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Dé xa tam tay tré em
Doc ky hudng dan sie dung truce khi diing
Thube nay chi ding theo don thude

1. THANH PHAN

Respiro 25 meg /125 meg Aerosol Inhaler

Mai liéu xit chiia:

Thanh phin hoat chit:

Salmeterol xinafoate (micronized) twong duong véi Salmeterol 25 TR s wvivanss 36,3 mcg
Fluticasone propionate (micronized) ........... 125.0 meg

Thanh phan ti dugc: Hydrofluoroalkane (HFA) 134a.

Respiro 25 meg /250 meg Aerosol Inhaler

Moi liéu xijt chira:

Thanh phan hoat chit:

Salmeterol Xinafoate (micronized) twong dwrong véi Salmeterol 25 mMeg........uw 36,3 meg
Fluticasone propionate (micronized) ........... 250,0 mcg

Thanh phin td dirge: Hydrofluoroalkane (HFA) 134a.

2. DANG BAO CHE

Dang bio ché: Thube hit dinh lidu.

MG ta dgc diém thude: Thube dong trong lo kim logi ddy 1om c6 van dinh liéu dugc 1ip dat
trong bd kich hoat bang nhura.

3. CHIDPINH

Thuée duge duoc chi dinh trong diéu tri thuong xuyén bénh hen phé quan khi str dung dang
phdi hop (chat chii van P2 téc dung kéo dai va corticosteroid dang hit):

» Bénh nhén khong duge kiém soat hiéu qua bang corticosteroid dang hit va thuéc chi van [,
tic dung ngén dang hit 'khi cAn'.

* Bénh nhan da dugc kiém soat hidu qua bang ca corticosteroid dang hit va thude chii véan Bs
tac dung kéo dai.

4. LIEU DUNG - CACH DUNG

BDuong ditng: st dung bang céch hit qua miéng.

Thube cin duge dung hang ngay dé dat duoc loi ich tdi wu ngay ca khi khong ¢6 triéu chung
Nguoi bénh nén dugc béac si danh gié lai thudmg xuyen d¢ liéu lugng ho dan g dung o mirc 16
uu va chi duge thay déi theo 101 khuyén ctia bée si. Liéu nén duoc duy tri & mirc thip nhit ma
van dat hiéu qua kiém soat dugc céc tricu chimg ctia bénh, Khi ma lidu thap nhat ciia dang phéi
hop diing 2 14n hang ngay duge duy tri mot thoi gian dai thi ¢6 thé chuyén qua chi si dung
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corticosteroid dang hit. Thay vao d6, dbi voi trudmg hop ngudi bénh cin dung chét chi vén Ba
thc dung kéo dai c6 thé didu chinh xudng ding Respiro mdi 1an 1 ngay. Trong truémg hop ding
lidu mot 14n mdi ngay khi bénh nhén c6 tién st cde tridu chimg vé dém thi nén ding lidu vao
ban dém va khi bénh nhan c6 tién sir chii yéu 12 céc triéu chimg ban ngay thi nén ding liéu vao
budi sang.
Bénh nhén cén duge cung cip thude cb liéu lirgng fluticasone propionate thich hop cho mirc
d6 nghiém trong ctia bénh. Néu bénh nhén can diing liéu ngoai phac dd khuyén cio, nén ké liéu
thich hop chét chii véan B2 téc dung kéo dai va/hodc corticosteroid.
Liéu lwong:
Nguroi 16n va thanh thiéu nién 12 tuéi tré lén:

- Hit 2 14n 25 meg salmeterol va 50 meg fluticasone propionate, hai 1an mdi ngay.
hoéc

- Hit 2 14n 25 meg salmeterol va 125 mcg fluticasone propionate, hai 1dn mdi ngay.
hoac

- Hit 2 14n 25 meg salmeterol va 250 mcg fluticasone propionate, hai 1dn mdi ngay.
Trong mot thir nghiém ngén han: salmeterol/fluticasone propionate ¢6 thé dugc coi la ligu phap
duy tri ban du & ngudi 16n hodc thanh thiéu nién mic bénh hen phé quan dai ding ¢ muc do
trung binh (duoc dinh nghia 1a bénh nhén c6 céc triéu chung hang ngay, sir dung thude cép clru
hang ngay va han ché ludng khi tir mitc d6 trung binh dén ning) d6i v6i nhitng ngudi kiém soat
bénh hen phé quan nhanh chéng 1a thiét yéu. Trong nhiing trudng hop nay. lidu khoi dau
khuyén cdo la hai lan hit 25 microgam salmeterol va 50 microgam fluticasone propionate hai
14n mbi ngay. Sau khi kiém so4t duoc bénh hen phé quan, viéc diéu tri nén duogc xem xét lai va
xem xét liéu bénh nhan c6 nén duge giam xubng bang corticosteroid dang hit don thuan hay
khéng. Viée xem xét thudng xuyén céc bénh nhén khi giam béc diéu trj 1a rit quan trong.
Chua chirng minh lgi ich rd rang so véi fluticasone propionate dang hit don thudn dugce sir
dung nhu liéu phép duy tri ban ddu khi thiéu mét hoc hai tiéu chi vé& mic d6 nghiém trong.
N6i chung, corticosteroid dang hit vin la phuong phép diéu tri dAu tay cho hdu hét bénh nhén.
Dang phéi hop khong danh cho viéc kiém sodt ban dAu bénh hen phé quéan nhe. Lidu 25
microgam / 50 microgam khong pht hop véi ngudi lon va tré em bi hen ning; nén thiét 1ap
lidu lugng corticosteroid dang hit thich hop trude khi sir dung bét ky su két hop ¢6 dinh nao &
nhimg bénh nhin mic bénh hen phé quan nang.
Tré em tir 4 tudi tré lén:
Hit 2 lan 25 mcg salmeterol va 50 mcg fluticasone propionate, hai lan moi ngay.
Liéu téi da duoc cip phép cta fluticasone propionate duge cung ¢p boi dng hit & tré em 1a 100
meg hai lan mbi ngay.
Khong c6 san dit lidu vé hiéu qua va an toan khi sir dung dang phoi hop salmeterol/ fluticasone
propionate cho tré em dudi 4 tudi.
Tré em dudi 12 tudi ¢6 thé gap khé khan trong viée dong bd hoa viée xit khi dung véi viée hit
vao. Nén sir dung budng dém d6i voi bénh nhan gip kho khan khi sir dung dung cu hit dinh
liéu.
M#t nghién ciru 1am sang da chi ra ring bénh nhi sir dung budng dém dat duoc miec tiép xuic
tvong ty nhu ngudi 16n khi khong sir dung budng dém va bénh nhi xéc nhan rang budng dém
cai thién duge cho vide khé sir dung 6ng hit.
Bénh nhén can durge huéng dan cdch sir dung va bao quan dung céch 6ng hit va budng dém
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cu:ng nhu kiém tra k§ thuat hit vao phdi mét cach téi wu. Viée hiéu chinh liéu v& lidu thip nhét
dé t61 wu phai ludn tuan theo huén g dan hodc thay dbi thiét bi dém.

Nhom bénh nhan dgc bigt

Suy thdn

Khong cén diéu chinh lidu & bénh nhan cao tudi hoac bénh nhan suy than.

Suy gan

Khéng c6 sén dit ligu vé viéc sir dung salmeterol/fluticasone propionate & b¢nh nhén suy gan.
Cach dang:

Bénh nhén nén dugc huéng dan cach sit dyng dng hit ding cach.

Trong qué trinh hit vao, tét nhat 1a bénh nhan nén ngdi hoic dimg. Ong hit da dugc thiét ké dé
str dung & vi tri thang dimg.

Kiém tra éng hit:

Trudce khi sir dung 6 ong hlt lan d4u tién, bénh nhan nén kiém tra xem no o hoat dong khéong.
Bénh nhén nén thao nﬁp éng ngdm béng céch bop nhe cac canh cua ndp, gitr dng hit gitra cac
ngon tay va ngon cai bing cdch 11gon tay cai dé trén dé, ben dudi 6 ong ngam. Dé dam bao ring
dng hit hoat ddng, bénh nhan nén lic k¥, huéng 6ng ngédm ra xa va 4n manh & ong hit dé nha mot
hoi vao khoéng khi. Cac buorc nay nén duoc 13p lai 1an thir hai, lic éng hlt trude khi nha hoi thi
hai vao khong khi. Téng sb nhat xit vio khong khi, trurdre khi st dung & unb hit, nén 1a hai nhat.

Néu ong hu khéng dugce st dung t:rong mt tudn trér 1én, hodic ng hit rat lanh (dudi 0°C), nén
théo nép dng ngam bénh nhan nén lic k§ éng hit va nha hai hoi véo khong khi.

Céch sir dung dng hit

i. Bénh nhén nén thdo nip dng ngam bing cach bop nhc cac canh cua nép

ii. Bénh nhan nén kiém tra bén trong va bén ngoai 6ng hit bao gdm ca dng ngdm xem c6 vat
thé long 1éo nao khong.

iii. Bénh nhan nén lic k§ ong hit dé dam bao ring moi vat thé 1ong 180 déu duoe loai bo va céc
chét trong ng hit duoc ron déu.

iv. Bénh nhan nén gii éng hll. thing dimg gifta cac ngén tay va ngén céi sao cho ngén tay cai
clia ho dat trén dé, bén dudi & dng ngam.

v. Bénh nhin nén tho ra nhiéu nhét c6 thé nhung van dam bao sy thoai méi; sau do dat 6ng
ngam vao rmeng gma hai ham rang va ngdm moi xung quanh né. Bénh nhan nén duoc hudéng
dén khéng cin vao éng ngam.

Vi. Nga} sau khi bat ddu hit vao bang miéng, bénh nhan nén 4n manh phén trén cta bdng hit
xudng dé nha éng hit ra, trong khi van hit vao déu va sau.

vil. Trong khi nin thé, bénh nhan nén lay 6ng hit ra khoi miéng va lay ngén tay ra khoi diu éng
hit. Bénh nhan nén tiép tuc nin thé mién 1a cam thay thoai mai.

viii. Dé hit lan tht: hai, bénh nhan nén giir dng hit thing dimg va doi khoang nira phut truée
khi lap lai céc bude tir iii dén vii.

ix. Bénh nhén nén thay nap ong ngim ngay 1ap tirc bang cach an manh va vin chat nip véo vi
tri. Diéu nay khong yéu céu luc qua muc, nip phai khap vao vi .

Quan trong:

Bénh nhan khéng nén voi v&ng ¢ giai doan v, vi va vii Diéu quan trong 1a bénh nhén bét diu
hit vao cang chdm cang (6t ngay trude khi van hanh & 6ng hit. Bq:nh nhan nén tip trudc guong
trong vai 1an ddu tién. Néu ho thdy "swong mi" béc ra tir dinh & dng hit hodc hai bén mi¢ng, ho
nén bat dau lai tir giai doan 3.
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Bénh nhén nén sic rmeng bing nuée va nhé ra, va/hodc danh rang sau méi liéu thudc, dé giam
thiéu nguy co nhim nim candida hiu hong va khan tiéng.

Céch vé sinh:

Ong hit nén duge 1am sach it nhét mot 1An mét tuin.

i. Théo nap che miéng.

ii. Khong théo hop ra khoi vo nhua

iii. Lau bén trong va bén ngoai dng ngdm va vo nhira bang vai khé ho.;u., khin gidy.

iv. Lap lai ndp 6ng ngdm theo ding huéng. Didu nay khong yéu cau luc qué mic, ndp phai
khép vao vi tri.

KHONG RUA HOAC CHO BAT KY BO PHAN NAO CUA ONG HIT VAO NUGC.

5. CHONG CHI PINH
Chong chi dinh & nhu'ng bénh nhan qua man cam (dj tmg) véi bat ky hoat chét nao hoéc vai
bat ky té duoc cta thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG

Thude khéng nén duge sir dung dé diéu lr1 céc triéu chimg hen phé quan clp tinh cén dung
thuoc gifin phé quan tac dung nhanh va ngin. Bénh nhan duoc khuyén luén luén chudn bj sin
6ng hit dé giam con hen cp tinh.

Bénh nhan khong nén bit diu dung thudc trong dot kich phat, hodc néu bénh hen phé quin cia
ho dang tré nén toi té hon hoic trim trong hon.

Ciéc tac dung phu ngluem trong lién quan dén hen phé quan va cac con kich phat c6 thé xay ra
trong qud trinh diéu trj bing Respiro. Bénh nhan nén duge yéu ciu tlep tuc diéu tri nhu‘ng phai
tim tu van y té néu cac tricu chimg hen phé quan van khéng dugc kiém soét hodc trim trong
hon sau khl bt diu ding Resplro

Tang nhu cdu sir dung thue cit con (thube gidn phé quan téc dung ngén), hogc giam dap tmg
véi thube cét con cho thdy tinh trang kiém sodt hen kém di va bénh nhan nén duoc bac si xem
Xét.

Tinh trang kiém so4t hen phé quan x4u di dot ngdt va tang dan c6 kha nang de doa tinh mang
va bénh nhén can duoc danh gi y té khén cép. Nén can nhiic tdng liéu phap corticosteroid.
Khi cac triéu chimg hen phé quan duoe kidm soat, ¢6 thé can nhic giam dén lidu Respiro. Viée
xem xét thucmg xuycn cac bénh nhan khi giam bac diéu trj 1a rit quan trong. Nén st dung liéu
Respiro thap nhét cé hupu qua

Khong nén ngimg diéu tri bfmg Respiro dot ngdt do nguy co xuét hién nhimg con kich phat.
Liéu dung nt:n duge giam din dudi sy giam sdt ciia béc si.

Nhu voi tht ca cée loai thuéc dang hit ¢6 chia cortlcosteroid nén than trong khi dung
salmeterol/fluticasone propionate & nhimg bénh nhén méac bénh lao phdi dang hoat dong hodc
khong hoat dong va nhiém tring du'fmg thé do nim, virus hodic cac bénh khéc. Piéu tri thich
hop nén duge tién hanh ngay 14p tire, néu duogc chi dinh.

Salmeterol/fluticasone propionate hiém khi gay rdi loan nhip tim, vi du: nhip nhanh trén thét,
ngoai tim thu va rung nhi, va giam nhe thodng qua kali huyét thanh & lidu didu tri cao.
Salmeterol/fluticasone prop:onatu nén dugce sir dung than trong & nhitng bénh nhan bi rdi loan
tim mach ning hodc bét thuong vé nhip tim va & nhitng bénh nhén dai thdo duong, nhiém doc
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gidp, ha kali mau khong dugc diéu tri hodc bénh nhan d& bj ha kali huyét thanh.

C6 rét it bao cdo vé viée ting luong dudng trong mau, nén duge xem xét khi ké don cho bénh
nhén c6 tién sir dai thio dudng.

Nhu véi ligu phép hit khac, co thét phé quan nghich 1y c6 thé xay ra véi sur gia ting ngay lap
tire tinh trang thér kho kheé va kho thé sau khi ding thude. Co thit phé quan nghich ly dap (mg
véi thude gidin phé quan tac dung nhanh va cin dugc didu tri ngay l4p tire. Nén ngimg st dung
Respiro ngay lap tic, danh giad bénh nhan va tién hanh liéu phap thay thé néu can thiét.

Céc tic dung phu duoc 1y cta diéu tri bing chit chi van o, ching han nhu run, danh tréng
ngue va nhiic diu, da duge béo cao, nhung ¢6 xu hudng thodng qua va giam khi diéu tri thudmg
xuyén.

Téc dung toan thin cé thé xdy ra voi bat ky corticosteroid dang hit nao. dic biét & liéu cao dugc
ké don trong thoi gian dai. Nhimng tac dung ndy it c6 kha ning xdy ra hon nhiéu so véi
corticosteroid duong ubng. Céc tic dong toan than c6 thé xay ra bao gbém hoi chimg Cushing,
cac dic diém gidéng Cushing, tc ché tuyén thuong than, giam mat do khodng cua xuong, duc
thiy tinh thé va tang nhén 4p va hiém gip hon 1a mét loat céc tae dong tim Iy hodc hanh vi bao
gdm tang ddng tAm than van dong, réi loan gifc ngu, lo ling, trAm cam hoic hung hang (dac
biét & tré em) (xem ticu nhém dén s6 nhi dudi ddy dé biét thong tin vé téc dung toan than cia
corticosteroid dang hit & tré em va thanh thiéu nién). Do dé, diéu quan trong la bénh nhan phai
duogc kiém tra thudng xuyén va giam liu corticosteroid dang hit xudng liéu thép nhat dé duy
tri hiéu qua kiém soat hen.

Diéu trj kéo dai cho bénh nhan véi lidu cao corticosteroid dang hit ¢6 thé din dén it ché tuyén
thuong than va con suy thuong thin cdp tinh. Céc truomg hop rit hiém gip vé trc ché tuyén
thuong thén va con suy thugng thén cap tinh cling da duoe mé ta véi lidu fluticasone propionate
tir 500 dén dudi 1000 microgam. Céc tinh hudng c6 kha ning gdy ra con suy thugng thin cip
tinh, bao gdm chén thuong, phau thuat, nhiém tring hogc bt ky su giam liéu nhanh chong nio.
Céc tri¢u ching bicu hién thuong mo hd va c6 thé bao gdm chén an, dau bung, sut ¢in, mét
moi, nhirc ddu, budn nén, nén, ha huyét ap, giam y thirc, ha dudng huyét va co gidt. Nén xem
xét bd sung corticosteroid toan thin trong thiri gian cing thang hozc phau thuit chon loc.

Su hip thu toan than cia salmeterol va fluticasone propionate chil yéu qua phdi. Vi viée sir
dung thiét bj dém véi dng hit dinh lifu c6 thé lam ting van chuyén thube dén phdi nén cin luu
¥ riing didu nay c6 kha ning din dén tdng nguy co tac dung phu toan than.

Loi ich cua liéu phap fluticasone propionate dang hit 12 gidm thiéu nhu céu sir dung steroid
dudmg uéng, nhung bénh nhan chuyén tir steroid dudmg ubng c6 thé vin ¢6 nguy co suy giam
du trir tuyén thuong than trong mot thoi gian dang ké. Vi vay nhitng bénh nhan nay can duge
chim soc déc biét va theo doi thuong xuyén chite nang vé thuong than. Nhimng bénh nhin d3
timg diéu tri bang corticosteroid khan c4p lidu cao trude day ciing c6 thé giip rti ro. Kha ning
suy yéu con lai ndy phai luén duoc luu ¥ trong céc tinh hudng khén cip va ty chon ¢6 kha nang
gdy cing thiing, va phai xem xét diéu trj bing corticosteroid thich hgp. Mue d§ suy giam chic
ning tuyén thugng thin ¢6 thé cin 6 1o khuyén ciia béc si chuyén khoa trudie cdc thi thuat tu
chon.

Ritonavir ¢6 thé lam ting déng ké nf‘mg do fluticasone propionate trong huyét tvong. Do d6,
nén tranh sir dung dong thod, trir khi loi ich tiém ning cho bénh nhan 16n hon nguy co tic dung
phu toan than cta corticosteroid. Ngoai ra cdn ¢é ting nguy co tic dung phu toan than khi két
hop fluticasone propionate véi cAc chét irc ché CYP3A manh khac.
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D c6 nhidu bdo cdo vé nhidm tring dudng hd hdp dudi (ddc biét 1a viém phdi va viém phé
quan) trong mdt nghién ctru kéo dai 3 nim & nhitng bénh nhin mac bénh phdi tic nghen man
tinh (COPD) ding salmeterol va fluticasone propionate dudi dang két hop lidu ¢b dinh duoc
sir dung qua duodng hit salmeterol/fluticasone bdt (Diskus/Accuhaler) so vai gia duge. Trong
mot nghién ctru vé COPD kéo dai 3 nam, bénh nhan 16n tudi, bénh nhan c6 BMI thap hon (<25
kg/m2) va bénh nhan méc bénh rat nang (FEV1<30% du doan) cé nguy co mic bénh viém
phéi cao nhét bét ké diéu tri. Cac bac s nén canh gidc véi sy phat trién c6 thé c6 cta viém phdi
va cée bénh nhiém tring dudmg ho hép dudi khac & bénh nhan COPD vi céc diic diém 1am sang
clia cdc bénh nhiém tring va dot cép nhu vy thuong chtf“mg chéo 1én nhau. Néu mét bénh nhan
bi COPD niang da bi viém phéi thi nén danh gid lai viéc diéu tri béang Respiro. Tinh an toan va
hi¢u qua ctia Respiro chura dugc thiét 1ap & bénh nhian COPD va do ddé Respiro khong duogc chi
dinh sir dung trong diéu tri bénh nhan COPD.

Str dung dong thoi ketoconazol toan than 1am tang dang ké phoi nhidém toan than véi salmeterol.
Diéu ndy ¢6 thé din dén ting ty 1é méc cac téc dung todn than (vi du: kéo dai khoang QTec va
dénh tréng ngyc). Do d6, nén tranh diéu tri ddng thei v6i ketoconazole hodc cac chét e ché
CYP3A4 manh khac trir khi loi ich vuot trdi so véi nguy co gia tang cac tdc dung phu toan
than khi diéu trj bang salmeterol.

Réi loan thj gide

Rdi loan thi gidc c6 thé duge bao cdo khi sir dung corticosteroid toan than va tai chd. Néu mot
bénh nhén cé cac triéu chimg nhu nhin mé hodc céc rdi loan thi gidc khac, bénh nhan nén dugc
xem xét gidi thidu dén béc s nhan khoa dé danh gia cac nguyén nhin c6 thé xay ra, c6 thé bao
gdm duc thiy tinh thé, ting nhan ap hodic cac bénh hiém gap nhw bénh vong mac huyét thanh
trung tdm (CSCR) ¢6 d4 duge bdo cdo sau khi sir dung corticosteroid toan thin va tai chd.
Tré em

Tré em va thanh thiéu nién <16 tudi diing futicasone propionate liéu cao (thudng > 1000
microgam/ngay) c¢é thé co nguy co diic biét bi anh hudng toan thn. Téac dung toan thén cé thé
Xdy ra, diic biét ¢ lidu cao quy dinh trong thoi gian dai. Céc tic déng toan than co thé Xay ra
bao gém hoi chimg Cushing, céc dic diém gidng Cushing, e ché tuyén thuong thén, khiing
hoang tuyén thugng than cép tinh va cham phaét trién & tré em va thanh thiéu nién va hiém gip
hon la mét loat céc tac dong tdm ly hodc hanh vi bao gém tdng djng (Am than vin dong, rbi
loan gidc ngt, lo ling, trAim cam hoic gdy hdn. Nén cAn nhic gidi thiéu tré em hoic thanh thidu
nién dén bac si chuyén khoa hé hép nhi khoa.

Khuyén cdo nén theo dai thuong xuyén chiéu cao cua tré duge didu tri kéo dai bang
corticosteroid dang hit. Liéu hit cia corticosterol nén duge giam xudng thip nhét dé hidu qua
kiém soét hen phé quan dwgc duy tri.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Anh hwéng dén kha nang sinh sin

Khong c6 dit lidéu & ngudi. Tuy nhién, cde nghién ciru trén dong vat cho thdy salmeterol hodc
fluticasone propionate khéng anh huéng dén kha ning sinh san.

Phu nir co thai

MOot lugng 16m dit liéu vé phu nit mang thai (hon 1000 truomg hop mang thai) cho thiy khong
c6 di tat hodc djc tinh cho thai nhi/tré so sinh lién quan dén salmeterol va fluticasone
propionate. Cac nghién ciru trén dong vat da cho thiy déc tinh sinh san sau khi sir dung chét
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chtt vén thu thé Ba va glucocorticosteroid

Nén sir dung liu thdp nhit ¢6 hiéu qua cua fluticasone propionate dé duy tri kiém soat hen day
du trong diéu trj cho phu nit mang thai.

Chi nén cén nhéc sir dung Resplro cho phu nir mang thai néu loi ich mong doi cho nguoi me
16m hon bét ky rui ro nao ¢ thé xay ra déi véi thai nhi.

Phu ni¢ cho con bii

Chura biét liéu salmeterol va fluticasone propionate/céc chat chuyén hoa c6 bai tiét qua sita me
hay khéng.

Céc nghién ciru da chi ra ring salmeterol va fluticasone propionate, va céc chét chuyén héa ciia
chiing, duge bai tiét vao sita ciia chudt dang cho con bu.

Khéng thé loai trir nguy co ddi véi tré so sinh/tré so sinh bu sita me. Phai dua ra quyét dinh
ngimg cho con bi hogic ngimg diéu tri bing Respiro c6 tinh dén loi ich cia vide cho con b dbi
véi dira tré va loi ich cla viée diéu tri d6i véi ngudi phy nit.

\

8. ANH HUOGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY

MOC
Thubc khéng anh huémg dang ké dén kha niing 14i xe va van hanh may méc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tdc ciia thuée

Thudc chen beta adrenergic ¢6 thé lam suy yéu hodc dbi khang tic dung cia salmeterol. Nén
tranh sir dung ca thude chen beta khdng chon loc va chon loc & bénh nhén hen, trir khi ¢6 1y do
thuyet phuc cho viée sir dung chung. Ha kali mau nghiém trong c6 the xdy ra do diéu tri bing
chét chi van B2. Can diic biét than trong trong trucmg hop hen ning cép tinh vi téae dung nay cé
thé tang Ién khi diéu tri dong thoi véi cac din xudt xanthine, steroid va thube 1¢i tiéu.

Vige sir dung ddng thoi cac thube chira B adrenergic khéc ¢6 thé c6 tac dung phy tiém an.
Fluticasone propionate

Trong nhiing trudmg hop binh thudmng, ndng dd fluticasone propionate trong huyét twong thz’ip
dat duge sau khi ding liéu hit, do qué trinh chuyén hoa buéc diu manh va d§ thanh thi toan
than cao qua trung gian cytochrom P450 3A4 trong rudt va gan. Do d6, cac twong téc thude co
v nghia lam sang qua trung gian fluticasone propionate khé xay ra.

Trong mdt nghién ciru tu‘on;, tac ¢ nhi."mg d6i twong khoe manh véi fluticasone proplonate dung
trong mi, 1|tnna\«1r (mot chit tre ché cytochrom P450 3A4 rit manh) 100 mg hai lin rn01 ngay
lam ting ndng @6 fluticasone propionate trong huyet tuong hang trdm lin, dn dén ndng d6
cortisol trong huyét thanh glz’lm rd rét. Thong tin vé tuong tac ndy con thiéu doi voi fluticasone
propionate dang hit, nhumg ndng dé fluticasone propionate trong huyét twong duge du kién sé
tang 16 rét. Cée truong hop hdi ching Cushing va e ché tuyén thugng than da duge bdo cdo.
Su két hop nén tranh trir khi 1gi ich vugt wdi so véi nguy co gia tang tac dun g phu
glucocorticoid toan than.

Biéu tr dong thoi véi cée chit tre ché CYP3A, bao ghm céc san phdm ¢6 chira cobicistat, dugc
cho 1a s& lam tang nguy co tic dung phu toan than. Nén tranh phéi hop trir khi loi ich vuot troi
50 V1 nguy co gia tdng tac dung phu clia corticosteroid toan than, trong truomg hop d6, bénh
nhén nén dugce theo ddi tac dung phu cua corticosteroid toan than.

Salmeterol
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Chit tkc ché manh CYP344

Str dl,mg dong thoi ketoconazole (400 mg udng mét 1an mdi ngay) va salmeterol (50 microgam
hit hai 14n m&i ngay) o 15 dbi tuong khde manh trong 7 ngay dan dén sy gia ting dang ké ndng
do salmeterol trong huyét tuong (Cmax gap 1,4 lan va AUC gap 15 14n). Piéu nay c6 thé dan
dén tang ty 18 méc céc tac dung toan than khac khi diéu tri bi’mg salmeterol (vi du: kéo dai
khoang QTc va danh trong ngu’c) so véi didu tri bing salmeterol hodc ketoconazol don thua.n

Khéng thay tac dung dang ké vé& mit 1am sang déi voi huyét ap, nhip tim, dudmg huyét va ndng
d¢ kali trong mau. Dung déng thoi véi ketoconazole khong lam tang thdi gian ban thai coa
salmeterol hodc ting tich Ity salmeterol khi dung liéu lap lai.

Nén trénh sit dung déng thoi vai ketoconazole, trir khi loi ich vugt trdi so véi nguy co gia tang
céc tac dung phu toan than khi diu trj bing salmeterol. C6 thé ¢6 nguy co trong tac tuwong ty
véi cac chit rc ché manh CYP3A4 khéc (vi du: itraconazole, telithromycin, ritonavir).

Thuéc irc ché vira phéai CYP 344

St dung dong thoi erythromycm (500 mg ubng ba lan mot ngay) va salmeterol (50 microgam
hit hai 1an mdi ngay) & 15 dbi tugng khoe manh trong 6 ngay din dén su gia ting nho nhung
khong c6 ¥ nghia thong ké vé mitc do tiép xuic voi salmeterol (1,4 13n Cpax va 1,2 -gép AUC).

Dung dong thoi véi erythromyein khéng gdy ra bat ky tac dung phu nghiém trong nao.

Twong ky ciia thudc

Do khong ¢ cac nghién ciru v& tinh tuong Ky cta thube, khong trén lan thude ndy véi cac
thude khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Vi Respiro ¢6 chira salmeterol va fluticasone proplonate loai va mirc d§ nghiém trong cta cac
phan (mg bat loi lién quan dén timg hop chit c6 thé dugc dy kién. Khong c6 ty 1€ tdc dung phu
bo sung sau khi sur dung dong thai hai hop chét.

Cac tac dung phu ¢é lién quan dén salmeterol/ﬂuticasone propionate duqc dua ra dudi day,
duge liét ké theo hé co quan va tan suit. Tan suét duge dinh nghia 1a: it thuong gap (>1/ 10)
thudng gap (>1/100 dén <1/10), it gip (>1/1000 dén <1/100), hiém gip (>1/10.000 dén
<1/1000) va khéng xac dinh (khong thé uée tinh tir dir lidu c6 sin). Tin sudt duoc ly tir dit
ligu thir nghiém 1&m sang. Ty 1¢ méc bénh & gia duoe khong duoe tinh dén.

Hé co quan Tdc dung khéng mong muén Tién suat
Nhiém tring va nhiém ky | Bénh nim candida miéng va ¢ hong Thudng gip
sinh triing Viém phoi Thuong gip'~
Viém phé quéan Thuong gip'”
N4m candida thue quan Hiém gip
Roi loan vé hé théng mién | Phan (mg qua min véi cac bidu hién sau: '
dich Phén (g qua min ngoai da it gap
Phii mach (chu yéu la phit mat va hiu | Hiém gip
hong)
Triéu chimg hd hép (kho the) It gap
Triéu chung hé hép (co thit phé quan) | Hiém gip
Phan (mg phan vé bao gdm sdc phan vé | Hiém giip
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Ri loan noi tidt Hoi chimg Cushing, Dic diém gidng [ Hiém gap®
Cushing, Suy thugng than, Chim phat
trién & tré em va thanh thiéu nién, Giam
mat d6 khoang cta xuong
Roi loan chuyén héa & | Ha kali mau Thuong gap®
dinh dutmg Téang duong huyét it gap*
Roi loan tam than Lo ling ft gap
Réi loan gidc ngu ft gap
Thay dbi hanh vi, bao gdm ting dong | Hiém gip
tim 1y va cau kinh (chii yéu & tré em)
Tram cam, hung hiing (chi yéu & tré em) | Khong biét
R&i loan hé than kinh Pau dau Rat thudng gap'
Run It gap
R6i loan mét Puc thily tinh thé It gap
Bénh tiing nhan 4p Hiém gap*
Tém nhin, mé Khéng biét*
Roi loan tim Panh tréng nguc It gap
Nhip tim nhanh it gap
Réi loan nhip tim (bao gdm nhip nhanh | Hiém gip
trén thit va ngoai tdm thu)
Rung tdm nhi it gap
Con dau thét ngue it gap
R6i loan ho hip, long | Viém mii hong Thuong gip*?
ngyc & trung thét Viém hong Thudng gap
Khan tiéng/chimg kho phat 4m Thudmg gip
Viém xoang Thudng gap'?
Co thét phé quan nghich 1y Hiém gap*
R6i loan da va md dudi da | V&t bam Thudng gap'”
R&i loan co xwong & md | Chudt rat co bap Thudng gap
lién két Chén thuong giy xuong Thuong gap'~
Dau khép Thuong gap
Dau co Thuong gip

1. Puoe bdo cao thudng gap & nhém gia duge

2. Puge bdo cdo rat thudong gip & nhém gia duoc

3. Puge bdo céo trong hon 3 nam trong mot nghién ctru vé COPD
4. Xem muc CANH BAO VA THAN TRONG

Mo ti vé cic tic dung phu chon lgc
Céc tdc dung phu vé mit duge 1y cia phuong phép diéu tri bing chat chi van B, ching han
nhur run, héi hop va dau déu, da duoc bio céo, nhung ¢ xu hudng thodng qua va giam khi diéu

tri thudmg xuyén.
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Ciing nhu céc liéu phap hit khac, co thit phé quan nghich ly ¢6 thé xay ra véi tinh trang tho
kho khe va kho thé ting ngay sau khi ding thube. Co thit phé quan nghich 1y dép tng véi
thuoe gidn phé quéan tac dung nhanh va cin duge diéu trj ngay 1ap tie. Can ngumng sir dung
Respiro ngay 14p tirc, @anh gid bénh nhan va ap dung liéu phap thay thé néu cin thiét,

Do thanh phan fluticasone propionate, mdt s6 bénh nhan c6 thé bi khan giong va bénh nam
candida & miéng (twa miéng) va cb hong, hiém khi xay ra ¢ thyc quan. Ca tinh trang khan giong
va ty 1¢ méc bénh ndm miéng va hong déu co thé dugc cai thién b%mg cach stic miéng béng
nude va/hode dénh rang sau khi sir dung san phim. Bénh nim miéng va hong ¢6 triéu ching
¢6 thé dugc diu tri bing li¢u phép chéng ndm tai ché trong khi van tiép tuc sir dung Respiro.

Tré em

Cée tac dung toan than c6 the xay ra bao gdm hdi chimg Cushing, céc dic diém giéng Cushing,
trc ché tuyén thuong thin va cham phat trién & tré em va thanh thiéu nién. Tré em ciing ¢6 thé
bi lo ling, rdi loan gidc ngti va thay ddi hanh vi, bao gém ting dong vi cdu kinh.

Bdo cdo cdc phan ing ¢6 hai nghi ngor

Thong bao ngay cho bdc st hodc dge sT khi gdp cdc tdc dung khéng mong mudn nhir trén khi
stk dung thudc hodc bdo cdo cde phan ting €6 hai ciia thude vé Trung tam Théng tin thube va
Theo dbi phan tmg cé hai cia thuéc (ADR) Quéc Gia. Pia chi: 13 - 15 Lé Thanh Tong -
Hocén Kiém - Ha Ngi. Dién thogi: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335 642; Email:
di.pveenter@gmail.com.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Céc ddu hiéu va triéu chimg cua qua lidu salmeterol 1a chong mat, ting huyét 4p tim thu, run,
nhirc dau va nhjp tim nhanh. Néu phéi ngimg diéu tri bang Respiro do qué liéu thanh phan ch
van beta cua thude, nén xem xét viée cung cAp liéu phap steroid thay thé thich hop. Ngoai ra,
ha kali mau c6 thé xay ra va do d6 can theo ddi ndng dé kali huyét thanh. Thay thé kali nén
duogc xem xét.

Cép tinh: Hit phai lidu fluticasone propionate cép tinh vuot qua lidu khuyén céo c6 thé din dén
itc che tam thoi chire nang tuyén thuong than. Diéu nay khong cin chp ciru vi chire ning tuyén
thugng than s& phuc hdi sau vai ngay, duge x4c minh bang phép do cortisol huyét twong.

Qué lidu man tinh cta fluticasone propionate dang hit: Cén theo di dur trit tuyén thwong thin
va c6 thé can diéu tr bing corticosteroid toan than. Khi bénh da 6n dinh, nén tiép tuc didu tri
bang corticosteroid dang hit véi lidu khuyén cdo.

Trong trudmg hop qua lidu fluticasone propionate cap tinh va man tinh, nén tiép tuc didu tri
bing Respiro véi liéu lugng phi hop dé kiém soat triéu chimg.

12. DUQC LUC HQC
Nhém duge ly: Adrenergic két hop v6i corticosteroid, khang cholinergic

Ma ATC: RO3AK06
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Céc co ché hoat dong

Salmeterol:

Salmeterol 1 mét chdt chi vén thu thé Bz ¢0 chon loc tac dung kéo dai (12 gid) ¢6 chudi bén
dai lién két v6i vi trf ngoai vi ctia thu thé.

Salmeterol tao ra thoi gian gidn phe quan lau hom, kéo dai it nhat 12 gid, so véi licu khuyén
céo ctia chit chui vén Bs tac dung ngén théng thuong.

Fluticasone propionate:

Fluticasone propionate ding béng dwong hit véi lidu khuyén cao ¢6 tac dung chdng viém
glucocorticoid trong phéi, ddn dén giam cac tridu ching va dot cép ciia bénh hen phé quan, véi
it tic dung phu hon so véi khi dung corticosteroid toan thén.

Hi¢u qua lam sang va an toan

Thir nghiém 14m sang hen phé quan.

MGt nghién ciru kéo dai 12 théng (Pat kiém soat hen phé quan toi ru (GOAL)), trén 3416 bénh
nhén ngudi 16n va thanh thiéu nién mac bénh hen phé quan dai ding, da so sanh tinh an toan
va hiéu qua ctia thude hit phun mu phén liéu Salmeterol va Fluticasone so véi corticosteroid
dang hit don thudn (ICS) (Fluticasone Propionate) dé xac dinh xem liéu cde muc tiéu didu trj
hen phé quan c6 dat duge hay khong. Viée diéu tri duoc ting cuomg sau mdi 12 tudin cho dén
khi dat duge su **kiém sodt hoan toan hodic dat dugc liéu thude nghién ctru cao nhét. GOAL
cho thiy nhidu bénh nhan duge diéu tri bing thude hit phun mu phan lidu salmeterol va
fluticasone dat duge sy kiém soat hen phé quéan hon so véi nhitng bénh nhén chi diéu trj bing
ICS va sy kiém sodt nay dat duoc & lidu corticosteroid thép hon.

Bénh hen phé quan *duwge kiém sodt tét dat duoc nhanh hon khi st dung thude hit phun ma
phén lidu Salmeterol va Fluticasone so véi chi sir duno ICS. Thoi gian diéu tri cho 50% dbi
tuong dat dugc tuin ca nhan diu tién dwoc kiém sodt (6t 13 16 ngay dbi véi thude hit phun mi
phan lidu Salmeterol va Fluticasone so véi 37 ngay déi voi nhom ICS. Trong tép hop con cua
bénh nhan hen chua timg st dung steroid, thoi gian dén mot tudn dwoc kiém sodt 161 cia timg
c nhén la 16 ngdy trong diéu tri bing thudc hit phun mi phan lidu Salmeterol va Fluticasone
so voi 23 ngdy sau khi diéu trj bing ICS.

Két qua nghién ctru chung cho thay:

Phiin trim b¢nh nhan dat *dugc kiém sodt tt vi **kiém sodt hoan toan hen phé quin trong
12 thang
Piéu tri trwde nghién ciru Salmeterol/FP F‘P
Dugc kiém  |Kiém soat  Pugc kiém Kiém soat
soat tt hoan toan  [sodt tdt  |hoan toan
Khéng sir dung ICS (chi ding thude|78% 50% 70% 40%
chil van B2 tdc dung nhanh)
Sir dung ICS liéu théip (<500 mcg|75% 44% 60% 28%
Beclomethason dipropionat hoic
turong duong mdi ngay)
Sir dung ICS liéu trung binh (>500/62% 29% 47% 16%
to 1000 mecg Beclomethason
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dipropionat hodc twong dudng mbi
ingay)

Két qua téng hop trén 3 edp do didu|71% 41% 59% 28%
tri

*Dugc kiém soat t6t bénh hen phé quan; it hon hoac bang 2 ngay véi diém tridu chimg 1ém hon
1 (diém triéu chimg 1 duge dinh nghia 1a “cdc triéu chimg trong mt khoang thoi gian ngin
trong ngay™). Str dung SABA trong it hon hodc bang 2 ngay va it hon hodc bing 4 1an/tuin,
I6n hon hozic bang 80% Iuu lwong thd ra téi da du doan vao buédi séng, khong thirc gide vao
ban dém, khong c6 con kich phat va khong c6 tac dung phu bude phai thay déi lidu phép.

**Kiém sodt hoan toan bénh hen phé quén; khong ¢6 triéu ching, khong sir dung SABA, luu
luong thé ra cao nhét vao budi sang 16n hon hoiic bing 80% dr dodn, khong thite gidc vao ban
dém, khong c6 dot kich phét va khong c6 tic dung phu buge phai thay dbi liéu phép.

Két qua ctia nghién ciru nay goi ¥ ring salmeterol/fluticasone propionate 50/100 microgam hai
lan mdi ngay ¢6 thé duge coi 12 liéu phép duy tri ban ddu & bénh nhan hen phé quan dai déing
mirc d trung binh ma viée kiém sodt hen phé quan nhanh chéng duge cho 12 can thiét.

M4t nghién ciru mu d6i, ngau nhién, theo nhém song song & 318 bénh nhan hen phé quan dai
ding & do tudi >18 da danh gid tinh an toan va kha ning dung nap cta viéc str dung hai lan hit
hai lan mdi ngay (lidu gép d6i) salmeterol va thuée hit phun ma phan liéu fluticasone tron g hai
tuan. Nghién ciru cho thdy rang viée ting gip doi luong hit vao timg ham lugng clia thude hit
phun mi phén liéu salmeterol va fluticasone trong t6i da 14 ngay din dén su gia ting nho céc
tdc dung phu lién quan dén chét chi van B (run; 1 bénh nhén [1%] so véi 0, d4nh tréng nguc;
6 [3%] so vai 1 [<1%], chuét rat co; 6[3%] so v6i 1 [<1%]) va ty 1é tdc dung phu lién quan dén
corticosteroid dang hit tuong tu nhau (vi du: nhiém ndm miéng; 6 [6%] so véi 16 [8%], khan
giong; 2 [2%)] so v6i 4 [2%]) so véi mét 1an hit hai 1dn mdi ngay. Cén tinh dén sy gia téng nho
cac thc dung phu lién quan dén chit chu van B néu béc si cén nhic tang gip dbi lidu salmeterol
va thube hit phun mi phan liéu fluticasone & nhimg bénh nhin ngudi 16n cin diéu trj bing
corticosteroid dang hit b sung trong thoi gian ngdn (16i da 14 ngay).

Hen phé quén

Thir nghiém nghién ciru hen phé quan da trung tim salmeterol (SMART)

Thir nghi¢m nghién ctru bénh hen phé quan da trung tam salmeterol (SMART) la mot nghién
ctru kéo dai 28 tudn tai Hoa Ky danh gid tinh an toan cua salmeterol so vai gia duge duoc thém
vao li¢u phap thong thudmg & ngudi 16m va thanh thiéu nién. Mic du khong ¢ sy khac biét
déng ké v¢ tiéu chi danh gi4 chinh vé tong sb ca tir vong lién quan dén ho hip va céc truong
hgp de doa tinh mang lién quan dén hd hap, nghién ciru cho thiy c6 sy gia tang dang ké sé ca
tir vong lién quan dén hen phé quan ¢ nhimg bénh nhan dung salmeterol (13 ca tir vong trong
50 13.176 bénh nhén duoc didu tri, véi salmeterol so vai 3 truong hop tir vong trong s6 13.179
bénh nhan ding gia dugc). Nghién ctru khong duge thiét ké dé dénh gia tac dong cua vide sir
dung corticosteroid dang hit ddng thoi va chi 47% ddi twong bao céo sir dung ICS ltic ban dau.
An toan va hi¢u qua ctia salmeterol-FP so véi FP don de trong bénh hen phé quan

Hai nghién ctru da trung tdm kéo dai 26 tuén da duoc thuc hién dé so sanh tinh an toan va hiéu
qué cta salmeterol-I'P so v6i FP don ddc, mdt nghién ciru & ngudi 16m va thanh thiéu nién (thu
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nghiém AUSTRI) va nghién ciru con lai & tré em tir 4-11 tudi (thir nghiém VESTRI). Déi véi
c& hai nghién ctru, cac déi tugng tham gia méc bénh hen phé quan kéo dai tir trung binh dén
niing véi tién st nhdp vién lién quan dén bénh hen phé quan hodc dot cép hen phé quan trong
nédm trude. Muc tiéu chinh ctia mdi nghién ciru 12 xédc dinh liéu viée bd sung LABA vao liéu
phap ICS (salmeterol-FP) ¢6 t6t hon so véi chi ding ICS (FP) vé nguy co mic cdc bién cb
nghiém trong lién quan dén hen (nhip vién lién quan dén hen, dat ndi khi quan hay khong, va
céi chét). Muyc tiéu thir yéu vé hidu qua cla cac nghién ctru nay 14 danh gia liéu ICS/LABA
(salmeterol-FP) 6 t6t hon liéu phap ICS don thudn (FP) vé mét lam trAm trong thém bénh hen
phé quan (duge dinh nghia 1a bénh hen ndng 1én cdn str dung corticosteroid toan than trong it
nhit 3 ngdy hodc nhdp vién ndi trd hodc dén khoa cép ctu do hen phé quan cin ding
corticosteroid toan than).

Téng cong c6 11.679 va 6.208 dbi tugng dugc chon ngau nhién va duge didu trj tuong Ung
trong cac thir nghiém AUSTRI va VESTRI. Déi véi tidu chi an toan chinh, ca hai thir nghiém
déu dat duge sy khong thua kém (xem Bang bén duéi).

Céc bién ¢b nghiém trong ctia hen phé quan trong 26 tudn ciia thir nghiém AUSTRI va VESTRI

AUSTRI |VESTRI
Salmeterol-FP  |FP Salmeterol-FP . FP
(n=15 834) (n=135 845) (n=75 834) (n=35 845)
Tiéu chi tdng hop (nhép vién|34 (0.6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
lién quan dén hen, dat ndi
khi quan hodc tir vong)
Salmeterol-FP/FP ty 1& rai|1,029 1,285
ro (95% CI) (0,638-1,662)° (0,726-2,272)°
Tir vong 0 0 0 0
Nhiép vién lién quan dén hen 34 33 27 21
phé quan
bit ndi khi quan 0 2 0 0

¢ Néu két qua wérc tinh khoang tin cdy trén 95% cho i ro tuong d6i nhd hon 2.0 thi két luan
14 khong thua kém.

b Néu két qua wée tinh khoang tin cy trén 95% cho rui ro trong déi nho hon 2,675 thi két luan
la khong thua kém.

Ddi voi tiéu chi phu vé higu qua, viée giam thai gian dén dot kich phat hen phé quan diu tién
cua salmeterol-I'P so véi FP da duge ghi nhén trong ca hai nghién ¢, tuy nhién chi ¢6
AUSTRI dap ung duoc ¥ nghia thong ké:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP  |FP m¢t minh  [Salmeterol-FP  |FP mét minh
(n = 5,834) (n=5,845)  |(n=5,834) (n = 5,845)
S6 déi tugng Ién con hen |480 (8%) 597 (10%)  |265 (9%) 309 (10%)
Salmeterol-FP/FP Ty 13]0,787 10,859
riii 1o (95% CI) (0,698, 0,888) (0,729, 1,012)
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Déi twong tré em:

Trong thie nghwm SAM101667, & 158 tré em tir 6 dén 16 tudi méc bénh hen phé quan c6 tridu
ching, su két hop gitta salmeterol/fluticasone propionate ¢ hiéu qua twong dwong vdi viée
tang gip d6i lidu fluticasone propionate vé mit kiém soét tridu chimg va chiic ning
phéi. N ghién ctru nay khong duge t}uet ké dé diéu tra anh hudng déi voi cac dot trim trong.
Trong mdt thir nghiém chon ngdu nhién tré em tir 4 dn 11 tudi [n=428], bot hit
salmeterol/fluticasone propionate (Diskus) (50/100 microgam, mdt lan hit hai 1An mdi ngay)
duge so sdnh véi salmeterol/fluticasone propionate MDI (25/50 microgam, hai 1an hit hai lan
mdi ngav) trong thoi gian didu tri 12 tudn. Thay dbi trung binh dugc didu chinh so véi duong
¢o & vé luu lugng thé ra t6i da trung binh vao budi sang trong tudn 1-12 14 37,7L/phiit & nhom
“bot hit (Diskus)” va 38,6L/phat & nhém MDI, Nhung cai tién ciing duge nhin thdy & ca hai
nhom diéu tri trong nhiing tinh huong phai can thiép cap ctru ciing nhu khong xuét hién triéu
ching ca ngay va dém.

Thude didu tri hen phé quén ¢6 chira fluticasone propionate khi mang thai

Mot nghién ctru doan he dich t& hoc hoi ciru quan sét st dung hé so stic khoe dién tir tir Vwong
quéc Anh di duge tién hanh d& danh gla nguy co xdy ra di tit bim sinh nghiém trong (major
congenital malformations — MCM) sau khi tiép xtc véi FP dang hit don thudn va salmeterol-
FP trong ba thang dau tién so véi ICS khong chita FP. Khéng ¢ chit so sanh gia dugc nao
dugce dwa vao nghién ciu néy

Trong nhom bénh hen phé quan gdm 5362 trudong h(rp mang thai tiép xtc véi ICS trong ba
théng dau, 131 di tat bam sinh nghiém trong duee chin doén di duge xac dinh; 1612 (30%) da
tiép xitic v6i FP hodc salmeterol-FP, trong d6 42 di t4t bam sinh nghiém trong dugc chan dodn
da duge xac dinh. Ty 1& chénh léch dwoc didu chinh ddi véi di tat bdm sinh nghiém trong duoc
chin do4n sau 1 nidm 14 1.1 (KTC 95%: 0,5 —2,3) dbi véi phu nit phoi nhiém FP so vé&i phu nit
phoi nhi€m ICS khong phér FP mic bénh hen phé quan mic do trung binh va 1,2 (KTC 95%:
0,7 —2,0) d6i v6i phu nit méc bénh hen phé quan dang ké dén nang. Khong c6 su khac biét vé
nguy co mic di tit bAm sinh nghiém trong duge xdc dinh sau khi chi tiép xtic véi FP trong ba
thang dau tién so vdi salmeterol-FP. Nguy co tuyét déi coa dj tat bdm sinh nghiém trong trong
cdc mire do trdm trong cua bénh hen phé quan dao déng tir 2,0 d&n 2.9 trén 100 ca mang thai
tiép xtic véi FP, twong dwong voi két qua tir mot nghién ctru vé 15.840 ca mang thai khong tiép
xuc voi cac ligu phap diéu tri hen phé quan trong Co sé& dir liéu nghién ctru thye hanh chung
(2,8 bién cb di tit bim sinh nghiém trong trén 100 ca mang thai).

13. DUQC DONG HQC

Khi salmeterol va fluticasone propionate duoc sir dung két hqp theo dudmg hit, duge dong hoc
clia timg thanh phan twong tu nhu quan sat duoc khi cdc thude duoc sur dung riéng 1é. Do d6,
ddi véi cae muc dich duoc dong hoc, mdi thanh phén c6 thé duoc xem xét riéng biét.
Salmeterol

Salmeterol hoat dong cuc b trong phdi do doé nong dj trong huyét trong khong phai 1a déu
hiéu cho thay téc dung diéu tri. Ngoai ra, dit li¢u vé duge dong hoc cia salmeterol ¢on han ché
do khé khan vé mat k§ thuat khi thir nghiém thudc trong huyét twon g do nong d¢ trong huyét
twong thip & lidu diéu trj (khoang 200 picogram/mL hoic thap hon) dat duge sau khi dung liéu
hit.

Fluticasone propionate
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Sinh kha dung tuyét dbi cua mot lidu don fluticasone propionate dang hit & nhimg déi tuong
khoe manh thay déi trong khoang tir 5% dén 11% liéu danh nghia tiy thudc vao thiét bi hit
duge sir dung. O bénh nhén hen phé quan, mie d0 tiép xtc toan than vai fluticasone propionate
dang hit thip hon d4 dugc quan sét thy.

Sy hap thu toan than xéay ra chu yéu qua phdi va ban diu nhanh sau dé kéo dai. Phin con lai
cta lidu hit c6 thé duge nubt nhung dong goép t6i thiéu vao sy phoi nhiém toan than do d% hoa
tan trong nudc thip va chuyén hoa trude khi vao hé théng, din dén kha dung bing dudng ubng
duéi 1%. C6 su gia tang tuyén tinh vé phoi nhidm toan than khi téng lidu hit.

Su phén b ciia fluticasone propionate dugc dic trung bi d§ thanh thai huyét tuong cao (1150
mL/phiit), thé tich phén phéi l6n & trang thai 6n dinh (khoang 300 L) va thoi gian bén thai cudi
cung khoang 8 gid.

Lién két véi protein huyét trong 1a 91%.

Fluticasone propionate dugc dao thai rdt nhanh khéi hé tudn hoan. Con dudng chinh 1a chuyén
héa thanh chét chuyén hoa acid cacboxylic khong hoat dng, bdi enzym cytochrom P450
CYP3A4. Cac chit chuyén hoa khong xac dinh khéc cfing duge tim thay trong phan.

Do thanh thai qua than cia ﬂullcasone pmplonate 1a khong déng ké. Duéi 5% liéu diung duoc
bai tiét qua nude tidu, chu yeu dudi dang chét chuyén héa. Phan chinh cta lidu duoc bai tiét
qua phéan dudi dang chit chuyén héa va thude khong dbi.

Dbi tuong tré em

Higu qua cua 21 ngay diéu tri v6i Salmeterol/Fluticasone MDI 25/50 microgam (2 Iin hit hai
lan mdi ngay ¢6 hodc khong c6 miéng dém) hodc Salmeterol/Fluticasone DPI (Diskus) 50/100
microgam (1 1dn hit hai 1an mdi ngay) da dugc danh gid & 31 tré em tir4 dén 11 tuéi bi hen phé
quin nhe. Phoi nhiém toan thin véi fluticasone propionate tuomg tu dbi véi
Salmeterol/Fluticasone MDI vé&i miéng dém (107 pg gio/mL [95% CI: 45,7, 252,2]) va
Salmeterol/Fluticasone DPI (Diskus) (138 pg gio/mL [95% CI: 69,3 , 273.2]). nhung thip hon
dbi véi Salmeterol/Fluticasone MDI (24 pg gid/mL [95% CI: 9,6, 60,2]). Phoi nhidm toan than
v6i salmeterol la twong tw dbi véi Salmeterol/Fluticasone MDI, Salmeterol/Fluticasone MDI
voi miéng dém va Salmeterol/Fluticasone DPI (Diskus) (126 pg gio/mL [95% CI: 70, 225],
103 pg gio/mL [95 % CI: 54, 200] va 110 pg gio/mL [95% CI: 55, 219], tuong tmg).

14. QUY CACH PONG GOI
Hop 1 1o 120 lidu.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Diéu kién bio quan: Bio quan & nhiét d6 duéi 30°C, noi thodng mat, tranh anh séng.

Hgn ding: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chudn chdt Iugng ciia thude: Tiéu chuén co so.

16. TEN, DIA CHI CO SO SAN XUAT

Co 56 sdn xuiit

DEVA HOLDING A.S.

Cerkezkdy Organize Sanayi Bélgesi, Karaagag Mah., Atatiirk Cad., No: 32, Kapakli/ Tekirdag,
Thé Nhi Ky.
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