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HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG 

Thông tin quan trọng Đọc giả trị trên bỏ nhận chỉ thị liều 

* Chỉ sử dụng đường hit qua miệng (Ñ) Bộ phận chỉ thị liều sẽ đếm ngược 1 liều sau mỗi lăn xi† 

- Chuẩn bị bình xịt cho lăn đầu tiên sử dụng bằng thuốc. 
= lich khởi đồng hình xịt. Vạach chỉ thị liều 

* Rửa sạch thiết bị truyền đồng màu vãng hãng tuần Cho thấy số (Dù xã căn lại % 
| * XIL2 nhái thuốc vãa buổi sáng và 2 nhất thuốc văo 

tiuối tối. Vũng vàng =1... 
Đặt mua một binh xịt mới khi 

vạch chỉ thị lều ở trong vùng 
Báo quản bình xịt vắng 

=KHäðHg bảo quản trên 40*G Vũngdó — — _ 
* Không bảo quản lrong mỗi trường ẩm ướt, như nhàng tắm — Loại bỏ bình xứ khi vạch chỉ thị 
*. CHứ bình sợi và tất cả các nai thước ngoài Vàm tay của trẻ em lêu đã ở vạch ñ trang vùng đỏ 

(ï) Không cố xịt khi vạch chỉ thị liều đã ở vị trỉ 0 đo lượng 
thuặc khi đó khẳng đủ để cung cấp 1 liều đãy đủ. 

Bã chỉ thị liễu 

h8 nang Đặt mua một bình xit mới 

Blnh xịt ! (bên trang]. * Mật mua môi bình xịt mối khi vạch chỉ tị liều ở trong ủng vàng 

" < Ja thuốc, ĩ — 

Các bộ phận của bình xịt 

Chữa bánh xit Truặc Löại bỏ bình xịt vàn thủng rắc khả 
Đầu ngậm * Vạch chủ thị lèu đần vạch D 

: #6jf thu_e. I2; Hoặc 

”—vt Nắp đầu ngăm + 3 thắng <cho 30 ngày hữ> kể lừ khi bình xịt được lấy ra khỏi 
N = —. __ Báo vệ đầu ngắm Rhỉ bánh: xit không - tui nhòm 

lệ y SỬ tụng Không sử dụng lại hoặc sử dụng thiết bị truyền động vớilo Í 
k7 đựng thuốc của các bình xịt khác. 

Không chọc thủng hoặc ném lạ đựng thuốc vàn lửa hoặc 

lẻ đất. 
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(?) Khởi động lại bình xịt: Để khởi động lại binh xịt, xít thứ 2 lần, lắc trước mỗi 
* sau khi rửa sạch bộ phản truyền động 

+ nếu bình xịt bị rơi 
* nếu không sử dụng binh xịt trong hơn 7 ngày 

lần xịt thử 

Ỷ Bước 4 | BướcaS  - 
hể, tối đa | Đây nắp đầu ngâm Súc miăng hằng nước. Nhỏ bỏ 

L nước, Không nuốt. 

Lặp lại bước 
3 cho län hit 

tiếp theo 

Rửa bước 8 Rửa bước 7 Rửa bước _ 
Phi khỏ tran khủng khi, tốt:nhất là để | Khi dụmg cụ khỏ, đặt nắp đầu ngậm văo Khởi động lại ông lhuốc băng cách 

| nua đêm. Không lắn ống trở bại thiếth|  [ trước, sau đỏ ấn nhe hình thuốc xuống bỏ -L xi thứ 2 lần, lắc trước mỏi lần xịt 
| truyền động nếu vẫn còn ướt: | truyền động. ' ti 
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BREZTRI AEROSPHERE 

Budesonid 180 meg/Glựcepvrranium 7,2 mcniFormnterol fuimarat dinydral 5 men 

Hẳn dịch nên dưởi áp suất dùng để hít 

THUỐC NÀY CHỈ DÙNG THEO ĐƠN THUỐC. 

ĐỀ XA TẮM TAY TRẺ EM. BỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DŨNG. 

LẮC KỸ TRƯỚC KHI DÙNG. ⁄6 

Ib74 tí 

THÀNH PHÀN CÔNG THỨC THUÔC ° 

Thảnh phần hoạt chất: Ñ đ 

BREZTRI | Liễu định chuẩn lương ứng (men) _[ Mỗi nhát xt (hểu phàng thích, lượng thuốc rời 
AEROSF | khái đầu ngậm] (men) chủa 

HERE L_.... TH 1a sẽ... ca (a. .ẽaẽsằa. 
Budtasorrl Glycopyrronlurn | Farmatero| | Budesand | Gi/cepnyrrenum | Fpnnataral Ì 

fuiniaral Fuirteral' — 

1 | dịnydrat dihydiral 
180/72/5 | 170 LẺ IE& I§ũ I3 5 

(lương đương | (tương (tương đương 8 | (lương 
86 reg | đương 5,1 . men đương 4. 
glycaptranium . ma ffy£npyironum. | rmcp 
brami hpặr ¡ Ixrmlarnl ¡Meummd  hgặc | farmaterel 
qlycaprrolal) | Rimarat] tđfycopyrrulat) tuunarnll 

Thành phân tả dược: 

Narfluran 

1 ,2-disteargyl-snn-glycerd-3-nhiaäsphneholin 

Calrl claridl 

DẠNG BẢO CHẺÉ 

Hỗn dịch nên dưới áp suất dùng để hít. 

Hỗn dịch mẫu trắng 

CHỈ BỊNH 

BREZTRI AEROSPHERE được chỉ định để điều trị duy trỉ bệnh phải tắc nghẽn mạn tỉnh 

(COPD)
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Hạn chế sử dụng: 

BREZTRI AEROSPHERE không được chỉ định để giảm co thải phẻ quản cắp tính hoặc điệu 

trị hen phê quản (Xem mục Cảnh báo vả thận lrạng khí dùng thuốc], 

CÁCH DÙNG, LIÊU DÙNG 

Liễu khuyến cảo và cách dùng 

Liêu BREZTRI AEROSPHERE khuyên cáo là budesonid 320 mcg. giycopyrrolat 18 mg và 

lammolerdl lumara B8 mưcg [lương ủng 2 hi Ð BREZTRIL AEROSPHERE 

(budesonidlglycopvrrolat/formoterol fumarat 180 mcg/9 mecg/4,8 meg]} hai lẫn mỗi ngày, vào 

huổi sáng và tối qua đường hít bằng miệng. Không sử dụng nhiều hơn hai hit hai lần mỗi 

ngày. 

Súc miệng hẳng nước sau khi hịt thuốc nhưng không nuỗi. 

Chuẩn hị 

Khởi động hình xịt HREZTRI AEROSPHERE trước khi sử dụng lần đầu tiên Khởi động binh 

xịt lẻ cắn thiết để đảm bảo lượng thuắc thích hợp ở mỗi liễu xịt, Khởi động binh xỊt BREZTRI 

AEROEPHERE bằng cách xịt 4 lẫn ván vững không khi cách xa mặt, lắc kỹ trước mỗi lẫn xịt 

thuậc. 

Mễu bình xịt không được dùng trong hơn 7 ngày, bình xịt bị rơi hoäc sau khi rửa sạch háng 

tuân, khởi động lại bình xịt bằng cách xii 2 lẫn vào không khi cách xa mặt, lắc kỹ trước mỗi 

lẫn xịt thuốc. 

Bộ phận đếm liễu thuốc 

Binh chứa thuốc BREZTRI AEROSPHERE có kẽm theo hộ phận vác định liễu, cho biết số 

lượng liều xịt còn lại sau mỗi lẳn sử dụng. Mản hình hảo liễu dùng cö một vạch chỉ thị liễu sẽ 

địch chuyển sau mỗi lằn xịt Khi vạch chỉ thị tiêu nằm trang vùng vàng tức là đã gắn hắt số 

liễu thuốc có thể sử dụng. Không sử dụng BREZTRI AEROSPHERE khi vạch chỉ thị liễu đã 

nắm ở vị trị vạch ( trang vùng máu đö. 

GHÔNG CHỈ BỊNH 

Chẳng chỉ định dùng BREZTRI AEROSPHERE ở những bệnh nhân mẫn cảm với budesonid, 
glyeopyrrolat, forrnoterol hoặc bất kỷ tả dược nảo (xem trong mục Thánh nhắn công thức 

khuốc và mục Cảnh báo và lhận trọng khí dùng thuốc]. 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 

Biển cỏ nghiêm trọng liên quan đến hen phẻ quản —- nhập viện, đặt nội khi quản, tử: 

vong 
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Tỉnh an toàn vả hiệu quả của BREZTRI AEROSPHERE lrên bệnh nhãn hen phê quản vẫn 

chưa được xác định. BHREZTRI AEROSPFHERE khẳng được chỉ định để điều trị hen phế quản. 

Sử dụng đưn độc thuốc chủ vận bela;-adrerargic tắc dụng kéo dải (LABA) [không phỏi hợp 

với corticestereid dạng hít (IGS]] trên bệnh nhân hen phế quản có liên quan đến tăng nguy cơ 

tử vong do hen. Dữ liệu hiện cỏ lử các thử nghiệm lâm sàng cỏ đải chứng cũng cho thầy việc 

sử dụng LABA đơn độc làm tăng nguy cơ nhập viễn do han nhề quản ở trả am vả thanh thiêu 

niên. Những tác động này được xem lả chung cha cả nhằm LÀBA khi sử dụng đơn độc: Khi 

sử dụng liều cổ định LABA kết hợp với IGS, dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sảng lớn khỗng 

cho thấy sụ tăng đảng kế nguy cơ xảy ra các biển cả nghiêm trọng liên quan đến hen phế 

quản (nhập viện, đãi nội khi quản, tử vong] sa với IG5 đơn trí 

Dữ liệu hiện có chưa cho thầy nguy cơ tử vong tăng lên khi sử dụng LAEA trên bệnh nhãn 

GGöPö. 

Diễn tiến nặng của bệnh và các đợt cắp tinh 

Không nên khởi đâu: điều trị với BREZTRI AEROSPHERE ở những bệnh nhân mắc COED 

diễn tiên nặng cỏ thể dẫn tới đe dọa tỉnh mang. Chưa cô nghiên cứu não và HREZTRI 

AEROSPHERE trên nhỏm bệnh nhân mắc COPD diễn liên năng Da đó, việc sử dụng 

BHREZTRI AERGSPHERE trong trưởng hợp: này là không phú hợp 

BREZTRI AEROSPHERE không nên được sử dụng đề làm giảm các triệu chững cắp tính, vi 

dụ điều trị cất cơn co thất phế quản sắp. Chưa có nghiên cứu về việc giảm các triệu chứng 

cắp tính khi dùng BREZTRI AEROSEHERE và không nên sử dụng thêm liệu ca chỉ định 

trên. Các triệu chừng cắp tinh nên được điều trị bằng thuốc chủ vận beta; tác dụng ngắn dạng 

hit. 

Khi hắt đầu điều trị bằng BREZTRI AEROSPHERE, những hệnh nhân đang sử dụng thuốc 

chủ vận beta; tác dụng ngắn dạng hit thưởng xuyên (ví dụ: hẳn lẫn/ngây) nên được hướng 

dẫn ngừng sử dụng thường xuyên các loại thuắc nảy và chỉ sử dụng chúng để giảm triệu 

chứng hỗ hắp cắp tỉnh. Khi kẽ đơn BREZTRI AEROSPHERE. nhân viên y tế cũng nên kẽ đơn 

thuốc chủ văn heia; tác dụng ngắn dang hít và hướng dẫn hệnh nhãn cách sử dụng. Việc 

tăng tần suất sử dụng thuắc chủ vận beta; dạng hit cho thấy bệnh có thể đang diễn tiến 

nghiêm trạng hơn và cần được chăm sóc y lễ kịp thời. 

COFD có thể diễn tiến cắn tỉnh trong một vải giữ hoặc chuyển thành mạn tính trong vải ngây 

hoặc lâu hơn. Mếu việc sử dụng BREZTRI AEROSPHERE không củn kiểm soát được các 

triệu chứng hoặc thuốc chủ vận beta; tác dụng ngắn dạng hit trở nên kèm hiệu quả hoặc bệnh 

nhân cắn hit nhiều thuốc chủ vận beta; tác dụng ngắn hơn bình thưởng, thi đây có thể lả 

những dấu hiệu cho thấy tỉnh trạng bệnh xấu đi. Trang trưởng hợp này, cần đánh giá lại tình 
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trạng của bệnh nhãn đồng thời với phác đồ điều trị COPD. Không nên lăng liễu hãng ngày 

của BREZTRI AEROSPHERE vượi quả liều khuyến cáo. 

Trảnh dùng quá liễu BREZTRI AEROSPHERE và tránh kết hợp với các thuốc chủ vận 

beta; tác dụng kéo dải khác 

Tương tư như các loại thuốc hít có chứa thành phần betaz-adrenergic khác, không nên sử 

dụng HREZTRI AEROSPHERE thưởng xuyên hơn tần suất được khuyên cáo, không nên 

dùng liễu cao hơn khuyến cáo, hoặc kết hợp với các Ihuộc khác có chứa LABA, do có thẻ gây 

quả liễu. Đã có bảo cáo về các tác dụng không mong muốn trên tim mạch có ý nghĩa trên lâm 

sảng vả tử vong liên quan đến việc sử dụng quả nhiều thuốc cưởng giao cảm dang hit. Hành 

nhản đang sử dụng BHREZTRI AEROSPHERE khêng nên sử dụng một loại thuốc khác có 

chứa LABA (vi dụ: salmelerol, farmotarol fumarai, arformoteroil ta:lral, ndacalerel) gÌ hắt kỷ 

lý do gi (xem phần Tương lắc, lương ky của thuỗc} 

Nhiễm nắm Candidia hầu họng 

BREZTRI AEROSPHERE cả chứa budesonid, một IC5. Nhiễm Candida alhicans tại chỗ ở 

khoang miệng và hằu họng đã xảy ra ở những bệnh nhân được điều trị bằng thuốc hit qua 

đưởng miệng có chữa budesonid. Khi nhiễm nằm, hệnh nhân nên được điều trị hẳng thuắc 

kháng nằm lại chỗ hoặc toản thắn (cụ thể lả đưởng uễng) trong khi vẫn tiếp tục sử dụng 

BREZTRI AEROSPHERE Trong một số trưởng hợp, cần tạm ngưng sử dụng BREZTRI 

AEROSPHERE. Tư vẫn bệnh nhân súc miệng bằng nước nhưng không nuiôt sati khi dùng 

BREZTRI AEROSFHERE để giúp giảm nguy cơ nhiễm nằm Carrdida hậu họng. 

Viêm phổi 

Đã có báo cáo về nhiễm khuẩn đường hỗ hắp dưới. trang đó có viêm phải, sau khi sử: dụng 

corlicasteroid dạng hít. Các bác sĩ nên cảnh giác với sự phải triển viêm phối có thể xảy ra ở 

bệnh nhằn COPD da các đặc điểm lãm sảng của viêm phải và các cơn kịch nhái thưởng trùng 

lặp với nhau. 

Trang một thử nghiệm kéo dải 52 tuần trên các bệnh nhân mắc COPD (n = B528), tỷ lẽ mắc 

mới viêm phải được xác nhận lả 4,2% ở nhằm BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/9,B 

meg (n = 2144), 3,8% đổi với budesonid, glycopyrrolal vã formoterol iumarat [BGF MDI 180 

men/†8 mecs/8,B meg] (n = 2124), 2,3% đôi với GFF MDI 18 mcg /9.ð mcg ín = 2125) và 4,5% 

đổi với BFF MDI 320 meg!8,B mcg (n = 2136). 

Các trưởng hợp tử vong do viêm phổi xảy ra ở 2 bệnh nhân dũng BGF MDI 160 mcg/18 

mcg/9,B mcg, 3 hệnh nhắn đùng GFF MDI 18 meg/9,8 meg và không có trưởng hợp nảo với 

hệnh nhân dùng BREZTRI AEROSPHERE 320 mecg/18 mcg!9,B meg 
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Trong một thử nghiệm kéo dải 24 luận trên các bệnh nhẫn mắc COPFD [n = 1886), tỷ lệ mắc 

mới viêm phổi được xác nhận là 1.8% đổi với BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg!18 mecr/,B 

mcg (n1 = 638), 1.8% đổi với glycapyrrolat và farmoterol fumarat [GFF MDI 18 meg!8,B meg] 

(n = B25) và 1,8% đổi với budesonid vá farmơterol lumarat [BFF MDI 320 mcg/8,8 meg] ín = 

320). Không có trưởng hợp lử vong do viêm phối lrang nghiên cửu, 

Ức chế miễn dịch và nguy cơ nhiễm khuẩn 

Bệnh nhân đang sử dụng thuốc ức chế miễn dịch có thể đễ bị nhiễm khuẩn hơn những người 

khỏe mạnh. VI dụ, thủy đâu và bệnh sỏi có thể có diễn tiền nghiêm lrạng hơn hoặc thắm chỉ 

gây tử vong ở trẻ em hoặc người lớn mẫn cảm khi sử dụng corticosteroid, Ở những trẻ em 

hoặc người lớn chưa từng mắc các bệnh này hoặc chưa được liêm phòng đầy đủ, cần đặc 

hiệt lưu ÿ để trảnh phơi nhiễm, Chưa xác định được ảnh hưởng của liêu lượng, đường dùng 

vả thởi gian dùng thuốc đắn nguy cơ khởi phát một đợt nhiễm trùng lan tỏa, Bệnh lý nền 

vảihnặc việc sử dựng corticosleroid (rước đỏ cỏ ảnh hưởng như Ihẻ nàn đến nguy cơ cũng 

chưa được lâm sáng lỏ. Nếu bệnh nhân bị phơi nhiễm thủy đậu, có thể chỉ định điểu trị dự 

phỏng bằng immunagiobulin varicella zoster (VZIG]. Nếu bị phơi nhiễm sởi, có thể chỉ định 

điều trị dụ' phỏng hằng immunoglabutlin (IG) tiêm bắp (xem tờ hướng dẫn sử dụng tương ửng 

để hiết đảy đủ thông tin kẻ đơn của VZIG và IG), Nêu xuất hiện thủy đậu, cỏ thế cân nhắc 

điêu trị hằng thuốc kháng vi rủi. 

ICS cần được sử dụng thận trạng ở những bệnh nhân mắc bệnh lao phổi thể tiễn triển hoặc 

tiềm ẳn; nhiễm nằm, vị khuẩn, vi rủt hoặc kỹ sinh trùng toàn thân không được điều trị; hoặc 

nhiễm herpes simplex ở mắt. 

Chuyển đổi thuốc cho bệnh nhắn đang dùng corticoid tắc dụng toàn thân 

Ức chế trục HP4J h 

Cần đặc biệt chủ ÿ đến những bệnh nhân chuyển từ carticasteroid tác dụng tuàn lhãn sang 

C5 do các trưởng hợp tử vang da suy thượng thận đã xảy ra ở bệnh nhân trang và sau khi 

chuyễn tử corticosteroid toàn thân sang IC5 có lác dụng loàn thân i† hơn. Sau khi ngừng sử 

thụng corticosteroid toản thân, cần một vải tháng đề phục hồi chức năng vùng dưới đôituyền 

yên-thượng thận (HPAI. 

Những bênh nhãn trước đỏ được điều trị duy trì dùng prednisort từ 20 rng trở lên hàng ngảy 

(hoặc hảm lượng tương đương) có nguy cơ cao nhất, đặc biệt khi bệnh nhân đã ngừng 

corlicosteroid lắc dụng taản thân gẵn như hoàn toản. Trong thời gian trục HPA bị ức chế, 

bệnh nhân có thể xuấi hiện các dấu hiệu và triệu chứng của suy thượng thận khi bị chắn 

thương. phẫu thuật hoặc nhiễm khuẩn (đặc biết là viêm da dày ruột) hoặc các tình trạng khác 

liên quan đến mắt điện giải nghiêm trong. Mặc dũ HREZTRI AEROSPHERE có thể giúp kiểm 
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snát các triêu chứng GOPD nhưng ở liễu khuyên cáo thuốc tao ra lượng gluecocorticoid toán 

thân ít hơn sa với lượng sinh lý bình thưởng và không cung cầp lượng mìneralacorticoid có 

hoạt tinh cần thiết để ng phỏ với những trưởng hợp cắp tính trên. 

Trong Irrửng hợp stress hoặc cơn kịch phải GD nắng, cắn hướng dẫn bệnh nhằn đã 

ngừng sử dụng corlicosteroid tác dụng toàn thân dùng lại corticosteroid đường uẳng (với liều 

lớn) ngay lập tức và liên hệ với bác sĩ để được hướng dẫn thêm. Những bệnh nhãn nảy cũng 

nên được hưởng dẫn mang theo một thẻ cảnh bản về việc họ cần bổ sung corticosteroid toàn 

thản trang thời gian siress hoặc các cơn: kịch phải CGPD nặng. 

Bệnh nhân cằn dùng cottlcostaroid đường uỗng nên giảm dẫn việc sử dụng corticosteroid 

toàn thản, sau khi chuyển sang BREZTRI AEROSPHERE. Giảm dẫn prednison bằng cách 

giảm liễu hàng ngày của prednison xuống 2,5 mg trang 1 tuần trang khi vẫn đang điều trị hằng 

BREZTRI AEROSPHERE. Chức năng phải (thể tích thở ra gắng sức trong giây đẫu tiên 

[FEV:] hoặc lưu lượng đỉnh thở ra buổi sảng [PEF]), việc sử dụng thuốc chủ văn bẽta vả các 

triệu chứng GOFD nên được (hen dõi cần thận trong thời gian ngừng sử dụng corlicoœsternid 

đường uống. Ngoài ra, bệnh nhân cần được tẰheo dõi các dẫu hiệu vã triệu chứng của suy 

thượng thận, như mệt mải, tiễ nãi, suy nhược, buồn nên và nên, hạ huyết áp, 

Bệnh nhân chuyển tử corticosteroid toàn thân sang BREZTRI AEROSPHERE cỏ thể tải phát 

tỉnh trạng dị ứng trước đủ đã được kiếm suải bởi curticasteroid taản thân (ví dụ: viêm mũi, 

viêm kết mạc, eczema, viêm khp, tỉnh trạng tăng bạch câu ải toan]. 

Hội chứ ¡ eonl ịú 

Một số bệnh nhân có thể xuất hiện các triệu chứng cai corticasteroid toản thân trong thời gian 

ngừng sử dụng eortleosteroid đưởng uiẳng (như đau cờ vả/hoặc khởn. mệt mỏi, trằm cảm], 

mặc tủ chức năng hỏ hẳn của hệnh nhân đã được duy trì hoặc lhậm chỉ cải thiện, 

Hội chứng cưởng và ức chế thượng thận 

Budesonid dạng hít được hắp thu vào tuần hoàn chung và có thể nãy tác dụng toán thân. Tác 

dụng của budesarid trên truc HPA chưa được quan sát thấy khi dùng với liều điều Irị của 

hiidesonid trang BREZTRI AEROSPHERE. Tuy nhiên, vượt quả liễu khuyên cắo hoặc phải 

hợp với chất ức chế Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) mạnh có thể dẫn đến rồi laạn chức năng 

trục HA (xem mặc Cảnh hảo và thận trạng khi dùng luộc và mục Tirứng lác, lương kụ của 

thuậz} 

Do |5 được hắp thu đảng kể vào luận hoàn chung nên bệnh nhắn điều trị bằng BREZTRI 

AEROSPHERE cần được theo dõi chặt chẽ bắt kỷ bằng chứng nào về tác dụng toàn thân 
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của corticosteroid. Cân đặc biệt thận trọng theo dõi các dấu hiệu cho thấy luyển thượng thận 

không đáp ứng đầy đủ ở bệnh nhân sau phẫu thuật hoặc trong giai đuạn slress. 

Gác tác ciụng toàn thăn của cprlieasteraid, như cưởng vẻ thượng thận và ức chế tuyến thượng 

thân (bao gồm cả cơn suy thượng thận đột ngội) cá thế xuất hiện ở một số it bệnh nhân nhạy 

cảm với các lắc dụng này. Mễu những tác dụng trên xảy ra, cần có biện phảp xử trí phù hợn 

trong trường hợp cản thiết. 

Tương tác thuốc với thuốc ức chế Cytochrom P450 3A4 mạnh 

Thận trọng khi phổi hợp BREZTRI AEROSFHERE lâu dải với ketocanazol và cáo thuốc ức 

chả CYP3A4 mạnh khắc (như rianavir, atazenavir, clarilhromyein, indinavir, lHraconazol, 

nefazodon, nellitavir, saquinawr, telifhrornycin) da có thế xảy ra tác dung bắt lợi liên quan đắn 

sự tăng nông độ budesonid toản thân (xem mục Tương lác. tương kw của thuắc và mục Đặc 

tinh dược động họe). 

Ca thắt phê quản nghịch thưởng 

Cũng như các trị liệu đường hit khác khác, BREZTRI AEROSPHERE có thể gây co thắt nhé 

quản nghịch lhưởng, có thể đe dọa tỉnh mang. Nếu xảy ra tỉnh trang nảy sau khi dùng 

BREZTRI AERDSPHERE, bênh nhãn cần điều trị ngay hẳng thuốc giản phế quản tác dụng 

ngắn, dạng hil; ngững ngay BREZTRI AEROSPHERE và sử dụng thuốc khác thay thế 

Phản ứng quá mẫn bao gốm sốc phản vệ 

Đã có bảo cảo phản ửng quá mẫn cắp tính xảy ra sau khi dùng hudesonid, glycopyrrolat hoặc 

formoterol fumnarat - các thành phẫn của BREZTRI AEROSPHERE Nếu xảy ra các dâu hiệu 

của phản ứng đi ứng, đặc biệt, phủ mạch (baø gỏm khó thở hoặc khó nuốt, sưng lưỡi, mỗi vả 

mặt), máy đay hoặc phải ban, nên ngửng ngay BREZTRI AEROBSPHERE và căn nhắc thuốc 

thay thế (xem mục Ghỗng chỉ định). 

Tác dụng trên tim mạch 

Giẳng như các thuốc chủ văn beta: khắc, formoterol fumarat có thể gây ra các ảnh hưởng 

trên tim mạch cả ÿ nghĩa trên lâm sảng ở một số bệnh nhân ban gằm gãy tầng nhịp tim, huyết 

ắp tâm Ihu huặc lãm trương, loạn nhịp lim, như nhịp nhanh trên thải vả ngoại tâm thu (xem 

mục Đặc linh dược lực học] 

Nấu xuẫt hiện những tác dựng ngoại ý trên, có thể ngưng dùng BREZTRI AEROSPIIERE. 

Ngoài ra, các lhuỗa chủ vận beta cũng đã được bảo cảo gây ra những thay đỗi trên điện tâm 

đỏ, như tạo ra sóng T dẹt, kéo dải khoảng GTc và đoạn ST chênh xuống, dủ chưa biết rõ ý 

nghĩa lâm sảng của những phải hiện nảy. Do đó, cần thận trọng khi dùng BREZTRI
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AEROSPHERE cho bệnh nhân có các rồi loạn tim mạch, đặc biệt là suy mạch vành, rếi loạn 

nhịp tim vả tăng huyết án. 

Giảm mặt độ xương 

Giảm mặt độ xương (BMD) đã được ghỉ nhận khi sử dụng dải hạn các thuốc cô chữa G8. Ý 

nghĩa lãm sảng của những thay đối nhỏ trong BMD liên quan đến hậu quả lâu đải như: gây 

xương hiện chưa được biết rõ. Hặnh nhãn cả các yêu lỗ nguy cơ chính làm giảm hắm lượng 

khoáng chất trang xương. như bắt động lâu ngày, tiên sử gia đinh bị loãng xương, phụ nữ 

sau! mãn kinh, hút thuốc lá, tuổi cao, chế độ định dưỡng kém hoặc sử dụng dải hạn các loại 

thuốc có thể lâm giảm khỏi lượng xương (vi dụ: thuốc chống co giật, cortlcosteroid đường 

uỗng) cần được theo dõi và điều trị phủ hợp. Do bệnh nhãn COPD thường có nhiều yêu tổ 

nguy cơ làm giảm BMD nên đảnh giả BMI trước khi bất đầu sử dụng BREZTRI 

AEROSPHERE và định kỹ sau đẻ. Nấu BMD giảm đảng kế và BREZTRI AEROSPHERE vẫn 

lã thuốc quan trọng để điều trị COPD của bệnh nhân đỏ, thị cần căn nhắc kỹ việc sử dung 

thuốc điều trị hoặc ngăn ngửa loãng xương. 

Trong mỗi thử nghiệm kéo dãi 24 tuần và thời gian theo đẽi đồ an toán kéo dải thêm 28 tuần. 

ảnh hưởng của HREZTHI AEROSPHERE 320/18/8 6 mcg và GFF MŨI 18/3,5 mcn lên chỉ số 

BMD đã được đánh giả trên một nhóm nhà bệnh nhân GÓPED. Việc đảnh qiả BMD được thực 

hiện tại thời điểm ban đầu và sau 52 tuần hằng cách sử dụng phương pháp đa hắp thụ tia X 

nắng lượng kêp (DEXA). Phần lrăm thay đải trung bình của BIMAD so với bạn đâu là -D, 1% đổi 

với HREZTRI ÄERDSPHERE 320/18/8,B mcn và 0,45% đải với GF MDI 18/8,8 mcg (xem mục 

Các nghiên cửu lãm sảng}. 

Tăng nhãn ấp và đục thủy tỉnh thể, tăng nhân áp góc khép diễn tiền nặng 

Đã có báo cáo về bệnh tăng nhãn áp, gia tăng áp lực bên trong mắt và đục thủy tình thể trên 

bệnh nhãn CỚPD sau khi sử dụng cãi hạn I5 hoặc khi sử dụng các thuốc kháng cholinergic 

dạng hÌt Thận trạng khi sử dụng BREZTRI AERDOSPHERE ở những bệnh nhẵn bị hệnh 

giaucørn góc đông. Bắc sĩ kẽ đơn và bệnh nhân cẳn cảnh giác về các dẫu hiệu vả triệu chứng 

của bệnh giaucom qóc đỏng cần tỉnh (vi dụ. đau hoặc khó chịu ở mắt, nhịn mở, quẳng sảng 

hoặc hinh ảnh nhiều máu liên quan đến mắt đỗ da sung huyết kết mạc và phú giắc mạc] 

Hướng dẫn bệnh nhân trao đối với bác sĩ ngay lập lức nếu có bắt ký dấu hiệu hoặc triệu 

chứng náo như: trên. Nếu bệnh nhân có các lriệu chứng ở mắt hoặc sử dụng BREZTRI 

AERGSFHERE lâu dải, nên cân nhắc xin tự vẫn của bắc sĩ nhẫn khoa 

Một thủ nghiệm kèo dài 52 tuần đảnh giá BREZTRI AEROSPHIERE 320/18/86 mcg, GFF 

MDI 18/8.5 mcq vả BFF MDI 320/8.8 mcg trăn những bệnh nhắn COPD cho thấy, tỷ lệ đục 

thủy tinh thể dao động từ 0.7% đến 1,0% ở các nhằm.



https://nhathuocngocanh.com/ 

Tỉnh trạng bí tiểu diễn tiền nặng 

Tương lự như tải cä cảc thuốc khảng cholinergle, cản hận trạng khi sử dụng BREZTRI 

AERGSPHERE trên những bệnh nhân bị bí tiểu, Bác sĩ và bệnh nhân nên cảnh giác về các 

đấu hiệu v triệu chứng của phi đai tuyến tiền liệt hoặc tắc nghẽn cổ bảng quang (ví dụ: khó 

tiểu, tiểu buốt), đặc biệt ở những bệnh nhân đã bị phi đại tuyến tiễn liệt hoặc tắc nghễn cổ 

bảng quang. Hướng dẫn hành nhãn tham khảo ÿ kiến bác sĩ ngay khi có bãi kỹ dấu hiệu hoặc 

triệu chứng như vậy 

Các bệnh mắc kêm 

Tương tự như tải cả các thuốc chứa amin cường giao cảm, cần thận trọng khi sử đụng 

BREZTRI ÄEROSFPHERE ở những bệnh nhân bị các rỗi laạn co giật hoặc nhiễm độc giản vá 

những người cả nhản ứng bất thưởng với các amin cưởng giao cảm. Khi tiêm lĩnh mạch 

albuternl, möt thuốc chủ văn thụ thể beta; khắc trang nhóm, đã làm bệnh tiểu đường trằm 

trọng hơn vá tăng biển chứng nhiễm cetar: 

Hạ kall máu và tăng đường huyết 

Thuốc chủ vận bela-adrenergic có thể gây ha kali máu đảng kế trên một số bệnh nhân, có thế 

thủng qua shunl nội häa gắy ra các lắc dụng bắt lợi trên tim mạch, Ha kali huyết thu"ởng 

thoảng qua. không cần hỗ sung Gác thuốc chủ vận betas có thể lãm tăng đường huyết thoảng 

qua ở một số bệnh nhắn. 

Đi tượng hộnh nhãn đặc biệt 

Trẻ em 

BREZTRI ÀAERGSPHERRE khẳng được chỉ định cho trẻ am. Tỉnh an loän và hiệu quả của 

BREZTRI AEROGSPHERE trên bệnh nhãn nhị chưa được chứng minh, 

Người cau tuổi 

Dựa trên các dữ liệu hiện có, không cần chỉnh liêu BREZTRI AEROSPHERE trên bệnh nhân 
cao tuổi, tuy nhiên không thể loại trừ một số bệnh nhân cao tuỗi nhạy cảm với thuốc. 

Trong thừ nghiệm 1 và 2, lẫn lượt 1100 đổi tượng vá 343 đối tượng tử 85 tuổi trở lên được 

gủ dụng HREZTRI 2EROSPHERE 320 megi18 mcg/8,B meg hai lẫn mỗi ngáy. Trang cả hai 

thử nghiệm. chưa ghỉ nhãn sự khác biệt tẳng thể về tính an tuản hoặc hiệu quả giữa đải tượng 

nảy và đồi tượng trẻ tuổi hơn. 

=nh nh n 

Chưa có nghiên cứu chỉnh thức về dược đông hạc BREZTRI AEROSFHERE lrên hệnh nhân 
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§uy gan Tuy nhiễn, do budesonid và farmotsrol fumarat chủ yêu được thải trừ qua chuyển 

hóa ở gan, chức năng gan äuy giảm có thế dẫn đắn tích lũy budesunid và formoterol lumarat 

trang huyết tương. Do vậy, bệnh nhân bị hệnh lý gan nặng cản được thao dõi chặt chẽ 

Bệnh nhắn suy thân 

Chưa có nghiên cửu chỉnh thức vẻ dược động học BREZTRI AEROSPHERE trên bệnh nhân 

suy thân. Tuy nhiên, ở bệnh nhãn suy thận nặng (độ thanh thải creatlnin s 3ñ mL/phút/1.73 

m°) hoặc bệnh thân giai đoạn cuỗi cần lạc máu, chỉ nên sử dụng BREZTRI AEROSPHERE 

nêu lợi Ích vượt trội nguy cơ (xem mục Đặc linh dược động học), 

SỬ DỤNG THUỐC CHö PHỤ NỮ GỖ THAI VÀ CHØ CON BÚ 

Phụ nữ cä thai 

Tổng quan về nguy cœ 

Chưa có các nghiên cứu đây đủ và được kiểm soát tốt trên đổi tượng phụ nữ có thai sử dụng 

BREZTRI AEROSPHERE hoặc với hai trang số các hành phần riêng lễ của thuốc, 

glycopyrrolat hoặc formolerol fumaral, đế cung cắn thông lin về nguy cơ có liên quan đến 

thuốc; tuy nhiên, hiện đã cả nghiên cửu về thành phân khác là hudesorid 

Trang các nghiên cứu về khả năng sinh sản liên động vài, budesarnid cùng đơn độc lhan 

đường dưới da, có thể gây ra các bắt thưởng về câu trúc thai, gây chết phối (hai và làm giảm 

cân nặng thai nhí ở chuột và thỏ ở mức liêu tương ứng bảng 0,3 và 0.75 lần liễu hÌt hàng 

ngày tôi đa được khuyến gáo ở người (MRHDIDI, tuy nhiên, không ghi nhận được những tác 

dụng này ở chuột đúng liệu hit gắp đến 4 lẫn MRHDID. Các nghiên cứu về phụ nữ có thai sử 

tụng budesanid đạng hit đơn độc trong Ihai kỹ chưng chủ thấy sự: gia tăng nguy cơ hắt thường. 

Kinh nghiệm với corticostereid đường uống cho thấy động vậi găm nhằm dễ hị tác dụng gây 

quái thai khi p#tøi nhiễm với corticasleroid hơn số với người. 

Forrnroterol furrtarat dùng đơn độc bằng đường uống ở chuột và thỏ gây ra các bắt thưởng về 

cầu trúc thai ở rnức liễu tương ứng gắp 1500 vả 61.000 lần MRHDID. Formoteral fumarat 

cũng cỏ tác dụng gây chết phôi thai, lâm tầng tỷ lệ mắt con khi sinh vả trong thời kỷ cho con 

bủ, vä giảm lrạng lượng con ở chuột với liễu gắp †1ñ tần MRHDID. Những tắc đụng ngoại ý 

thưởng xảy ra với liễu gắp nhiều làn MRHDID khi dùng farmaleral [umarat bằng đường uỗng 

để đạt nông độ toản thân cao. Không có bát thưởng về cầu trúc thai, gây chết phối thai hoặc 

phát triển ở những can chuột nhận liễu hÍt lên đến 350 lần MRHDID. 

Glycnpyrrolat dùng đơn đặc then đường dưới da ở chuột vá thỏ, không đây ra bái thưởng về 

câu trúc thai hoặc ảnh hưởng đến sự sống của bảo thai ở mức liễu lương ứng gắp khoảng 
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2700 và 5400 tần MRHDID. Giycopvrrolat không ảnh hưởng đến sự phát triển thể chất, chức 

năng và hảnh vì của chuột con ở mức liễu gắp đắn 2700 lẫn MRHDID 

Chưa ước tính được nguy cơ ban đầu của các dị tật hẳm sinh nặng vả sảy thai đổi với phụ 

nữ mang thai được chỉ định dùng thuậc. Tại Hoa Kỹ, ước tỉnh nguy cơ bạn đầu xảy ra các dị 

tật hẳm sinh nặng và sảy thai trong các thai kỹ đã được ghỉ nhận lâm sảng tương ứng là 2- 

43⁄4 wả 15-2056, 

ăn nhắc vẻ mặt lâm sảng 

Chuyển da hoặc sinh cen. Chưa cỏ nghiên cửu được kiểm soái tốt trên người nhằm đánh giả 

tác động của BREZTRI AEROSPHERE đổi với chuyển da sinh non hoặc khởi phát chuyển 

dạ, Do khả năng ức chế co thất lử cung của các thuốc chủ vận beta, chỉ sử dụng BREZTRI 

AEROSPHERE trong khi chuyên ca ở những hệnh nhân khi lợi ích rõ rằng nhiêu hơn nguy 

CÚP, 

Dữ liệu 

Dữ hậu trên người 

Các nghiên cửu trên nhụ nữ có thai không cho thấy budesonid dạng hlt lâm tăng nguy cơ gây 

ra những bắt thưởng khi dùng thuốc trong thai ký Kết quả từ mỗi nghiên cứu đoản hệ tiền 

cửu có cê mẫu lớn, trong đỏ hao gỗm khoảng 89% các Irưởng hợp mang thai trong giai đoạn 

1885-1887 lừ ba hệ thẳng số bộ của Thụy Điển (Hệ thẳng quản lý khai sinh của Thụy Ehến; 

hệ thẳng quản lý dị tật bằm sinh: hệ thống quản lỷ tim mạch trẻ em} cho thấy không có s:J gia 

tăng nguy cơ dị tật bẳm sinh khi sử dụng budesonid dạng hit trong thi kỷ đầu mang thai, Mội 

nghiên cứu khác về đị tật hẳm sinh được tiến hãnh vào năm 2014 ở trẻ sơ sinh có mẹ sử 

dụng budesorid dạng hít để điều trị hen phẻ quản trong thởi kỷ đầu mang thai (hưởng khaảng 

10-12 tuần sau kỹ kinh nguyệt cuối) - thời ký mã hằu hẻit các dị tái cơ quan lớn xảy ra. Theo 

đó, tỷ lẽ dị tật bằm sinh trong nghiên cứu được ghi nhận tương đương sơ với tỷ lẽ dị tật hẳm 

sinh của quản thể chung (tương ứng là 3,8% so với 3,59%). Ngoái ra, sau khi sử dụng 

hudesonld dạng hit, sẻ trẻ sinh ra cỏ khe hở vũng miệng-mái tương đẳng với số Irẻ có dị tật 

nảy dự kiến trang quần thế hình thưởng (tương ứng là 4 trẻ so với 3,3). 

Những dữ liệu này đã được sử dụng trong mội nghiên cứu thứ hai, nâng tổng sẻ trẻ sơ sinh 

cỏ mẹ dùng với budeserid dạng hit lên 2534. Trong nghiên cửu nảy, tỷ lễ xảy ra dị tật bằm 

sinh trong số trẻ có mẹ sử dụng với budesonid dạng hít trong thời kỹ đầu mang thai không 

khác biệt sa với tỷ lệ này ở tắt cả trẻ sơ sinh cùng thời kỷ (3,65) 

Dữ liệu trên động vậi 

Budgsonid 

11 

`
X
#
.
1
 

`
 

k
a
t
/
 
=
1



https://nhathuocngocanh.com/ 

Trong một nghiên cửu về khả năng thụ thai vả sinh sản, chuột đực được tiêm dưới da trong 

8 tuần và chuột cải trong 2 tuần trước khi kết đôi và trang suốt thời kỳ giao phối. Chuột cải 

được liêm bổ sung cho đến khi cai sữa cho chuột con. Budesonid lắm giảm khả năng sống 

của thai trước khi sinh vã khả năng sống được của con tại thời điểm sinh và trang thời kỹ bú 

mẹ, củng với sự giảm cản nặng tăng lhêm ở chuột mẹ, với liễu hằng 0,3 lắn MRHDIR (tinh 

theo megimẺ với liêu tiêm dưới da ở chuột mẹ tử 20 mcg/kgíngáy trở lên). Chưa nhì nhận tắc 

dụng như trên ở liễu 0,08 lằn MIRHDID (tinh theø mcglirẺ với liễu tiêm dưới đa ở chuột mẹ là 

5 mcg/kgingảy). 

Một nghiên cửu về sự nhát triễn phôi thai của thỏ mang thai được dùng thuốc trang giai đoạn 

hình thành cơ quan tử ngảy thai thứ 8 đến ngày 18, hudesonid gây mắt thai, giảm trọng lượng 

thai vả bãi thưởng về xương với liêu ñ,75 lần MRHDID (tỉnh theo mcgimÈ với liêu tiêm đưới 

da ở chuối mẹ là 25 meg/kgingảy) Trong một nghiên cửu về sự phải triển phối thai của chuột 

mang thai được dùng thuốc trong giai đaan hình thánh cơ quan từ ngảy thai thứ 8 đắn ngây 

15, budesnnid gây ra các tác dụng bất lợi tương tụ: đổi với thai nhì với liêu nắp lhhoảng B lân 

MRHDID (tình theo mecofm¿ với liễu tiêm dưới đa ở chuột mẹ là 5B0 mcg/kgíngáy). Trong một 

nghiên cửu khắc vẻ sự phải triển phối thai của chuột rang thai, không ghi nhận sự bắt thưởng 

về cầu trúc thai hoặc gây chết phối thai ở liêu gắp 4 lằn MRHDID (tinh than megim? với liễu 

dùng theo đường hit tối đa ở chuột mø lá 350 mecgilgfngay) 

Trong một nghiên cửu về sự phải triển trang và sau thai kỷ. khi chuột sử dụng budesunid từ 

ngảy mang thai thử 15 đến ngảy thú: Z1 sau sinh, cho thấy budesenld không ảnh hưởng đền 

quả trinh sinh nở, nhưng cỏ ảnh hưởng đến sự tầng trưởng và phái triển của can. Tỷ lệ sắng 

của con giảm vả giảm trong lượng cơ thể trung bình của can sắng khi sinh vả trong thời kỹ 

bú mẹ ở liễu tử 0,3 lẫn MRHDID trở trên (tỉnh theo mcg/mÊ với liều tiêm dưới da ở chuột me 

tử 20 mcg/kg!ngây trở lên). Những phát hiện này được ghỉ nhận khi gây độc tỉnh ở chuột mẹ. 

Fammalsral Fumarat 

Trang một nghiên cửu vẽ khả năng thụ thai vả sinh sản, chuột đục được cho dùng thuốc theo 

đường uỗng trang Ít nhất 8 tuằn và chuột cái trang 2 tuần trước khi kết đôi và trang suốt thời 

kỹ gian phối. Chuột cải được dùng thêm thuốc tử ngảy mang thai thứ 18 haặc cho đến khi cai 

sữa. Con đực được đùng thuốc tôi đa 38 tuần. Thoải vị rắn được ghi nhận ở hảo thai chuột 

khi dùng liễu uống gắp 1500 lân MRHDID (tính thea mcg/m? với liễu uẳng ở chuột mẹ tứ 3000 

mecgikgíngày trở lên). Tật hàm ngắn được ghi nhân ở bản thai chuột khi dùng liễu gắp 8000 

lần MRHDID (tinh thea megimZ với liễu uống ở chuột mẹ là 15000 monikg/ngay). Thai kỹ bị 

kéo dải khi dùng liều gắp 8000 lẫn MRHDID (tính thao mcpimẺ với liễu uỗng ở chuột mẹ là 

15000 mcg/kg/ngày). Chết bảo hai và chuột con xây ra với liễu xắp xỉ từ 1500 lần MRHDID 

trở lèn (tinh theø megltn? với liễu uồng tử 3000 mcg/kg/ngảy trở lên) trong thời kỷ mang thai 

12 

.I
t 

.
.
 

TÂ
M 

mẽ
 
“
S
i



https://nhathuocngocanh.com/ 

Trong một nghiên cửu về sự: phát triển phôi thai ở chuội mang thai được dùng thuc trang 

giai đoạn hình thành cơ quan tử ngày thai thứ 6 đến ngây 15, không ghi nhân sự hải thưởng 

về cầu trúc thai, gây chết phôi thai hoặc ảnh hưởng đến sự phải triển ở liễu lên đắn 350 lằn 

MRHDID (lính theo mcglm? với liễu dùng theo đường hÌt ở chuột mẹ lên đến 890 

mecgikgingäy), 

Trong một nghiên cửu về sự phải triển phôi thai ở thủ mang thai được dùng thuốc trang giai 

đoạn hinh thành cơ quan tử ngày thai thứ 6 đến ngảy 18, u nang dưởi bao của gan ở bảo thai 

được ghi nhận khi dùng liễu gắp B1000 lần MRHDID [tinh theo megfm° với liễu uỗng ở chuột 

mẹ lả B0000 mcgikg/ngảy). Không ghỉ nhận trường hợp quải thai nào với liễu gắn 3500 lằn 

MRHDID (tinh theo mcgjmẺ với liều uẳng ở chuột mẹ lên đẳn 3500 mcgfegingáy] 

Trong một nghiên cứu về sự phái triển trước và sau khi sinh, chuỗi cái mang Ihai được uẳng 

Iormoterol với liễu 0, 210, 840 và 3400 mcg/kgngay kế từ ngày mang thai thử 8 (haàn thành 
quả trinh làm tễ của phôi thai) cho đến thời ký cha con bú, Tỷ lệ sống sót của chuột con giảm 

tử khi sinh đến ngày 28 sau sinh khi dùng liễu gấp †ù' 110 lằn MRHDID trở lên (tính theo 

mcgim” với liều uỗng ở chuột mẹ lá tử 210 meg/kgingáy trở lên), mặc dù chưa củ hẳng chứng 

về mỗi quan hệ giữa liễu lượng và đáp ứng Không ghi nhận được các tác dụng của thuốc 

lên phát triển thê chải, chức năng và hành vị ở chuột con 

K3iyCopyrrplal 

Trong mỗt nghiên cửu về sự phái triển phôi thai ở chuột mang thai được dùng thuốc trong 

giai đoạn hình thánh cơ quan tử ngày thai thử 8 đến ngáy 17, glycopyrrolal không gây ra các 

bắt thưởng về cầu trúc thai hoặc ảnh hưởng đến khả năng sắng sót của thai nhị: tuy nhiên 

trọng lượng cơ thế của thai nhí giảm nhẹ khi xuất hiện đặc tlnh ở mẹ với liễu thủ: nghiệm cao 

nhất gqắp 2700 lằn MIRHDID (tỉnh thao mcg/mZ với liễu tiêm dưới đa ở chuột mẹ lá 10000 

mcgi/kgingay). Trong lượng cơ thể thai nhị không bị ảnh hưởng khi dùng liễu lên đến 270 lắn 

MRHDID (tinh theo megiiwZ với liều tiêm đười da ở chuột mẹ lên đến 1000 mcg/kgingäy). Độc 

tinh xảy ra ở chuột mẹ được ghi nhận với liễu gắp từ 270 lắn MRHDID trở lên (tính theo 

mogifrŸ với liễu tiêm dưới da ở chuột mẹ tử 1D mcg/kg/ngay trở lên], 

Trang một nghiên cứu về sự phải triển phôi thai ở thỏ rang thai được dùng thuốc trong giai 

đoạn hình thành cơ quan từ ngày thai thứ B đến ngày 18. glycopyrrolat không gây ra các bắt 

thưởng vẻ cầu trúc hoặc ảnh hưởng đến sự sống sói của thai nhỉ: tuy nhiên, trọng lượng cơ 

thể của thai nhị giảm nhẹ khi xuất hiện độc tinh ở mẹ với liêu thử nghiệm cao nhất gắp 5400 

lằn MRHDID [lính theo meg/m? với liễu tiêm dưới da ổ chuột mẹ là 10000 mcgikg/ngav) Trong 

lượng cơ thể thai nhi không bị ảnh hưởng với liều lên đắn 540 lằn MRHDID (tính theo mcg#2 

với liễu tiêm dưới da ở chuột mẹ lên đến 1000 mcglkg/ngáy), Độc tính xảy ra ở chuội mẹ 
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được ghi nhận với liễu qắp tử 540 lằn MRHDID trở lên (tỉnh then mcgim# với liễu tiêm dưới 

da ở chuối mẹ là tử 1000 mecgfkgingäy trở lên]. 

Trang một nghiên cửu về sự phải triển trước và sau khi sinh, chuột cải mang thai được sử 

dụng glycopyrrolat với liễu 100, 1000 và 10000 mcg/kg/ngáy từ ngắy mang thai thứ 8 clip đẳn 

thời ký cha con bú. Sự tăng trong lượng cơ thể chuột con từ khi sinh cho đến thời kỷ hủ mẹ 

bị giảm nhẹ khi dùng liễu gắp 2700 lẫn MRHDID (tinh than mcgim? với liễu tiêm dưới da ở 

chuột mẹ là 10000 mecg'kg/ngảy): lưy nhiễn, sự tăng rạng lượng của chuột con không bị ảnh 

hưởng sau khi cai sữa. Không ghi nhân được các ảnh hưởng liên quan đến thuốc điều Irị lên 

sự phát triển thể chất, chức nãng vả hảnh vì ở chuột cạn với liễu lên đến 2700 lắn MRHDID 

(tỉnh thao meglm? với liều tiêm dưới da ở chuột mẹ lên đản 10000 meg/kg!ngäy). Độc tính xảy 

ra ở chuột mẹ được ghi nhận tử ngảy thai thứ B đến ngảy thử 18 với liễu gắp tử 270 lần 

MPRHDID trở lên (tỉnh theo mcgim? với liễu tiêm dưới da ở chuột mẹ từ 1000 megikqingáy trở 

lên). 

Thời kỷ cho con bủ 

an EEỮ 

Hiện chưa có đữ liệu về ảnh huưởng của BREZTRI AERGSPHERE., budesenid, gÌycopyrrolat. 

hoặc forrmoierol furnaral lên rẻ bú mẹ hoặc sự bài tiết sữa Tương lụt như l5 khắc, 

huidesenid được bái tiết qua sữa mẹ. Hiện chưa só dữ liệu về sự cả mặt của gìycnpyrroiat 

hoặc farmateräl furnarat trong sửa mẹ. Fsrmaterdl flumaral và qlycppyrralai được phát hiện 

trang huyết tương của chuột can bú sữa của mẹ có dùng thuốc. Lợi ich về phát triển và sức 

khỏa của việc bủ mẹ cần được cần nhắc với nhu cầu điều trị của ngưởi mẹ bằng BREZTRII 

AEROSPHERE và các tắc dụng không mong muễn tiêm tảng đải với trẻ hú mẹ liên quan đến 

BREZTRI AEROSPHERE hoặc liên quan đến bệnh lý nên của người mẹ. 

Dữ liễu 

Nữ liệu trên rryưới 

Dữ liệu trên người sử dụng budespnid qua ẳng hit bột khô cho thấy tổng liều uắng hảng ngảy 

của hudesonirl được nhảit hiện trong sữa mẹ cho trẻ sơ sinh bú xắp xỉ 0,354 đến 156 liễu mả 

người mẹ hit vàn. Đối với HREZTRI AEROSPHERE, tỷ lệ phản trăm liễu budesonid có trong 

sữa mẹ cho lrẻ sơ sinh bú so với tổng liễu ngưới mẹ sử dụng, cũng tương tự. 

Hiện chưa cỏ dữ liệu trên ngưởi của formolerol hoặc glycopyrolat. 

Dữ liễu trăn đẳng vãi 

Trong nghiễn cứu về khả năng thụ thai vả sinh sản ở chuột, nông độ formoterol Irang huyết 

tương được đo ở chuột con vào ngày thử 15 sau sinh. Ước lÍnh nằng độ tôi đa của thuắc 
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trong huyết tương mã chuột con nhận được tử chuột mẹ khi chuột mẹ được dùng liễu cao 

nhất 15 mu/kg, sau đó cho con bú, là 4.4% (0.24 nmollL cho mội lửa chuột can so với 5,5 

nmaol/L cha chuối mẹ). 

Trong nghiên cứu về đặc tỉnh lên khả năng sinh sản và phát triển ở chuột, nổng độ 

glycopyrrolat trong huyết lương được đo ở chuột can vào ngảy thử 4 sau sinh. Nông độ tôi 

đa ở chuột con lá 83% so với liễu ở chuột mẹ là 10 mg/kg/ngay (nông độ của thuốc trong huyết 

tương chuột can là 88 ng!mL váa 1 giờ sau khi dũng thuốc tương ửng với nồng độ của thuốc 

trong huyết tương chuột mẹ lä 1810 ngmL vào 0,5 giờ sau khi dùng thuất). 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 

BHREZTRI AEROSPHERE không có hoặc ảnh hướng không đảng kể đến khả năng lải xe và 

vận hảnh máy mắe. Tuy nhiên, chẳng mặt là một tắc dung phụ không phổ biến cắn được lưu 

ÿ khi lải xe hnặc ận hành mãy móc 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 

Chưa có nghiên cứu chỉnh thức rảa và lương tác thuậắc thực hiện lrên BREZTRI 

ERDSPHERE. 

Thuốc ức chế Cytochrom P450 3A4 

Gan đường chuyển hóa chính của các corticosteroid, ban gằm cä hudesorid - một thành phẩn 

của BREZTRI AERDSPHERE, lá thằng qua Cytochram P4Bð isaerzym 3A4 (CYP3A4], Sau 

khi sử dụng keloconazol đường uiỏng, mội thuốc ức chả CYP3A4 mạnh, nông độ budesonid 

trung bình trong huyết tương sau khi đùng (heo đường uỗng tăng lên, Sử dụng đồng thởi với 

thuốc ức chế GYP3A4 có thể gây ức chế chuyển hóa vả làm tăng nông độ hudesonid trong 

cơ thê. Cần thận trọng khi sử dụng đồng thởi BEEZTRI AEROSEHERE với Keloeoriazol vá 

các thuốc ức chẻ CYPAA4 mạnh khác (vÍ dụ: ritonavir, atazanawir, clarithranyein, indinavir, 

ilraconazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir, tellthramycin} (xem mục Cảnh bán và thận 

Irong khi dùng thuốc]. 

Thuốc kich thich hệ adranergic 

Thận trọng khi bổ sung các thuốc kích thich hệ adrenergic theo bắt kỷ đường dùng nào do 

tắc dụng cường gian cảm của farrnafernl, một thành phần của BREZTRI ÄEROSPHEEE, cả 

thể tăng lên (xem mục Cảnh háo và thận trọng khí dùng thuốc). 

Dẫn xuất xanthin, staroid hoặc thuốc lợi tiểu 

Sử dụng đẳng thời với các dẫn xuất xanthin, stereid hoặc thuốc lợi tiểu có thể làm lắng tác 

dụng hạ kali mảu của các thuốc chủ vận beta:-adrenergic như! formoterol, một thành phần 

của BREZTRI AERDSFHERE. 
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Thuốc lợi tiêu không giữ kali 

Tác dụng hạ kali máu vả/hoặc thay đối điện tâm đỏ do dùng thuốc lợi tiểu không giữ kaii (như 

thuốc lợi tiếu quai hoặc lợi tiểu nhỏm thiazid) có thể trở nên trằm trọng khi dùng đồng thời 

thuốc chủ vận beta;, đặc biệt khi sử dụng thuốc chủ vận beta; vượt quả liễu khuyên cáo 

Thuốc ức chế monoamine oxidase, thuắc chống trằm cảm ba vòng, thuốc kéo dải GTc 

Tương lự các thuốc chủ vận beta; khác, nên đặc biệt thận trong khi dùng BREZTRI 

»#ERGSPHERE cha bệnh nhằn đang điều trị bằng các thuốc ức chế mennamine oxidasa huặc 

thuốc chẳng trằm cảm ba vóng hoặc các thuốc kéo dải khaảng GTc do tác dụng của thuốc 

chủ vận adrenergle trên hệ tim rạch có thể bị tăng lên bởi các thuốc nãy. Thuốc gây kéa dải 

khoảng GTc có thể làm tăng nguy cơ loạn nhịp thải. 

Thuốc chẹn thụ thể heta-adrenergie 

Thuắc đải kháng thụ thể beta-adrenergic (thuốc chẹn beta} và BREZTRI AEROSEHERE củ 

thế cắn trở tác dụng của nhau khi sử dụng đẳng thời. Thuốc chẹn beta không chỉ ngăn chăn 

tắc dụng điều trị của thuốc chủ vận beta; mà côn có thể gây ca thắt phê quản nghiêm trọng ở 

bệnh nhãn GÓPD. Da đã, bệnh nhãn COPD Ihông thưởng không nên sử tụng thuốc chẹn 

beta, Tuy nhiên, trong một số trưởng hợp nhải định, như đự phỏng sau nhồi máu cơ tim, chưa 

có lựa chọn thay thế nảo khắc thay cho thuốc chẹn beta ở bệnh nhân GOPD. Trong tỉnh 

huỗng này, có lhề căn nhắc lựa chọn các thuốc chen beta tắc tung chen lạc trên tìm vá cằn 

được sử dụng thận Irụng 

Thuốc kháng cholinergic 

Có khả năng xảy ra lương tác hiệp đẳng khi sử dụng đẳng thời các thuộc khăng choltnergio 

Da đỏ, trảnh dùng đồng thời BREZTRI AEROSPHERE với các thuộc khác cũng chứa thành 

phần có tác dụng kháng cholinergic, do có thể dẫn đẳn gia tăng tác dụng ngoại ÿ (xem nhân 

Cảnh báo và thận trạng khi dùng thuốc và Tắc dụng không mong muôn của Iuôc). 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN CỦA THUỐC 

Tỏm tắt dữ liệu về tỉnh an toàn 

Dữ liệu tỉnh an toän liên quan đến các tác dung của nhóm cortieosteroid, tác dụng kháng 

cholinergic vả kích thích B;-adrenergie liên quan đên các thành phân riêng lẻ trang phối hợp. 

Các tác dụng ngoại ÿ được báo cáo phổ biên nhất ở bệnh nhân dùng thuốc nảy là viêm phổi 

(4.8%), đau đầu (2,7%) và nhiễm lrùng đưởng tiết niệu (2 7%). 

Bảng danh sách cáắc tắc dụng ngoại ý 

Danh sách các tác dụng ngaại ý trong bảng căn cử trên dữ liệu về sản phẩm từ các thử 

nghiệm lãm sảng vả tử các nghiễn cửu trăn các thành nhắn riêng lẽ. 
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Tân suất của các tác dụng được xắc định theo quy ước sau: rắt thưởng gặp (1/10); thường 

gặp (1/100 đến <1/10); Ít gãp (>1/1000 đến <1/100]: hiểm gặp (>1/10000 đến <1/1 000); rải 

hiểm gặp (<1/10080) và chưa biết (chưa ước lượng được dựa văn dữ liêu cá sẵn). 

Bảng 1: Các tác dụng ngoại ÿ theo tắn suất và hệ cơ quan (SOC)} 

¡Hệ cœquan =- H= dụng ngoại ÿ Tân suất 
Nhiễm khuẩn vá lnart ăn nàn Candida vùng miệng Thưởng gặp 
khuẩn ¬ 'Vêm phê 

| Rồi loạn hệ miễn dịch SP ng lÌ R 
THAM Phủ mạch Chưa b 

Rỗi loan nội tiết Các đấu hiệu hoặc triệu chứng của tác dụng | Rất hiểm gặp 
glucocorticoid toàn thân, vỈ dụ: suy luyến 

______Ì thượng thận. 
| Rải loạn chuyển hóa vá — | Tăng đường huyết Thường gặp 
định dưỡng — =—=—== 

| Rồi loan lâm thẫn La lắng. Thưởng gặp 
MÁI ngủ. ¬ | 

_Trằm cảm | Í{ gập 
. Kích đông 
hy san 
La |: 

___ [Rấilopnhảnhvi — _ jRấthễmgáp — 
Rồi (oan hệ thắn kinh LUôm — đầu _== — Thuởng gặp | 

Ro rữ hỏúngmãi - In | 

| 
Rủi loạn thị giác Nưn. mở (Xem mục Gảnh háo và Phận trọng \ Thưa bất — 

L khi dùng thuốc] 
Bục thủy tinh thể 

————————— |} Šlaucom SH... 
Rãi laạn hệ tim mạch _ Bánh trằng n | Thưởng gặp 

Cựn đau ngựa ñ gập 
Nhịp tìm nhanh 

Laạn nhịn tim (rung nhĩ, nhịp nhanh trên thi 
vả ngoại tâm thu] Ni TẾ 

¡ Rồi loạn hệ hô h lồng | Khàn tiếng Thưởng gặp 
. ngực và trung Í Hn 

Viêm họng Ïtgãp 
o thắt ph phế quản 

Rãi loạn hệ liêu hôa -Buẫn nên Thường gặp 
Khả miệng ¬ Ìt gặp 

TT KH EE.HEIRG.GỤN) Bằm tím .ltgặp 

Ni m Dữ xương mũ Chuột rủi! Thưởng gặp 

Liên " 
Rồi lnan hệ thân-hiết niệu | Nhiễm trùng đường tiết niệu Thưởng gặp 

BỊ tiểu = Ìl găp 
Các rồi luan chung và lại | Đau ngực Ì† gặp 
vị trí dùng thuốc 
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Đã có bản cáo về nhiễm khuẩn đường hỗ hắp dưới, bao gồm cả viêm phổi sau khi sử dụng 
eorticostarold dạng hit (xem mục Cảnh báo vá thận trọng khí dùng thuốc). 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Chưa cỏ báo các vẻ quả liều khi sử dụng BREZTRI AEROSPHERE BREZTRI 

AEROSPHERE chứa budasunid. glycopyrrolal và formoteroi tumaral; do đỏ, các nguy cơ liên 

quan đến quả liễu đi với từng thành phân riêng lẻ được mỗ tả dưới đây áp dụng cho 

BREZTRI AEROSPHERE. Các biên pháp xử trị quá liễu bao gồm ngừng BREZTRI 

AEROSPHERE phổi hợp với điều trị triệu chứng vả/hoặc điều trị hỗ trợ phù hợp. Có thể cân 
nhắc sử dụng thuốc chẹn thụ thể bela chọn lọc trên lim nhưng cần lưu ÿ rằng thuốc nây có 
thể gây co thất phế quản. Ảnh hưởng trên tìm mạch cần được thao dõi trong trường hợp quá 

liều, 

#sũnid 

Nếu sử dụng liễu quả cao kéo dải, cỏ thể xảy ra các tác dung toản thân của corticosteraid, 
như cưởng vỏ thượng thận (xem mục Cảnh báo và thân trang khi dùng thuốc]. 

G rrolal 

Liều cao glycapyrrgiat, một lhảnh phản của BREZTRI AEROSPHEBRE, có thể dẫn đến các 

dẫu hiệu vá triệu chứng kháng cholinergic như: buôn nôn, nôn, chóng mật, choáng vắng, nhìn 

mờ, tăng nhãn äp (gãy đau, rồi laạn thị lực hoặc đỗ mắt), tảo bón nặng hoặc bỉ tiểu 

Farrmatsrgl fumarai 

Quả liễu formoterol fumarat có thả dẫn đến các phần ứng quả mức điển hình đái với thuốc 
chủ vận beta;. cơ giặt, đau thắt ngực, tăng huyết äp, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, loạn nhịp 

nhanh nhĩ vả thất, căng thẳng, đau đầu, run, đảnh trắng ngực, chuột rút, buồn nôn, chóng 
mặi, rồi loạn giắc ngũ, Ioan chuyển hóa, tăng đường huyết, hạ kali máu. Tương tự như tắt cả 
các thuốc cưởng giao cảm, ngững tim vả thậm chỉ lử vong có thể liên quan đẳn việc sử dụng 

tuuả liễu fermoterol fumaraL 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Nhỏm dược lý: Thuốc dùng trang hệnh tắc nghẽn đường hệ hắp, là thuắc ban gằm 3 hoạt 

chất: haat chất cưởng giao cảm kết hợp với hoạt chất đổi vận phỏ gia cảm vả corticosteroid 

Mã ATG: Rũ3AL11 

Cơ chế tác dụng 

BREZTRI AEERDSFHERE 
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BREZTRI AEROSPHERE chữa budesonid, glycopnyrrolat và formoterol fumarat, Cơ chả tác 

dụng mô tả dưới đây cho từng thành phần được áp dụng cho BREZTRI AERDSPHERE. 

Những hoạt chải này đại diện chủ ha nhỏm thuốc khác nhau (một corticosteroid tổng hợp, 

mỗt thuốc kháng cholinargiz vả một thuốc chủ vân beta; chụn lọc tác dụng dải có tác động 

khác nhau lên sinh lý học làm sảng vả các chỉ số viêm Irong COPD. 

Budesonid 

Budesenid là một cartleostarald khang viêm cỏ hoạt tính qlueacørltlcold mạnh và hoạt lĩnh 

mineralocprticoid yêu. Trang các nghiên củu ứ vitro chuẩn hóa vả trên mô hình động vật thực 

nghiệm, budesonid có ái lực cao hơn khoảng 200 lần đôi với thụ thể glucocorticcld vả có hiệu 

lực kháng viêm tại chỗ cao gắn 1000 lần so với ccrtisol (xét nghiệm gãy phú tai chuột bằng 

dẫu crotan). Hoạt tình kháng viêm toàn thân của budesonid mạnh hơn cprtisol 40 lẫn khi tiệm 

dưởi da và mạnh hơn 235 lằn khi dùng đường uiỗng frang thị nghiệm thụ nhỏ hiyển ứrc chuột 

Trong các nghiên cứu vẻ ái hực với thụ thể glucocarticoid, đồng phản epimer 22R của 

budesenid có haại tỉnh gắn hãi lẫn sp với đẳng phân spimar 225. ắc nghiên cứu in ra chú 

thấy hai dang động nhân nảy của hudesonid không chuyển đổi lẫn nhau 

Nễn viêm là một cầu phần quan trọng Irang cư chế bệnh sinh của COPD. Eotticosternid có 

hoại tỉnh chẳng viêm rộng ức chế nhiều lpai tễ bảo [ví dụ, lẺ bản maal, bach cầu ải tran. hạch 

cầu trung linh, đại thực hảo và tế bản lympha] và chất trung gian höa hạc {vÏ dụ, hiz†aimin, 

elsasanidld, lauikotriarie và cytnkine] tham gia vào các nhản ứng viêm liễn qưan đến dị ng và 

viễm kiằng quá trung gian dị ứng. Haại tỉnh kháng viêm của corllcpsierdid có lhẻ góp phần 

vào hiệu lục của thuốc 

Giycopyrrglat 

GilyEopyrralat lä mỗi haạt chải kháng musearinie tác dụng dải. thưởng được gọi chung là thuốc 

kháng cholergic. Giyecopyrrolat có ái lực lương tự nhau với các phân nhóm của thụ thể 

muscarinie tử M1 đến M5. Trên đường thở, tác dụng dược lý của thuốc nảy được hiểu hiện 

thông qua việc ức chế thụ thể M3 ở cơ trơn, dẫn đến giãn nhé quản. Tỉnh chất cạnh tranh vả 

có thể đản ngược của tác dụng đổi kháng được biểu hiện trên các thụ thể có nguồn gốc từ 

người vả động vải hoặc trên cảc mỗ cư quan được phản tách riêng biệt Trong các nghiên 

cửu tiền lãm sảng in vo và íì vo, tác dụng ngắn ngửa có thất phê quản nảy ra hởi 

melhylcholin vả acetylcholi phụ thuộc liều và kéo dải hơn 12 giờ. Ý nghĩa lãm sảng của 

những phát hiện này vẫn chưa được biết rõ. Tác dụng giản phế quản sau khi hít giycopyrrolat 

chủ yêu lả tác dụng đặc hiệu tại chỗ 

Farmpieral Tumraral 
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Formoteral fumarat lả một thuốc chủ vận betaz-adrenergic chọn lọc lắc dụng dải vả có thời 

gian khởi phát nhanh. Formoterol limarat dạng hít tác dụng tại chỗ ở phi lương tự một thuốc 

giãn nhề quản. Các nghiên cứu ín vifrn cho thấy formoterol cô hoạt tỉnh chủ vận ở thụ thể 

beta; can hơn 200 lằn so với ở thụ thể bheta;, Tỉnh gắn chọn lọc với thụ thể beta; hơn bela; 

của formơlerol cao hơn albulerol (5 lằn), trong khi salmelerol có tỷ lệ chọn lọc beta: cao hơn 

{3 lắn} so với formoterel trang ứn viro. 

Mặc dù thụ thể bela; là các thụ thể adranergie chủ yêu ở cơ trơn phả quản vả (hụ thế beta; 

chủ yêu ở tim, nhưng cũng có thụ thể betaa ở tim người chiếm 10% đến 509% tổng số thụ thể 

beta-adrenergic. Chức năng chinh xác của các thụ thể nảy vẫn chưa được hiết đến, nhưng 

có khả răng các thuộc chủ vận betas có tỉnh chọn lọc cao cũng có thể củ tác clung trăn tim 

Tác dụng được lý của các lhuốc chủ vân beta:, Irang đỏ có formeterol fumraral, tham gia kích 

thich mội nhân ndenyl cyolase nội bảo, enzym xúc lắc chuyển đổi a3ennein triehospliat [AT PI 

thánh cyclic-3',5 -adengsin marenhosphat (AMIP vàng). Nẵng đã AMP võng tăng lên gây giân 

Eơ trờn phê quản và ức chế giải nhằng các chải trung gian hảa học tủ lê bản, đặc biệt là lừ 

lễ bản maät, gây ra phản ứng quả mẫn cần linh 

Dược lựa học 

Biện sinh lý tim 

Mghien cứu TT không được thực hiện vửi HREZTRI ÄERHOSPHERE da hudesanid không 

ảnh hướng lên khuảng T. Tuy nhiên, khả năng kéo dải khoảng lTc của 

glycopyrrolatiferrmoterol ftumarat đã được đảnh giả trong mội thử nghiệm lâm sảng bắt chếo, 

mủ đỏi, đơn liêu, đổi chứng với giả dược vã chứng dương trên 88 người khỏe manh. Sự hắc 

biệt trung binh lớn nhát của giá trị Tel đã hiệu chỉnh với ban đầu (giới hạn lin cậy trên 80%) 

sau 2 hit glyeopyrrolatifarmoterol fumarat 84,8 mcg và glycopyriolatfarrmeclero| lumarat 

72!18.2 mecg so với giả dược, lương ứng là 3 1 (4,7) ma và 7,E (8,2) ms và không nằm trang 

ngưỡng liên quan về mặt lãm sảng lả 10 ms. Sự tăng nhịp tim phụ thuộc liều cũng đã được 

ghi nhận. Sự khác biệt trung bình lớn nhất vẻ nhịp tim đã hiệu chỉnh với ban đầu (giới hạn tin 

cậy trên 80%) sơ với giả dược lả 3.3 (4.8) nhịp/phút vả 7,6 (8.5) nhịp/phúi được ghỉ nhận 

trang vòng 10 phút sau 2 hịt tương ứng glycopyrrolatformoterol fumaral 8/4,8 mcg và 

ñly©ppnyrralatifarmaleral [urmarat 72!18,2 mcg. 

Bệnh: phối tắc nghễn mạn tính 

Ảnh hưởng của BEREZTRI AEROSEHERE lên nhịp tim ở những bệnh nhãn COED được đánh 

giả hằng máy Hoiter 24 giờ ở tuần 16 trang một thử nghiệm kép dải 52 tuần (Thử nghiệm 1]. 

Quản thể bệnh nhân được theo dõi nhịp tim hằng máy Halter trong Thử nghiệm 1 hao gốm 

18 hệãnh nhần sử dụng BREZTRI ÀEROSPHERE 320 mcn/18 mcg/8,6 mrn, †1BŨ bệnh nhân 
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sử đụng glycoapyrro|lat vả farmolerol tumarat [GFF MII 18 mcgi8.B mcn] và 183 bãnh nhẫn 

dùng hudesonid/farmofterol fumiarat [BFF MDI 320 men/8.8 mcg] Chưa ghỉ nhận được tác 

dụng củ ÿ nghĩa làm sảng lên nhịp lim. 

Tác dụng trên trục HEA 

Ảnh hưởng của BREZTRI AEROSPHERE trên trục HPA được đảnh giả bằng cách đo nỗng 

độ corfisol trang huyết thanh 24 giờ ở thời điểm bạn đầu và ở luận 24 trên bệnh nhãn COPD, 

Tỷ lệ trung bình (tuần 24/ban đầu) của BHREZTRI ÀÄEROSPHERE 320 mrg!18#mcg/8,Bmcg và 

GFF MŨDI 18 mecg/8,6 mcg lần lượt tương ứng là 0.8B (hệ số biển thiên (CV)=38%) và 0.84 

(CV=5E.8%) 

ĐẶC TÍNH DƯỢC BỘNG HỌC 

Phương trinh dược đông học tuyển tinh đã được chứng mình đổi với burlesanidl (80 đản 320 

mecg}., gfycopyirolat (1B đến 144 mcg] vá farmoterel Iurmaral (2,4 đến 38,4 micg). Thông lin về 

dược động hục của nlycopvrrolal vã fnrmaleral fumaral được xác định dựa trên các Ihành 

phản mang hoại tính tương ứng là glycopyrranium và farmolerdl Dược động học của 

hulasenid, qlycnpwrranlum vả farmotaral trang HREZTRI AEROGSPHERE tương đương với 

dược động hàc của buresonid, glycopyrrenium wả fermoteral khi được sử dụng dưới dạng 

trurlasonid/formierol hoặc nlycopyrroial/farmaglerdl trong các nghiên cứu lrễn ngưởi khủe 

manh [đem liễu) và người mắc COPD [đa liệu). 

Dược động học tứng thành phần trong BREZTRI 2EROSPHERE được trình bảy dưới đây 

Hắp thụ 

Bưrdesuriid: Sau khi hệnh nhãn GPD hit HREZTRI AERGSPHERE., C„øi đạt địrợc lranng vêng 

20 đến 40 phút. Trạng thải ẳn định ước tỉnh đạt được sau khoảng 1 ngây dùng liêu lặp: lại 

BREZTRI AEROSPHERE được xác định thông qua phân tích dược động học quản thẻ vả 

ALUa+z cao hơn khoảng 1,3 lằn so với sau liều đầu tiên 

Gilycopyrrolat. Sau khi bệnh nhân COPD hit BREZTRI AEROSPHERE, Cu, đạt được trong 
vòng 2 đến B phút Trạng thải ổn định ước tỉnh đạt được sau khoảng 3 ngảy dùng liễu lặp !ại 

BREZTRI AEROSPHERE thông qua nhân tích dược động học quần thế và AUCs; cao hơn 
khoảng 1.8 lẫn so với sau liêu đầu liên. 

Formnoierol Furriarat: Sau khi bệnh nhãn GŒPD hít HREZTRI AEROSPERHIERE, E„„: đạt được 

trang vẻng 20 đắn 80 phút. Trạng thải ôn định ước tính đạt được sau khoảng 2 ngảy dùng 

liễu lặp lại BREZTRI AEROSPHERE thông qua phản tích dược động học quần thể vá ALICa. 

¿ sao hơn khoảng 1,4 lẫn so với sau liều đầu tiên. 
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Buddgsonidl: Thể tích phân bỏ biểu kiến thức tỉnh của budsspnid ở trạng thái ổn định trên bệnh 
nhân COPD là khoảng 1200 L, thông qua phản tich dược động học quản thể. Trang khoảng 
nông độ 1-00 nmol/L, lý lẽ liên kết với protein huyết lương của hudesanid trung bình đao 

động từ 863: đắn 87% 

Gilycopyrrolat. Thể Lich phân bổ biểu kiến ước tinh của glwcopvrranium ở trạng thải ổn định 
trên bệnh nhân GOPD là khoảng 5800 L, thông qua phân tich dược động học quần thể. Trong 
khoảng nông độ 2-500 nmaliL, tỷ lệ liễn kết với protein huyết tương của glycopyrronium đao 
động từ 43% đến 541%. 

Farmoteroi fumaraL Thể tích phân bỏ biểu kiến ước linh của farmoterol ở trạng thái ổn định 
trên bệnh nhân COPD là khnảng 2400 L. thông qua phân tích dược đồng học quản thể. Trong 
khoảng nông đồ 10-500 nntglL, tỷ lệ tiên kết với protein huyết tương của fotrnolerol dạn đông 

từ 46% đến SH. 

Thải trừ 

Budesonid. Budesnnidi được bải tiết qua nước liễu và nhân dưới rạng chất chuyển hóa Chỉ 

một lương không đảng kế budesonid chưa chuyển hỏa được phát hiện trong nước tiểu. Thời 
gian bản thải hiệu quả của budesonirl ở những người mắc GOPD là khoảng 5 giớ, được trích 

xuất từ phân tlch dược động học quẳn thể 

Giycopyrroíal. Sau khi tiêm tĩnh mạch một liễu 0.2 mg glyeopyranium đảnh đầu nhỏng xã, 
85% thuốc cỏ mặt trang nước tiểu sau 48 giữ và một chút hoạt đồ phóng xạ cũng được tim 

thấy trong mật. Thời giản bản thải hiệu quả của glycopyrronium ở những bệnh nhân mắc 
COFD là khoảng 15 giờ, theo phân tịch dược động học quản thể. 

Forrmoterol fumaral: Sự bài tiệt của formoterol đã được nghiên cửu trên 8 người khỏe mạnh 
sau khi sử dụng đẳng thời formoterol đảnh dấu phàng xạ qua đường uễng vả đường tĩnh 
mạch. Trong nghiên cửu nảy, BZ% liễu thuốc của forrnioterol liên kết với hoat đệ phỏng xạ 

được bải tiết qua nước tiểu trong khi 24% được thải trừ qua phản. Thời gian bán thải có hiệu 
quả của farmolerol ở những bệnh nhãn mắc COPD là khoảng 10 giờ, thao phần lịch dược 
động học quận thế. 

Chuyển hóa 

Budesonid. Các nghiên cửu ín vilra với dịch trao mỏ đồng thể gan người cha thẫy hudesonid 
được chuyển hòa nhiều vâ nhanh chúng qua gan. Hai chất chuyển hóa chỉnh của budesonid 
được hình thảnh thông qua quá trình chuyển hóa sinh học nhờ xúc tắc của CYP3A4, đã được 
phần lập vả xác định lá 1Bd-hydroxyprednisolon vả 6B-hwdroxybudesanid. Hoạt tỉnh 

corticosteroid của mỗi chất chuyển hỏa này đều lt hơn 13% hoạt chất gắc. Chưa phát hiện thảy 
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sự khác nhau về chất giữa các kiểu chuyển hỏa ín viiro và in vo. Sự bắt hoạt chuyển hỏa 
đã được ghi nhận không đăng kể trên phổi người và các chế phẩm huyết thanh. 

Giypopyrroial: Dựa trên y văn hiện có và tử: nghiên cửu in vữfro lrên tế bảo gan người cho thấy 
chuyển hóa đớng một vai trà nhỏ trang quả trinh đảo thải glycopyrronlum nội chung. CYP2D6 
lä enzym chủ yêu tham gia vào quả trinh chuyển hỏa glycepyrronium. 

Eormolernl lumarat. Con đường chuyên hóa chỉnh của Tormoterol lä giucuronid hỏa trực tiếp 
vá qua phản ứng khử methyl ở vị trí O-, sau đỏ liên hợp thành các chất chuyển hôa không có 
hoại tỉnh. Các cạn đường trao đổi chất thử cắp bao gồm khử nhóm Tarmyi vả liên hợp suffat. 
CYP2DB và CYP2C đã được xác định là enzym chỉnh xúc lắc cho quá trình khử methyl ở vị 

kí C-. 

NI biế 

Phân tích dược đồng học quần thế cha thầy chưa có hằng chứng và ảnh hưởng cỏ ÿ nghĩa 
lắm sảng của tuổi, giới tỉnh, chủng lôc/dân tộc hoặc khỏi lượng cơ thả lên dược đông học của 

baidssanid, nlycapnyrronlurn hoặc farmpternl 

Bậnh nhẫn suy qan; 

Không có nghiên cứu dành riêng cho BREZTRI AEROSPHERE nhằm đánh giá ảnh hướng 
của suy gan lên được động học của budesonid, glyoopyrrerlum và forrnaterdl 

Chức năng gan suy giảm rẻ thể ảnh hưởng đến thải trừ cartieastaraid. Dược động học của 
budespnid bị ảnh hưởng khi chức năng gan bị tổn thương, với bằng chứng sinh khả dụng 
toàn thân tăng gắp đôi sau khi uỗng. Tuy nhiên, dược động học của budesanid tiêm tĩnh mạch 

ở bệnh nhân xơ gan tương tụt ở người khỏe mạnh 

Do budespnid vá formotero| được thải trừ chủ yêu qua gan, ở bệnh nhản suy gan nặng. cỏ 

khả năng tăng nông đệ thuắc trang máu. 

Bảnh nhân suy thân: 

Không có nghiên cứu đánh riễng cho BREZTRI AEROSPHERE nhằm đánh giả ảnh hưởng 
của suy thận lên dược động học của hudesonid, glycepyrronlum vả farmoleroi. 

Ảnh hưởng của suy thân lắn nồng độ budesonid, glyeapyrronium vả formeterol trang tối đa 
24 tuân đã được đảnh giả trong một phản tich dược động học quẩn thể. Độ lọc cầu thận ước 
tỉnh (aGFR) thay đổi từ 31-182 mL/phút cho thấy mức độ suy thận trang mẫu nghiên cửu dao 

động tử trung binh đến không suy thận. Ở bệnh nhãn COPD có suy thắn trung hình (eGFR là 
45 mL¡phúl), diện tích dưới đường cong (AUC¿ ‹¿} của glycopyrronium tăng khoảng 6B% sử 
với bệnh nhân COPD cả chức nắng thận bình thưởng (aGFR > 80 mL/phút). Sau hiệu chỉnh 
độ thanh thải của thuốc theo tuổi hoäc khối lượng cơ thẻ, chức nãng thân không ảnh hưởng 

43 

=
.
_
 

lW
“*
 

S
 

E
a



https://nhathuocngocanh.com/ 

có ÿ nghĩa đến nông độ hudesonid hoặc farmoterol, theo một phần tịch dược động học quản 

thể. 

Tương tác thuộc 

Không ghi nhận Lương tắc dược động học nắn giữa hudesnnid, glyeopyrrolat và farmnterdl 

fumarat khi dùng phối hợp theo đường hit. Các nghiên cứu tương tác thuốc cụ thể của 

BREZTRI AERDSPHERE với các thuắc khắc chưa được liên hãnh. 

Kglnconiaznl và Ílracoriazol: Ketacnriaznl và ltraccnazadi là các thuốc ức chế mạnh Cytochrem 

P450 (CYP| isoenzym 3A4 (CYP3A4), enzym chuyển hóa chính của carticosleroid, tử đỏ, lâm 

tăng nằng đô hudasonid trang huyết tương sau khi uỗng và sau khi hit budesonid 

Cimahidin: Ở liều khuyến cáo, cimetidin, một thuốc ức chế hệ enzym CYP không đặc hiệu, chỉ 

ảnh hưởng nhẹ và không có ÿ nghĩa lắm sảng lên dược động học của hurlesorud đướng Liỗng 

GÁC NGHIÊN CỨU LÃM SÀNG 

Hiệu quả lắm gắng của BREZTRI AEROSPHERE đã được đảnh giả trang hai thủ nghiệm lâm 

sảng (Thử nghiệm † và 2) ngẫu nhiên, song súng, mủ đôi, đa trung tăm trên những bệnh nhận 

mắc GOED mức độ tử trung bình đến rắt nặng vẫn còn triệu chứng trang khỉ điều trị GŒPD 

tuy trị bằng 2 sai thuốc hil trở lên trong vòng il nhất E tuần trước khi tham gia nghiên cứu 

Thủ' nghiệm † (NŒT02465567) (ETHOS) được thực hiện trong 52 tuần với lắng số E588 bệnh 

nhản nhãn ngẫu nhiễn (1:1:1:11 dùng EBREZTRI AERGSPHERE 

(budesoniriglycopyrrolaterrmcterol fumarat 320 mcn/1E:Ð mẹqBñ mcg) buadessnid, 

RlyEopyrrolat và larmoieral fumaral [BGF MŨI 160 meg/18 mcj/B,B mcg] (BGF MDI 1öũ 

mcg/'1R megi9.B mea không được phê duyệt), glycopyrrplat vá farrriateral lunaral [GFE MEI 

18 mcg/8,B mcg], hoặc budesonki và farmoterol furarat [BFF MDI 320 mecg/8 8 meal, tải cả 

đêu được đùng hai lẳn/ngày. GFF MDI và BFF MDI được sử dụng trang củng một ắng hll vả 

tả dược như BREZTRI AEROSPHERE 

Thử nghiễm 1 được thực hiện trên hệnh nhân có tiên sử một hoặc nhiều lằn xảy ra cem kịch 

nhát COPD mức độ lử trung bình hoặc nặng trong 1 năm trước khi tham gia nghiên cứu, tỷ 

lê FEVJFVC sau khi dùng thuốc giãn phẻ quản dưới 0,7 vả tỷ lẽ FEV: sau khi dùng thuốc 
giãn phê quản dưới 85% số với giả trị bình thưởng dự đoán 

Đặc điểm nhãn khẩu học của mẫu nghiên cứu ở tắt cả các nhóm điều trị trong Thử nghiệm 1 

baa gồm: tuải trung hinh B5 tuổi, 80% nam, 85% người da trắng và liên sử hút thuốc trung 

bỉnh là 48 gỏiinãm, với 41% người đang hủi thuốc. %6 FEV: trung bỉnh sau khi dùng thuốc 

giãn phê quản dự đoán là 43% (khoảng 16% đến 73%). Tại thời điểm nghiên cứu, các loại 

thuc COPD được sử dụng phổ biển nhất là ICS + thuốc kháng muscarinic tác dụng dải 
(LAMA) + LABA (39%], IGS + LABA (31%), và LAMA + LABA (1484). 
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Trong Thử nghiệm 1, tiêu chÍ chỉnh là tỷ lẽ các đợt cắp COPD mức độ trung bình hoặc nặng 
khi dùng BREZTRI AEROSPHERE so với GFF MDI vả BFF MDI. 

Thử nghiệm Z (NCT2487001) (KRONOS) được tiễn hành trong 24 tuần với tổng số 1886 

bệnh nhân phản ngẫu nhin (2211) dùng BREZTRL AEROSPHERE 

(budesonidiglycopyrrolat/tarrotarol fumaral 320 mcg!/18 mcg!8,B mcg), giycopyrrglat vả 

formoterol fumarat [GFF MDI 18 meg/8,Ê mcg], hudesonid và farmoterol fumarat [BFF MDI 

320 mcg/8,B mog]. hoặc chất đổi chứng có hoạt tỉnh, nhăn mở, tắt cả đều được dùng hai 
làn/ngày. GFF MDI và BFF MDI được sử dụng củng một ông hil và tả dược như BREZTRI 
AEROSPHERE. Thử nghiệm 2 được thực hiện trăn các đổi tượng ở thửi điểm tham gia nghiên 

cửu, cỏ tỷ lệ FEVFVC sau khi dũng thuốc giãn nhế quản nihd hơn D.7 và FEV: sau khi dùng 

thuốc giãn nhé quản thắp hơn 80% sở với giá Irị dư đoán bình thưởng, Hành nhắn Irarrgq Thủ 

nghiệm 2 không bắt buộc phải có liên sử các đợt cẢp COPD mức độ trung bình haặc nặng 

trang 1 năm lrước khi tham gia nghiên cửu! 

Đặc điểm nhân khẩu học của mẫu nghiên cứu ở tÁt cả ắc nhêm điệu trị trang Thử nghiệm 2 

baa gồm: tuổi Irung binh 6B tuổi. 71% nam, 80% người da trắng, 45% người châu Á vá tiên 

sử' hút thuốc trung binh lá 52 gó/năm, với 40% đang húi thuốc. % FEV: trung bình sau khi 

dùng thuốc giãn phể quản dụ: đoán là 50% (khoảng 22% đến B43). Tai thời điểm nghiền cửu, 

các luai thuốc OPD được sử dụng phổ hiên nhất là l6 + LAMA + LABA (2750) lGB + LABA 

[354] vá LAMIA + LABA [20961 

Trong Thử nghiệm 2, tiêu chỉ chỉnh lä diện tịch FEv‹ dưới đưởng cong tủ 0-4 giử (FEW: ALlŒa 

+} ở luận 24 khi dùng BREZTRI AEROSPHERE so với BFF MDI và gự thay đổi của đây FEV; 

vào buổi sáng trước khi dùng thuốc ở luần 24 so với ban đầu khi dùng BREZTRI 

AEROSPHERE sũ với GFF MDI 

Chức nãng phối 

Trong Thử nghiệm 1, một nhóm nhỏ bệnh nhãn được đựa vào một nghiên cứu phụ đo hỗ hắp 

ký với tiêu chỉ chỉnh lä FEV, AUEas+ ở tuần 24 (mL) và sự thay đổi của đây FEV: vào buổi 
sảng trước khi dùng thuốc ở tuần 24 (mL) so với ban đảu. BREZTRI AEROSPHERE cho thấy 
lâm tăng FEV: AUCs:+ khi đang điều trị và tăng FEV: đáy ở luần 24 so với BFF MDI và GEE 
MDI (Bảng Z2). Các tác động lên chức năng phối [thay đổi trung bình của đây FEV; vàn buổi 
sảng trước khi dùng thuốc trang thời gian điều trị so với ban đầu) khi dùng BREZTRI 
AEROSPHERE sa với GFF MDI và BEF MDI được ghỉ nhận ở tắt cả các thời điểm trong suốt 
quả trinh nghiên cứu (Hinh 1), 

Trang Thử nghiệm 2, BREZTRI AEROSPHERE cho thấy làm tăng FEV: AUCo.¿ khi đang điều 
trị tai tuản 24 so với khi dùng BFF MDI vả tăng thay đổi trung bình của đáy FEV: vào buổi 
sáng Irước khi dùng thuốc ở tuần 24 so với ban đầu khi dùng GFF MDI (Bảng 2). Khác biệt 
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giữa BREZTRI AEROSPHERE vả GFF MDI vẻ sự thay đổi trung binh của đây FEV) vàn buổi 

sảng trước khi dùng thuốc ở tuần 24 so với bạn đầu không có ý nghĩa thẳng kẽ. 

Trong cả hai thử nghiệm, có sự nhất quản về cải thiện chức năng phổi ở các phãn nhằm hệnh 

nhân được phân loại theo tuổi. giới tỉnh, mức độ giới hạn thông khi (trung binh, nặng vá rái 

nặng] vả việc sử dụng IC5 trước đỏ. 

Bảng 3: Thay đổi AUC;+ của FEV) vã thay đối trung bình bình phương tôi thiểu (L8) của 

đây FEV: (mL] vào buổi sáng trước khi dùng thuốc ở tuần 24 so với ban đầu trong thứ 

nghiệm 1 (Nghiên cứu phụ đo hô hấp ký) và thử nghiệm 2! 

Thuốc sử dụng FEV: AUE¿¿ ở Tuần 24 ' Thay đổi của đây FEV: vào 
-_ huổi sảng trước khi dùng 

. thuốc ở tuần 24 so với ban 

: NÓ t | 
Khác biệt | Khắc biệt 

naaal GFE MDIL  BFFMDI | GFFMDI [ BFFMDI | 

Thử nghiệm 1 (Nghiên cửu phụ) | 

'BREZTRI 833:  N=5BB N=605 B34[  N=5EB N=8ñ8 — Ï 

| XERDBPHERE 53 ml. 118 mL | 35m. | TEmL 

| (2877} | (85 143) (12, 57) (54, 88) 

- Thử nghiệm 2 " ¬ ¬ 

. BREZTRI 4j[ N43 [| ND 585[ N52? | M28 | 

| NA ERE 5 mL 116mL | 13 mLL 74 mL 

-25. 34) (B0, 152) (-8, 38) (47. 102) 

!Phân tịch loại trù dữ liệu đa hỗ hắp ký được (hu thập sau khi ngừng điều trị theo nghiên cửu. 
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Hinh 1: Giả trị thay đi trung binh hiệu chỉnh của đảy FEV: so với ban đầu theo thời 

gian {Thử nghiệm 1]! 

ñ3ủ 3 ———  —===: =—=—— " Mhbm điáu tị 
| ta. ueEi RRE7TTI AÉhtYSPHERE M181 R ai. 

‡a = E: n 

là 
lỆ 18 =  —“—-*—- 

s. Z " —““h——- 
kì Š_—— —. né... 

äpg "“1 “.. =. +— ng 

ni ⁄ TH _ÏÝ_<= 

Sẽ tuần dùng rhuốc 

Phản tích loại trừ dữ liệu đo hỗ hắp ký đuợc thú thập sau khi ngứng điều trị theg nghiên cửu. 

Trang Thử nghiệm Z, trung vị thửi gian khởi nhát vào ngày 1, được xác định là mức FEV¬ tăng 

100 mL sa với ban đâu, là trang vòng 5 phú! trên bệnh nhân dùng BREZTRI AEROSPHERE 

320 mcg/1B meg/8.B mca Trong Thử nghiệm 1, bệnh nhân được điều trị bằng BREZTRI 

AEROSPHERE 320 mrg/18 mecg/8 8 men trurlg bình sử dụng IÍ thuốc: điều trí cải cơn hảng 

ngày hơn trong 24 tuần so với hệnh nhân điều trị bằng GFF MDI 18 mcg/9,6mcg và BFF MŨI 
42 mcgi8,ỗ mg. 

Cơn kịch phát COPD 

Trang Thử nghiệm 1, tiêu chỉ chỉnh là lý lệ xảy ra cơn kịch nhái GGED mức đã trung bỉnh 

hoặc năng đang trong thời gian điều trị ở những bệnh nhãn dùng BREZTRI AEROSFPHERE 

320 mcg/18 mcg/8,B mcg sa với GFF MŨI và BFF MŨI. 

Cơn kịch phát COPD được xác định khi tỉnh trang xâu đi trong đó có it nhất 2 triệu chứng 

nặng (khỏ thở, lượng đờm và máu sắc của đờm) hoặc bải kỷ 1 triệu chứng nặng củng với bắt 

kỷ 1 trang các triệu chứng nhẹ sau đây, ho, thở khỏ khẻ, đau hạng, cảm lạnh (chảy nước mũi 

và/hoặc nghẹt mũi] vả sốt không do nguyên nhân khác trang Ít nhật 2 ngày liên liếp. Cơn kịch 

phát COPD được đánh giá ở mức độ trung bình nếu cần điều trị bằng corticosteroid toàn thắn 

vả/hoặäc kháng sinh và được đảnh giả ở mức độ nặng nếu cần nhập viện hoặc tử ong 

Trong Thử nghiệm 1, điều trị bằng BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcg/8,8 mcg cho 

thấy tỷ lẽ xảy ra cơn kịch phát COPD mức độ trung bình hoặc nặng trong thời gian điều trị 

giảm đi trong 52 tuần so với khi dùng GFF MDI vả BFF MDI (xem Bảng 3), 

¿7 
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Bảng 3: Tỷ lệ cơn kịch phát GOPD mức độ trung bình hoặc nặng trang 52 tuần 
trong thử nghiệm 1” 

— Điễu trƑ (N] Tỷ lệ trung Tỷ số tỷ suất Í %Tÿlệgiảm | Giả trịP 
hinh hãng (RR) sao với cơn kịch phât 

năm thuốc đồi chiều COPD 

(865% GI) 85% GI] 

BREZTRI 
AEROSPHERE 1,08 NIA NA NỊA 

(N=2137) 

E ũ,76 l 4A © | 
GFF MDI (N=Z120] 1,42 p<0,0001 

(0,68; ñ 83) (17,31) | 

SIl  -„.. ñ,ñ7 13 | 
BFF MDI (N=2131) 1,24 p=0.0027 

{.7B; ñ.85] (B. #1) Ỉ 

!Phản tích trang lhởi gian điều trị loại trừ dứ liệu đợt cắp xảy ra sau khi ngừng điều trị lhep 

nghiền cứu 

“RREZTRI (BREZTRI AEROSPHEREI = hudezonidiglyconyrrolatfnrmateral fumarat 320 

mecg!18 meg/H,B meg: GFF MLH = gi/copyrrolatiforrrioterol fumaral 1B mogJÊ,É mcg: BFE MŨI 
= budesoniilfprnoterol Íumarat 320 Imog/8,B mcn 

Trong Thữ nghiệm 2, điều trị trằng BREZTRI AEROSPHERE 320 mcg/18 mcpg/88 meg lắm 

giảm lý lệ xảy ra cơn kịch nhát GOPD mức độ trung blnh heäc nặng hàng năm trang thời gian 

điều trị so với khi dùng GFEF MŨI 15 mcg/93.B men (RE [85% GIỊ: 0.48 [D.37: 0.84] và go với 

BFF MŨI 320 mcni8,B mcn (RR [85% CỊ. 0,82 [0,58: 1,17]). 5ự khác biệi giữa HREZTRI 

AEROSFHERE với GFF MDI không có ÿ nghĩa thông kẻ phản nhiều da phân tích theo thử 

bậc. 

Chất lượng cuộc sống liên quan đến sức khỏe 

Trong cả hai thử nghiệm, chất lượng cuộc sông liên quan đến sức khỏe được đánh giả bằng 

cách sử dụng Bảng cẫu hỏi hỗ hắp của St. Gaorge (SGIRQ), Theo đỏ, có cải thiện sơ với ban 

đầu được xác định khi điểm SGRQ từ 4 trở lên 

Trong thử nghiệm 1, tỷ lệ bệnh nhãn đang điều trị có cải thiện SGRG ở luận 24 can hơn ở 

nhóm dùng BREZTRI AEROBSFHERE 320 mecn/†1B mcg/8.B móa (5050) so với cả nhắm GEF 

MI 18 mcgi8.6 mcg (434: tỷ số chênh 1.4; [85% CỊ: 1,2, 1.5]) và nhóm BEF MDI 320 meg/3,B 
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mcg (459; tỷ số chênh 1,2; [85% CỊ: 1,1 ; 1,4J). Sự khác biệt tương tự giữa các nhóm điều trị 
cũng được ghi nhận ở luẫn 52. 

Trong thử nghiệm 2. tỷ lệ hệnh nhân đang điều Irị cỏ cải thiện điểm SGRO ở tuần 24 caa hơn 

ở nhóm dùng BREZTRI ñEROSPHERE 320 mcg/18 meg!6.6 mcg (50%) số với cả GEE MDI 
18 mcg/8,6 mcg (44%, tỷ số chênh 1,3; [353%CI: 1,0 ; 1,B]) và BFF MDI 320 meog/8.6 mcg 

(439%; tỷ số chênh 1.3; [85%CI: 1,0 - 1,7]). 

HƯỚNG DÂN SỬ DỤNG, XỬ LÝ VÀ LOẠI BÖ 

Bắt kỹ sản phẩm chưa sử dụng hoặc phể liệu nào đều phải được xử lý theo quy định của địa 

phương. Tránh không lắm vỡ. thủng hoặc chảy lọ thuốc, ngay cả khi lọ thuốc đường như 

rỗng. 

QUY CÁCH ĐỒNG GỎI: 

Hếp gồm 1 tủi nhôm chứa binh xịt 120 liêu 

ĐIÊU HIỆN BẢO QUẢN: 

Không bản quản trên 309. Tránh tiến xúc với nhiệt đã cao hơn 502C 

Không chục Ihủng lạ thuùc. Bản quản: nơi khả rản 

HẠN DÙỦNG 

24 thắng kế tử ngày sản xuất Chỉ sử dụng trang vệng 3 thắng kể lùi khí mở gỏi nhằm: 

TIỂU CHUÀN CHÁT LƯỢNG CỦA THUỐC: Tiêu chuẩn của nhá sẵn xuất 

TÊN, ĐỊA CHÍ CỦA CƠ SỞ SẢN XUẤT THUỐC: 

ðASTItLAZENECGA DUNKERGLUE PRODUCTIOM 

2234 avenue de la Dordogne, 58840 Dunkeraqus, Phản 

NGÀY XEM XÉT SỬA ĐÔI, CẬP NHẬT LẠI NỘI DUNG HƯỚNG DÂN SỬ DỤNG THUỐC: 

DD-MM-YYYY 

Dac ID-ñũ4734B338B v3 ñ 

E ÄslrazZenerca 2021 

BREZTRHÍ and AENHOSPHERE are Iradermarks nÝ the ñsira non trnun nÝ cmmnanilas, 
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HƯỚNG DĂN SỬ DỤNG 

Thông tin quan trọng 
« - Ghỉ sứ' dụng đưởng hit qua miệng 

+ . Chuẩn bị bÌnh xịt cho lẳn đầu tiên sử dụng bảng cách khởi động hỉnh xịt. 
+ _ Rửa sạch thiết bị truyền động mâu vàng hàng tuần 
« - Xịt # nhát thuốc vào huổi sáng và 2 nhất thuốc vào buổi tối. 

Bảo quản hình xịt 
s Không bản quản trên 30 
« . Không bảo quản trong mỗi trưởng ẩm ướt, như phỏng tắm 
«. Giữ bình xịt vả tôi cả các loại thuốc ngoài tầm tay của rẻ em 

Các hộ nhận của hình xÌt 

Bộ chỉ thị liễu 
Gắn trên hình xịt 

Binh xịt [bên trann] 
Chửa thuậc. 

Thiết bị truyền động 
CGhứa bình xịt thu 

Đâu ngậm 
Xịt thuốc. 

Nắp đầu ngậm 

Bảo vệ đầu ngậm khi bình x|t không sử dụng 

Đọc giả trị trên hộ phận chỉ thị liễu 
Œ) Bộ nhận chỉ thị liễu sẽ đểm ngược 1 liễu sau mỗi lằn xịt thuốc. 

Vạch chỉ thị liễu 
Cho thấy số liễu xịt côn lại 

Vũng văng 

Bật mua một hình xit mới khi 

vạch chỉ thị bều ở trang vùng 

vàng 

Vùng đỏ 

Laại bỏ bình xịt khi vạch chỉ thị 

liều đã ở vach Ú trang vùng đỗ 

(Ð Không có xịt khi vạch chỉ thị liễu đã ở vị trí 0 do lượng thuốc khi đó không đủ để 
cung cấp 1 liều đây đủ. 
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Đật mua một bình xịt mới 

s - Bài mua một hinh xịt mới khi vach chỉ thị liễu ở trang vùng văng 
Loại bỏ binh xịt 
Loai bỗ hinh xịi văn thùng rắc khi 

« _ Vạch chỉ thị liễu đổn vạch D 
Hoặc 
« - 3 tháng =<cho 30 ngảy hÌt> kể từ khi bình xịt được lấy ra khỏi túi nhỏm. 

“hông sử dụng lại hoặc sử dụng thiết bị truyền động với lọ đựng thuốc của các bình 
xị E. 

Không chọc thủng hoặc nêm lọ đựng thuốc vào lửa hoặc lõ đốt. 

* Trước khi bạn sử dụng hinh xịt lần đầu tiên, hãy khỏi động bình xịt để cả đủ lượng thuốc 
khi sử dụng bình xịt 

ì 

Khởi động 1 

Bỏ nắn đầu ngậm 

_Khởi động 2 - l 
Lắc đẫu bình xịt và xịt thử † lẫn vào vũng không Khí cách xa mãi. 
Lặp lại với tổng 4 lắn xịt thử. tắc trước mỗi lần xịt thử 

G Tu 

CÐ Các liều xịt thêm được cung cấp đề khởi iđệng Bình xịt. Không được hỏ qua giai đoạn 
khởi động binh xịt. 

* nêu bỉnh xịt bị rơi 
+ nếu khổng sử dụng hình xịt trong hơn 7 ngảy 

_ÊÐ Khởi động lại binh xit: Để khởi động lại bình xịt, xịt thử 2 lẫn, lắc ¡ 
* sai khi rửa sạch bộ phận truyền động trước mỗi lần xịt thử 
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SỬ DỤNG HÀNG NGÀY, sảng và tôi = Sử dụng bình xịt 

Sử dụng hàng ngày: 2 nhát xịt vào buổi sảng và 2 nhát xịt vào buếi tối. 

Bước 2 

Lắc kỹ binh xịillThở ra thải [Đặậi đẫu ngậm [ Bất đấu hít vào thật | Nín thổ lâu nhất cả. 
trước mỗi lẫn xịi. ¡ mạnh vào lrong miệng | sâu và từ từ lrang | thể, tỗi đa 10 giây, 

| và ngâm kin mỗi | khi zịt 1 nhái. Tiếp 

lục hil vko đẫn khi 
không thả. 
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Bước 3 Bước 4 —— ÌBước8 

Đậy nắp đầu ngâm -Súc miệng bằng nước. Nhễ bộ | 
nước. Không nuốt. 

Lập lại hước 

3 cha lần hít 

tiến then 

« _ Rửa sạch thiết bị truyền động màu vàng hàng tuần đề thuốc không đọng lại và lăm 
tắc đầu ngâm 

« Không để binh bị ướt, 
Khởi đặng hinh xịt lại sau khi rửa sạch. 
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Rửa bước † 

Tháo bình Ihuốc vả đật sang một bên. Không 
để binh bị ướt. 

Rửa hước 3 Rửa hước 4 

. Cho nước âm chảy qua đầu ngậm trọng 30 giây và sau đô cho . Lắc để loại bỏ càng nhiều ̀ 
. qua đầu thiết bị truyền động trong 30 giây. Rửa sạch trang tổng ( nước cảng tốt 
cộng 60 giấy. 

L 

—N Ic¬¬ 

® âu ®@ 24 ` \ + 
# ¬ 

._ N Nrz Không lau khô bảng khăn 
: hoặc khăn giấy. | 

- | 

Rửa bước 5 Í nữa báo B 

Nhìn vào trong bỗ phận truyền động và đầu ngâm | Phơi khỏ trong không khi, tốt nhải lã 
để kiểm tra thuốc tích tụ lại. Nếu có. hãy lặp lại các | để qua đêm. Không lắp ủng trở lại 
bước rửa sạch lừ 3 đến 5. thiết bị truyền động nếu vẫn còn ưới. 
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Rửa bước 7 Rửa bước 8 

Khi dụng cụ khô, đặi nắp đầu ngậm vào trước, 
sau đỏ ấn nhẹ binh thuốc xuông bộ truyền 
động. đ 

Khởi động tại ống thuốc bằng cách xịt thử 2 
lằn, lắc trước mỗi lẫn xị| thứ. 


