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Esbriet, 267 mg kapseli, InterMune Europe Ltd

Pirfenidoni on ensimmadinen ldédke idiopaattiseen keuhkofibroosiin. Ladke estdd sekd sidekudoksen muodostusta ettd
tulehdusta. Sen hoitovaikutuksia on tutkittu 1 345 henkilGlle tehdyissa tutkimuksissa, joissa todettiin, ettd pirfenidonia

saaneiden potilaiden keuhkojen toimintakyky heikkeni hitaammin kuin lumetta saaneiden.

Idiopaattinen keuhkofibroosi on krooninen keuhkojen harvinaissairaus, jota aiemmin kutsuttiin myos kryptogeeniseksi

fibrosoivaksi alveoliitiksi. Taudin esiintyvyys Suomessa on noin 2 potilasta 10 000 asukasta kohti. Taudin syyti ei tunneta.

Tilan nimen mukaisesti keuhkojen toimiva kudos muuttuu sidekudosmaiseksi, joten keuhkojen kyky siirtdd happea ja
hiilidioksidia heikkenee. Hoidoksi on kdytetty erilaisia immuunivastetta lamaavia lddkeaineita, kuten glukokortikoideja,

mutta tulokset ovat olleet huonoja. Vain keuhkonsiirrosta on lopulta apua.

Pirfenidoni on uusi, immuunivastetta vaimentava lddkeaine, jolla on seka antifibroottisia etta tulehdusta estavia

ominaisuuksia. Ladkeaineelle myonnettiin Euroopan unionissa harvinaislddkestatus vuonna 2004.

Pirfenidonia sisdltdvélle Esbriet-valmisteelle on vuoden 2011 alussa hyviksytty myyntilupa, jonka perusteella valmistetta
voidaan EU:n jdsenmaissa kayttda aikuisten lievén ja keskivaikean idiopaattisen keuhkofibroosin hoitoon. Valmistetta

otetaan kolme kertaa vuorokaudessa, aluksi yksi kapseli kerrallaan, jatkossa kolme kapselia kerrallaan eli 2 403 mg/vrk.

Farmakologia

Pirfenidonin vaikutustapaa ei tunneta yksityiskohtaisesti. Aine vihentaa sidekudosemosolujen lisdantymistd, fibroosiin
liittyvien proteiinien ja sytokiinien tuotantoa ja solunulkoisen matriksin muodostumista muun muassa muuttamalla

kasvutekija beetaa (TGF-p) ja verihiutalekasvutekijaa (PDGF). Eldinkokeissa pirfenidonin toksisuus osoittautui viahaiseksi,
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eikd genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta ilmennyt.

Pahoinvoinnin ja heitehuimauksen vélttdmiseksi Esbriet otetaan ruokailun yhteydessd, vaikka ruoka hieman pienentdakin

pirfenidonin imeytymisen hyotyosuutta. Pirfenidoni metaboloituu ldhes tdysin. Metabolialle tirkein isoentsyymi on
CYP1A2, ja myOs CYP-isoentsyymit 2C9, 2C19, 2D6 ja 2E1 ovat mukana. Maksan vajaatoiminta hidastaa eliminaatiota,

jonka puoliintumisaika on tervemaksaisten elimistossa 2,4 tuntia.

Teho

Koska idiopaattinen keuhkofibroosi on harvinainen sairaus, on sen hoidosta vaikeaa tehda laajoja kliinisiad tutkimuksia.
Pirfenidonin hoitovaikutuksia on tutkittu 1 345 henkilolle tehdyissa tutkimuksissa. Annosta 2 403 mg/vrk tai sitd

suurempaa annosta on saanut 770 potilasta.

Tieto pirfenidonin hoitotehosta ja turvallisuudesta idiopaattista keuhkofibroosia potevien hoidossa perustuu kolmeen
kaksoissokkoutettuun lumelddkevertailuun, joissa potilaat saivat laakitysta 72 viikon ajan. Tutkimuksissa todettiin, ettd
pirfenidonin ansiosta potilaiden keuhkojen toimintakyky, mitattuna nopean vitaalikapasiteetin (FVC) perusteella,
heikkenee hitaammin kuin lumeldékityksen aikana. Hoitovaste tuli esiin noin kolme kuukautta kestdneen ladkityksen

jalkeen.

Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa tavallisimmin ilmenneité haittoja olivat pahoinvointi, ihottuma, visymys, ripuli, narastys,
auringonvalolle herkistymisestd johtuvat ihoreaktiot ja ruokahaluttomuus. Haittavaikutukset johtivat vain harvoin
ladkityksen keskeyttdmiseen. Vakavia haittavaikutuksia ei tutkimuksissa ilmennyt, mutta on huomattava, ettd tutkittujen

potilaiden méadrd on melko pieni.

Valolle herkistyminen ilmeni yleensd samaa tahtia hoitovasteen kanssa. Potilaille on kerrottava valoherkkyysreaktioiden
riskistd ja neuvottava heitd valttimadn suoraa altistusta auringon ja aurinkolamppujen valolle. Samoin on syytd valttaa

muita lddkkeitd, joiden tiedetddn aiheuttavan valoherkkyytta.

Verenkuvassa ja veren seké virtsan kemiallisissa mittauksissa ei ilmennyt pirfenidonista johtuvia muutoksia, mutta maksan
entsyymiarvojen nousua esiintyi. Siksi maksan toimintaa on seurattava pirfenidonilddkityksen aikana. Esbrietid ei saa antaa

potilaille, joilla on vaikeita maksa- tai munuaisongelmia. Ladkettd ei pidd kdyttdd yhta aikaa fluvoksamiinin kanssa, koska

muuten pirfenidonin pitoisuus elimistdssa suurenisi voimakkaasti metabolian estymisen takia.

Pohdinta

Pirfenidonin voidaan paitelld hidastavan idiopaattisen keuhkofibroosin aiheuttamaa hengitystoiminnan heikkenemista.
Vaikutus ei ole kovin suuri, ja ldakitys ei paranna tai edes pysdytd taudin etenemistd. Pirfenidonin kayttoa on siksi
jatkettava vain, jos ladkityksestd vaikuttaa olevan enemmain hyotya kuin haittavaikutuksia. Hyoty on arvioitava oireiden
(hengidstyminen rasituksessa, fyysinen suorituskyky), keuhkojen toiminnan, thorax-rontgenloydoksen ja veren

happisaturaation perusteella.

Koska idiopaattinen keuhkofibroosi on yleensé aikuisten sairaus (kahdelle kolmasosalle potilaista sairaus ilmenee yli 60
vuoden idssd), Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Esbrietin

kaytosta kyseistd sairautta potevien lapsipotilaiden hoidossa.
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LKT, kliinisen farmakologian erikoislaakari

Ylilaakari, Fimea

HYVA TIETAA

Esbriet-lddkevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviontilausunto (EPAR) I6ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttamalla "Search for medicines” -

toimintoa.
Tieteellinen arviointi 16ytyy vélilehdesta "Assessment history” ja suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdesta "Product information”.
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