  suất  của  chúng  một  

cách  đáng  tin  cậy.

Không  phổ  biến2

4.9  Quá  liều

Không  phổ  biến2

Loại

Lớp  cơ  quan  hệ  thống

kết  quả

7
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Báo  cáo  các  phản  ứng  bất  lợi  nghi  ngờ  sau  khi  thuốc  được  cấp  phép  là  rất  quan  trọng.  Nó  cho  
phép  tiếp  tục  theo  dõi  sự  cân  bằng  lợi  ích/nguy  cơ  của  thuốc.  Các  chuyên  gia  chăm  sóc  
sức  khỏe  được  yêu  cầu  báo  cáo  bất  kỳ  phản  ứng  bất  lợi  nghi  ngờ  nào  
https://nzphvc.otago.ac.nz/reporting/.
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Trong  nghiên  cứu  PIPF  004,  mức  giảm  phần  trăm  FVC  dự  đoán  so  với  ban  đầu  ở  Tuần  điều  
trị  72  đã  giảm  đáng  kể  ở  những  bệnh  nhân  dùng  Esbriet  (N  =  174)  so  với  những  bệnh  nhân  dùng  
giả  dược  (N  =  174;  p  =  0,001,  xếp  hạng  ANCOVA).  Điều  trị  bằng  Esbriet  cũng  làm  giảm  đáng  kể  mức  
giảm  phần  trăm  FVC  dự  đoán  so  với  ban  đầu  ở  Tuần  24  (p  =  0,014),  36  (p  <  0,001),  48  (p  <  
0,001)  và  60  (p  <  0,001).  Ở  Tuần  72,  sự  sụt  giảm  so  với  mức  cơ  bản  về  phần  trăm  FVC  được  
dự  đoán  là  ≥10%  (ngưỡng  biểu  thị  nguy  cơ  tử  vong  ở  IPF)  đã  được  nhận  thấy  ở  20%  bệnh  nhân  dùng  
Esbriet  so  với  35%  dùng  giả  dược  (Bảng  3).

Nhóm  dược  lý:  Thuốc  ức  chế  miễn  dịch,  thuốc  ức  chế  miễn  dịch  khác,  mã  ATC:

Cơ  chế  hoạt  động

L04AX05

số  8

5.  TÍNH  CHẤT  DƯỢC  LỰC

Hiệu  quả  lâm  sàng  của  Esbriet  đã  được  nghiên  cứu  trong  ba  nghiên  cứu  đa  quốc  gia,  Giai  đoạn  3,  
đa  trung  tâm,  ngẫu  nhiên,  mù  đôi,  kiểm  soát  giả  dược  ở  những  bệnh  nhân  bị  xơ  phổi  vô  căn  
(IPF):  PIPF  004,  PIPF  006  (CAPACITY)  và  PIPF-016  ( LÊN).

5.1  Đặc  tính  dược  lực  học

PIPF  004  và  PIPF  006  so  sánh  điều  trị  bằng  Esbriet  2403  mg/ngày  với  giả  dược.  Các  nghiên  
cứu  này  có  thiết  kế  gần  giống  nhau,  ngoại  trừ  một  số  ngoại  lệ  bao  gồm  nhóm  liều  trung  gian  
(1197  mg/ngày)  trong  PIPF  004.  Trong  cả  hai  nghiên  cứu,  việc  điều  trị  được  thực  hiện  ba  lần  
mỗi  ngày  trong  tối  thiểu  72  tuần.  Điểm  cuối  chính  trong  cả  hai  nghiên  cứu  là  sự  thay  đổi  từ  mức  
cơ  bản  đến  Tuần  72  về  phần  trăm  Dung  tích  sống  cưỡng  bức  (FVC)  được  dự  đoán.

Trong  trường  hợp  nghi  ngờ  quá  liều,  cần  cung  cấp  dịch  vụ  chăm  sóc  y  tế  hỗ  trợ  bao  gồm  theo  
dõi  các  dấu  hiệu  sinh  tồn  và  theo  dõi  chặt  chẽ  tình  trạng  lâm  sàng  của  bệnh  nhân.

Esbriet  làm  giảm  sự  tăng  sinh  nguyên  bào  sợi,  sản  xuất  các  protein  và  cytokine  liên  quan  
đến  xơ  hóa,  đồng  thời  tăng  sinh  tổng  hợp  và  tích  lũy  ma  trận  ngoại  bào  để  đáp  ứng  với  
các  yếu  tố  tăng  trưởng  cytokine  như  biến  đổi  yếu  tố  tăng  trưởng-beta  (TGF  β)  và  yếu  tố  tăng  
trưởng  có  nguồn  gốc  tiểu  cầu  (PDGF) .

Hiệu  quả  lâm  sàng  và  an  toàn

Để  được  tư  vấn  xử  trí  quá  liều,  vui  lòng  liên  hệ  Trung  tâm  Chống  độc  Quốc  gia  theo  số  0800  
POISON  (0800  764  766).

Cơ  chế  hoạt  động  của  pirfenidone  chưa  được  thiết  lập  đầy  đủ.  Tuy  nhiên,  dữ  liệu  hiện  có  chỉ  
ra  rằng  pirfenidone  có  cả  đặc  tính  chống  xơ  hóa  và  chống  viêm  trong  nhiều  hệ  thống  in  vitro  
và  mô  hình  động  vật  bị  xơ  hóa  phổi  (bleomycin  và  xơ  hóa  do  cấy  ghép).

IPF  là  một  bệnh  phổi  viêm  và  xơ  hóa  mạn  tính  bị  ảnh  hưởng  bởi  sự  tổng  hợp  và  giải  phóng  các  
cytokine  gây  viêm  bao  gồm  yếu  tố  hoại  tử  khối  u-alpha  (TNF  α)  và  interleukin  1  beta  (IL  1β).  
Esbriet  đã  được  chứng  minh  là  làm  giảm  sự  tích  tụ  của  các  tế  bào  viêm  để  đáp  ứng  
với  các  kích  thích  khác  nhau.
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FVC  dự  đoán  trong  nghiên  cứu  PIPF-004

Trong  nghiên  cứu  PIPF  006,  điều  trị  bằng  Esbriet  (N  =  171)  không  làm  giảm  mức  giảm  phần  trăm  
FVC  dự  đoán  so  với  mức  cơ  bản  ở  Tuần  72  so  với  giả  dược  (N  =  173;  p  =  0,501).

Mặc  dù  không  có  sự  khác  biệt  giữa  các  bệnh  nhân  dùng  Esbriet  so  với  giả  dược  về  sự  thay  đổi  từ  
mức  cơ  bản  đến  Tuần  72  về  khoảng  cách  đi  bộ  trong  bài  kiểm  tra  đi  bộ  sáu  phút  (6MWT)  theo  thứ  
hạng  ANCOVA  được  chỉ  định  trước,  trong  một  phân  tích  đặc  biệt,  37%  bệnh  nhân  nhận  được  Esbriet  
cho  thấy  sự  suy  giảm  ≥50  m  ở  khoảng  cách  6MWT,  so  với  47%  bệnh  nhân  dùng  giả  dược  trong  
PIPF-004.

Sự  suy  giảm  khoảng  cách  6MWT  từ  lúc  ban  đầu  đến  Tuần  72  đã  giảm  đáng  kể  so  với  giả  
dược  (p  <  0,001,  xếp  hạng  ANCOVA).  Ngoài  ra,  trong  một  phân  tích  đặc  biệt,  33%  bệnh  nhân  dùng  
Esbriet  cho  thấy  khoảng  cách  6MWT  giảm  ≥50  m,  so  với  47%  bệnh  nhân  dùng  giả  dược.

Tuy  nhiên,  điều  trị  bằng  Esbriet  làm  giảm  mức  giảm  phần  trăm  FVC  dự  đoán  so  với  ban  đầu  ở  Tuần  
24  (p  <  0,001),  36  (p  =  0,011)  và  48  (p  =  0,005).  Ở  Tuần  72,  FVC  giảm  ≥10%  được  thấy  ở  23%  bệnh  
nhân  dùng  Esbriet  và  27%  dùng  giả  dược  (Bảng  4).

Trong  một  phân  tích  tổng  hợp  về  tỷ  lệ  sống  sót  ở  PIPF  004  và  PIPF  006,  tỷ  lệ  tử  vong  ở  nhóm  
Esbriet  2403  mg/ngày  là  7,8%  so  với  9,8%  ở  nhóm  dùng  giả  dược  (HR  0,77  [KTC  95%,  0,47–

Bảng  3:  Đánh  giá  phân  loại  về  sự  thay  đổi  từ  đường  cơ  sở  đến  tuần  72  tính  bằng  phần  trăm

Bảng  4:  Đánh  giá  phân  loại  về  sự  thay  đổi  từ  đường  cơ  sở  đến  tuần  72  tính  theo  phần  trăm

1.28]).

Trong  nghiên  cứu  PIPF-016,  mức  giảm  phần  trăm  FVC  dự  đoán  so  với  ban  đầu  ở  Tuần  điều  trị  
52  đã  giảm  đáng  kể  ở  những  bệnh  nhân  dùng  Esbriet  (N  =  278)  so  với  những  bệnh  nhân  dùng  giả  
dược  (N  =  277;  p<0,000001,  xếp  hạng  ANCOVA).  Điều  trị  bằng  Esbriet  cũng  làm  giảm  đáng  kể  mức  
giảm  phần  trăm  FVC  dự  đoán  so  với  ban  đầu  ở  Tuần  13  (p  <  0,000001),  26  (p  <  0,000001)  và  39  (p  
=  0,000002).  Ở  Tuần  52,  sự  sụt  giảm  so  với  mức  cơ  bản  về  phần  trăm  FVC  được  dự  đoán  là  ≥10%  hoặc  
tử  vong  được  thấy  ở  17%  bệnh  nhân  dùng  Esbriet  so  với  32%  dùng  giả  dược  (Bảng  5).

FVC  dự  đoán  trong  nghiên  cứu  PIPF-006
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38  (22%)

Pirfenidone

44  (26%)

(N  =  171)

Mức  giảm  dưới  10%

46  (27%)

giả  dược

Suy  giảm  ≥10%  hoặc  tử  vong  hoặc  ghép  phổi  39  (23%)

88  (52%)

(N  =  173)

89  (51%)

Không  suy  giảm  (FVC  thay  đổi  >0%)

2403  mg/ngày

BẢNG  DỮ  LIỆU  ZEALAND  MỚI

Pirfenidone  
2403  mg/ngày

Không  suy  giảm  (FVC  thay  đổi  >0%)

35  (20%)

90  (52%)

(N  =  174)

24  (14%)

97  (56%)

Suy  giảm  ≥10%  hoặc  tử  vong  hoặc  ghép  phổi

giả  dược

42  (24%)

Mức  giảm  dưới  10%

Esbriet  220809

(N  =  174)

60  (34%)
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Sử  dụng  viên  nang  Esbriet  cùng  với  thức  ăn  dẫn  đến  giảm  Cmax  (50%)  và  ảnh  hưởng  nhỏ  hơn  đến  
AUC  so  với  trạng  thái  nhịn  ăn.  Sau  khi  uống  một  liều  duy  nhất  801  mg  cho  những  người  tình  nguyện  
lớn  tuổi  khỏe  mạnh  (50–66  tuổi)  ở  trạng  thái  đã  ăn,  tốc  độ  hấp  thu  pirfenidone  đã  chậm  lại.  AUC  
ở  trạng  thái  cho  ăn  là  khoảng  80–

Phân  bổ
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FVC  dự  đoán  trong  nghiên  cứu  PIPF-016
Bảng  5:  Đánh  giá  phân  loại  về  sự  thay  đổi  từ  đường  cơ  sở  đến  Tuần  52  tính  bằng  phần  trăm

Hấp  thụ

Sinh  khả  dụng  tuyệt  đối  của  pirfenidone  chưa  được  xác  định  ở  người.

Tương  đương  sinh  học  được  chứng  minh  ở  trạng  thái  đói  khi  so  sánh  viên  801  mg  với  ba  viên  
nang  267  mg.  Ở  trạng  thái  no,  viên  801  mg  đáp  ứng  tiêu  chí  tương  đương  sinh  học  dựa  trên  số  đo  
AUC  so  với  viên  nang,  trong  khi  khoảng  tin  cậy  90%  đối  với  Cmax  (108,26%  -  125,60%)  hơi  vượt  quá  
giới  hạn  trên  của  giới  hạn  tương  đương  sinh  học  tiêu  chuẩn.  Ảnh  hưởng  của  thức  ăn  đến  việc  
tiếp  xúc  với  pirfenidone  là  nhất  quán  giữa  công  thức  viên  nén  và  viên  nang.

5.2  Đặc  tính  dược  động  học

Pirfenidone  liên  kết  với  protein  huyết  tương  người,  chủ  yếu  là  albumin  huyết  thanh.  Tỷ  lệ  gắn  kết  
trung  bình  tổng  thể  dao  động  từ  50%  đến  58%  ở  nồng  độ  quan  sát  được  trong  các  nghiên  cứu  lâm  
sàng  (1  đến  100  μg/mL).  Thể  tích  phân  bố  ở  trạng  thái  ổn  định  qua  đường  uống  trung  bình  là  
khoảng  70  L,  cho  thấy  sự  phân  bố  của  pirfenidone  đến  các  mô  là  khiêm  tốn.

Tỷ  lệ  tác  dụng  phụ  (buồn  nôn  và  chóng  mặt)  đã  được  quan  sát  thấy  giảm  ở  những  đối  tượng  đã  cho  
ăn  khi  so  sánh  với  nhóm  nhịn  ăn.  Vì  vậy,  nên  dùng  Esbriet  cùng  với  thức  ăn  để  giảm  
tỷ  lệ  buồn  nôn  và  chóng  mặt.

85%  AUC  được  quan  sát  thấy  ở  trạng  thái  nhịn  ăn.

Trong  một  phân  tích  gộp  được  chỉ  định  trước  của  các  nghiên  cứu  PIPF-016,  PIPF-004  và  PIPF-006  vào  Tháng  
12,  tỷ  lệ  tử  vong  do  mọi  nguyên  nhân  thấp  hơn  đáng  kể  ở  nhóm  dùng  Esbriet  2403  mg/ngày  (3,5%,  22  
trong  số  623  bệnh  nhân)  so  với  nhóm  dùng  Esbriet.  giả  dược  (6,7%,  42  trong  số  624  bệnh  nhân),  dẫn  đến  
giảm  48%  nguy  cơ  tử  vong  do  mọi  nguyên  nhân  trong  vòng  12  tháng  đầu  (HR  0,52  [95%  CI,  0,31–0,87],  p  =  
0,0107,  log-rank  Bài  kiểm  tra).

Sự  suy  giảm  khoảng  cách  đi  bộ  trong  6MWT  từ  lúc  ban  đầu  đến  Tuần  52  đã  giảm  đáng  kể  ở  những  
bệnh  nhân  dùng  Esbriet  so  với  những  bệnh  nhân  dùng  giả  dược  trong  PIPF-016  (p=0,036,  xếp  hạng  
ANCOVA);  26%  bệnh  nhân  dùng  Esbriet  cho  thấy  khoảng  cách  6MWT  giảm  ≥50  m  so  với  36%  bệnh  nhân  
dùng  giả  dược.

Esbriet  220809

BẢNG  DỮ  LIỆU  ZEALAND  MỚI

giả  dược

Suy  giảm  ≥10%  hoặc  tử  vong

(N  =  278)

169  (61%)

46  (17%)

63  (23%)

Pirfenidone  

2403  mg/ngày

162  (58%)

27  (10%)Không  suy  giảm  (FVC  thay  đổi  >0%)

(N  =  277)

88  (32%)

Mức  giảm  dưới  10%
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BẢNG  DỮ  LIỆU  ZEALAND  MỚI

Dữ  liệu  an  toàn  tiền  lâm  sàng

mg  ba  lần  một  ngày.  Sau  khi  dùng  liều  duy  nhất  pirfenidone  ở  người  lớn  tuổi  khỏe  mạnh,  
thời  gian  bán  hủy  trung  bình  rõ  ràng  là  khoảng  2,4  giờ.

Dược  động  học  ở  các  nhóm  dân  số  đặc  biệt

Khoảng  80%  liều  pirfenidone  dùng  qua  đường  uống  sẽ  được  thải  qua  nước  tiểu  trong  vòng  24  giờ  
sau  khi  dùng  thuốc.  Phần  lớn  pirfenidone  được  bài  tiết  dưới  dạng  chất  chuyển  hóa  5-carboxy-
pirfenidone  (>  95%  trong  số  đó  được  phục  hồi),  với  ít  hơn  1%  pirfenidone  được  bài  tiết  dưới  dạng  
không  đổi  qua  nước  tiểu.

Dữ  liệu  phi  lâm  sàng  cho  thấy  không  có  nguy  cơ  đặc  biệt  nào  đối  với  con  người  dựa  trên  các  nghiên  cứu  thông  
thường  về  dược  lý  an  toàn,  độc  tính  liều  lặp  lại,  nhiễm  độc  gen,  khả  năng  gây  ung  thư.

Loại  bỏ

Dược  động  học  của  pirfenidone  và  chất  chuyển  hóa  5-carboxy-pirfenidone  được  so  sánh  
ở  những  đối  tượng  bị  suy  gan  vừa  phải  (Child  Pugh  Loại  B)  và  ở  những  đối  tượng  có  chức  năng  
gan  bình  thường.  Kết  quả  cho  thấy  có  mức  tăng  trung  bình  60%  về  phơi  nhiễm  pirfenidone  
sau  một  liều  duy  nhất  801  mg  pirfenidone  (viên  nang  3  x  267  mg)  ở  bệnh  nhân  suy  gan  
vừa  phải.  Nên  thận  trọng  khi  sử  dụng  pirfenidone  ở  những  bệnh  nhân  suy  gan  nhẹ  đến  
trung  bình  và  bệnh  nhân  cần  được  theo  dõi  chặt  chẽ  các  dấu  hiệu  độc  tính,  đặc  biệt  nếu  họ  
đang  dùng  đồng  thời  một  chất  ức  chế  CYP1A2  đã  biết  (xem  phần  4.2  và  4.4).

Độ  thanh  thải  qua  đường  uống  của  pirfenidone  có  vẻ  bão  hòa  ở  mức  vừa  phải.  Trong  
nghiên  cứu  đa  liều,  khoảng  liều  ở  người  lớn  tuổi  khỏe  mạnh  dùng  liều  từ  267  mg  đến  1335  
mg  ba  lần  một  ngày,  độ  thanh  thải  trung  bình  giảm  khoảng  25%  so  với  liều  801.

5.3

Chuyển  hóa  sinh  học

carboxy-pirfenidone  cao  hơn  đáng  kể  ở  nhóm  suy  thận  trung  bình  (p=0,009)  và  nặng  
(p<0,0001)  so  với  nhóm  có  chức  năng  thận  bình  thường.  Lượng  tích  lũy  chất  chuyển  hóa  
được  dự  đoán  ở  trạng  thái  ổn  định  không  quan  trọng  về  mặt  dược  lực  học  vì  thời  gian  bán  
thải  cuối  cùng  chỉ  là  1-2  giờ  ở  những  đối  tượng  này  và  không  có  hoặc  có  rất  ít  hoạt  tính  
dược  lý  của  chất  chuyển  hóa  được  đo  bằng  tác  dụng  ức  chế  TNF.

Suy  gan

Các  nghiên  cứu  chuyển  hóa  in  vitro  với  microsome  ở  gan  chỉ  ra  rằng  pirfenidone  được  chuyển  
hóa  chủ  yếu  qua  CYP1A2  với  sự  đóng  góp  ít  hơn  từ  các  isoenzym  CYP  khác  bao  gồm  CYP2C9,  
2C19,  2D6  và  2E1.  Các  nghiên  cứu  in  vitro  và  in  vivo  cho  đến  nay  vẫn  chưa  phát  hiện  bất  
kỳ  hoạt  động  nào  của  chất  chuyển  hóa  chính  (5-carboxy-pirfenidone),  ngay  cả  ở  nồng  độ  
hoặc  liều  lượng  cao  hơn  nhiều  so  với  hoạt  động  của  chính  pirfenidone.

Suy  thận
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Trong  các  nghiên  cứu  về  độc  tính  khi  dùng  liều  lặp  lại,  trọng  lượng  gan  tăng  lên  đã  được  quan  sát  
thấy  ở  chuột  nhắt  và  chó;  điều  này  thường  đi  kèm  với  phì  đại  trung  tâm  thùy  gan.  Sự  đảo  ngược  được  
quan  sát  thấy  sau  khi  ngừng  điều  trị.  Tỷ  lệ  mắc  khối  u  gan  tăng  lên  đã  được  quan  sát  thấy  trong  các  

nghiên  cứu  về  khả  năng  gây  ung  thư  được  tiến  hành  ở  chuột  cống  và  chuột  nhắt.  Những  phát  hiện  về  gan  này  phù  hợp

Không  có  sự  khác  biệt  có  ý  nghĩa  lâm  sàng  về  dược  động  học  của  pirfenidone  được  quan  sát  
thấy  ở  những  đối  tượng  bị  suy  thận  từ  nhẹ  đến  nặng  so  với  những  đối  tượng  có  chức  năng  
thận  bình  thường.  Chất  gốc  chủ  yếu  được  chuyển  hóa  thành  5  carboxy-pirfenidone,  chất  này  
chưa  được  thiết  lập  về  dược  lực  học  và  giới  hạn  an  toàn.  AUC  0-∞  của  5-
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BẢNG  DỮ  LIỆU  ZEALAND  MỚI

Cellulose  vi  tinh  thể

Danh  mục  tá  dược

Mực  in

đánh  gôm  lắc

với  việc  kích  thích  các  enzyme  của  microsome  gan,  một  tác  dụng  chưa  được  quan  sát  thấy  ở  những  
bệnh  nhân  dùng  Esbriet.  Những  phát  hiện  này  được  coi  là  không  liên  quan  đến  con  người.

Cellulose  vi  tinh  thể

Povidone  K30

Oxit  sắt  đỏ

Không  có  tác  dụng  phụ  nào  được  quan  sát  thấy  trên  khả  năng  sinh  sản  trong  các  nghiên  cứu  tiền  
lâm  sàng.  Ở  động  vật,  sự  chuyển  pirfenidone  và/hoặc  các  chất  chuyển  hóa  của  nó  qua  nhau  thai  xảy  ra  
dẫn  đến  khả  năng  tích  tụ  pirfenidone  và/hoặc  các  chất  chuyển  hóa  của  nó  trong  nước  ối.  Ở  liều  cao  
(>  450  mg/kg/ngày)  chuột  có  chu  kỳ  động  dục  kéo  dài  và  tỷ  lệ  chu  kỳ  không  đều  cao.  Ở  liều  cao  (>  
1000  mg/kg/ngày)  chuột  có  biểu  hiện  kéo  dài  thời  gian  mang  thai  và  giảm  khả  năng  sống  sót  của  thai  
nhi.  Các  nghiên  cứu  trên  chuột  đang  cho  con  bú  chỉ  ra  rằng  pirfenidone  và/hoặc  các  chất  chuyển  hóa  của  
nó  được  bài  tiết  qua  sữa  có  khả  năng  tích  lũy  pirfenidone  và/hoặc  các  chất  chuyển  hóa  của  nó  trong  sữa.

Povidon

6.1

Vỏ  viên  nang

Pirfenidone  không  cho  thấy  dấu  hiệu  nào  về  hoạt  động  gây  đột  biến  hoặc  gây  độc  gen  trong  một  loạt  thử  nghiệm  tiêu  chuẩn  

và  khi  thử  nghiệm  dưới  tác  động  của  tia  cực  tím  thì  không  gây  đột  biến.  Khi  được  thử  nghiệm  dưới  tác  dụng  của  

tia  cực  tím,  pirfenidone  cho  kết  quả  dương  tính  trong  xét  nghiệm  tế  bào  quang  điện  ở  tế  bào  phổi  của  chuột  đồng  Trung  Quốc.

Croscarmellose  natri

Propylen  glycol

Nội  dung  viên  nang

Opacode  nâu  S-1-16530  chứa:

gelatin

Lõi  máy  tính  bảng

Croscarmellose  natri

Sự  gia  tăng  đáng  kể  về  mặt  thống  kê  khối  u  tử  cung  đã  được  quan  sát  thấy  ở  chuột  cái  
dùng  liều  1500  mg/kg/ngày,  gấp  37  lần  liều  2403  mg/ngày  ở  người.  Kết  quả  của  các  nghiên  cứu  
cơ  học  chỉ  ra  rằng  sự  xuất  hiện  của  khối  u  tử  cung  có  thể  liên  quan  đến  sự  mất  cân  bằng  hormone  
giới  tính  mãn  tính  qua  trung  gian  dopamine  liên  quan  đến  cơ  chế  nội  tiết  đặc  trưng  của  loài  ở  
chuột  mà  không  có  ở  người.

Oxit  sắt  đen)
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Các  nghiên  cứu  về  độc  tính  sinh  sản  cho  thấy  không  có  tác  dụng  phụ  nào  đối  với  khả  năng  sinh  sản  của  
nam  và  nữ  hoặc  sự  phát  triển  sau  sinh  của  chuột  con  và  không  có  bằng  chứng  về  khả  năng  gây  quái  thai  
ở  chuột  cống  (1000  mg/kg/ngày)  hoặc  thỏ  (300  mg/kg/ngày).

Chất  Magiê  Stearate

Oxit  sắt  màu  vàng

Ammonium  hydroxide.

6.  CHI  TIẾT  DƯỢC  PHẨM

titan  dioxit

Esbriet  220809

Machine Translated by Google

laptop
Typewriter
https://healthyungthu.com/shop/

https://healthyungthu.com/shop/


6.5  Bản  chất  và  nội  dung  của  thùng  chứa

viên  267  mg

sự  không  tương  thích

Viên  nén  bao  phim  801  mg

6.3

Silica  keo  khan

viên  534  mg

Kích  cỡ  gói

Không  phải  tất  cả  các  kích  cỡ  gói  có  thể  được  bán  trên  thị  trường.

1  chai  chứa  270  viên

Áo  phim

Oxit  sắt  đỏ  (E172)

bột  talc

Oxit  sắt  đỏ  (E172)

Titan  dioxit  (E171)

Chai  Polyethylene  mật  độ  cao  (HDPE)  có  nắp  vặn  chống  trẻ  em  và  chống  giả  mạo

6,4

Oxit  sắt  màu  vàng  (E172)

Không  áp  dụng  được.

1  lọ  chứa  90  viên  nén  bao  phim

1  lọ  chứa  90  viên  nén  bao  phim

6.2

Viên  nang  cứng  267mg

Oxit  sắt  màu  vàng  (E172)

Chất  Magiê  Stearate

Hạn  sử  dụng

Bảo  quản  ở  nhiệt  độ  bằng  hoặc  dưới  30°C.
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1  lọ  chứa  90  viên  nén  bao  phim

Viên  nén  bao  phim  267  mg

Rượu  polyvinyl

viên  801  mg

Biện  pháp  phòng  ngừa  đặc  biệt  cho  việc  lưu  trữ

Macrogol  3350

Oxit  sắt  đen  (E172)

Viên  nén  bao  phim  534  mg

Esbriet  220809

BẢNG  DỮ  LIỆU  ZEALAND  MỚI

Viên  nang  và  viên  nén  267mg  và  801mg:  48  tháng.

Viên  534mg:  24  tháng
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Viên  nén  Esbriet  267mg,  534mg  và  801  mg  –  ngày  29  tháng  3  năm  2018

Thuốc  theo  toa

Công  ty  TNHH  Sản  phẩm  Roche  (New  Zealand)

8.  NHÀ  TÀI  TRỢ

10.  NGÀY  SỬA  ĐỔI  VĂN  BẢN

Những  thay  đổi  biên  tập  nhỏ  đối  với  Bảng  1  và  2  để  phù  hợp  với  phiên  
bản  mới  nhất  của  CDS  (phiên  bản  11.0).

Việc  thải  thuốc  ra  môi  trường  cần  được  giảm  thiểu.  Thuốc  không  nên  được  thải  bỏ  qua  nước  thải  và  nên  

tránh  thải  bỏ  qua  rác  thải  sinh  hoạt.  Thuốc  không  sử  dụng  hoặc  hết  hạn  nên  được  trả  lại  nhà  thuốc  để  
tiêu  hủy.

9.  NGÀY  PHÊ  DUYỆT  LẦN  ĐẦU

7.  LỊCH  THUỐC

Viên  nang  Esbriet  267mg  -  23  Tháng  Sáu  2016

Phần  đã  

thay  đổi

6,6

ZEALAND  MỚI
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Hỏi  đáp  y  tế:  0800  276  243

Biện  pháp  phòng  ngừa  đặc  biệt  khi  thải  bỏ

Mục  4.8

PO  Box  109113  Chợ  mới

Bảng  tóm  tắt  các  thay  đổi

9  tháng  8  năm  2022

Auckland  1149

Tổng  hợp  thông  tin  mới

Esbriet  220809
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