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SERETIDE EVOHALER DC 25/50 MCG
SERETIDE EVOHALER DC 25/125 MCG
SERETIDE EVOHALER DC 25/250 MCG

Salmeterol/fluticasone propionate

THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC

PE XA TAM TAY TRE EM 2

POC KY HUONG DAN SU DUN(%\—’/A;RUGC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN BAC S¥

TRINH BAY
Thanh phan dwoc chét:

Mbi liéu xit SERETIDE EVOHALER DC cung cép: Salmeterol xinafoate (dang
micronised) twong dwong 25 microgam (mcg) salmeterol va 50, 125 hoac 250 mcg
fluticasone propionate (dang micronised).

Thanh phan ta dworc:

Norflurane (HFA 134a).

Dang bao ché: Thuéc phun mu dinh liéu hé hén dich.

Quy cach déng géi: M&i binh xit c6 gén bd dém cung cép 120 lidu xit.
CHI BINH

Hen (Bénh tic nghén dwong dan khi c¢6 héi phuc)

SERETIDE dwoc chi dinh trong diéu tri thwéng xuyén bénh hen (bénh tic nghén
duwdng dan khi co hdi phuc), bao gébm hen phé quan & ngwei I6n va tré em tir 4 tudi
tré lén. Bao gom:

e Bénh nhan khéng dwoc kiém soat day dd bang corticosteroid xit va thubc chu
van betaz tac dung ngén dang xit “khi can”.

e Bénh nhan van co6 triéu chirng khi dang diéu tri bang corticosteroid dang xit.

e Bénh nhan dang dwoc kiém soat hiéu qua bang ca thubc chd van betaz tac
dung kéo dai va corticosteroid xit.
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Bénh phéi tic nghén man tinh (COPD)

SERETIDE dwoc chi dinh dé diéu tri duy tri tdc nghén dwong dan khi va giam con
kich phat & bénh nhan bénh phéi tdc ngh&n man tinh (COPD) va da dwoc chirng minh
lam giam ty 1€ t&r vong do moi nguyén nhan.

LIEU LUONG VA CACH DUNG
SERETIDE EVOHALER DC chi dung dé hit qua dwdng miéng.

Céan cho bénh nhan biét rang phai dung SERETIDE EVOHALER DC thwéng xuyén
dé dat dwoc lgi ich tbi wu, ngay ca khi khdéng co triéu chirng.

Bénh nhan can duwoc bac s§ kham lai déu d&n dé ham lwong SERETIDE ma bénh
nhan dang dung luén la téi wu va chi thay déi theo I&i khuyén clia bac sy.

Hen (Bénh tic nghén dwéng dan khi co, hoi phuc)

Nén diéu chinh dén liéu thap nhét ma%ﬁ duy tri dwoc viéc kiém soat triéu chirng cod
hiéu qua. Khi viéc kiém soat triéu chirng dwoc duy tri & liéu SERETIDE hai 1an mdi
ngay, viéc diéu chinh dén liéu thap nhat cé hiéu qua co thé 1a SERETIDE 1 1an mdi
ngay.

Nén cho bénh nhan dung dang SERETIDE c6 ham lwgng fluticasone propionate phu
hop v&i mirc d6 nang cla bénh.

Néu bé&nh nhan khéng dwoc kiém soat day dd véi tri liéu corticosteroid hit don thuan,
thi viéc diéu trj thay thé bang SERETIDE v&i liéu corticosteroid twong dwong vé mét
diéu tri c6 thé mang lai sw cai thién trong kiém soat hen. &’ nhirng bénh nhan ma viéc
dung corticosteroid hit don thuan da co6 thé kiém soat hen, diéu tri thay thé bang
SERETIDE cé thé gidm liéu corticosteroid ma van duy tri dwoc kiém soat hen. Tham
khao phan “Dwoc lwc hoc” dé biét nhivng thong tin chi tiét hon.

Liéu dé nghi

Nguwoi I6n va thanh thiéu nién toe 12 tudi tré 1én:

Hai nhat xit loai 25 mcg salmeterol va 50 mcg fluticasone propionate, hai lan méi ngay.
Hoac

Hai nhat xit loai 25 mcg salmeterol va 125 mcg fluticasone propionate, hai lan méi
ngay.

Hoac

Hai nhat xit loai 25 mcg salmeterol va 250 mcg fluticasone propionate, hai 1an méi
ngay.

Liéu t6i da khuyén céo cho nguwdi Ién va tré em trén 12 tudi la 500/50, 2 lan/ngay.
Tré tir 4 tudi tré 1én:

Hai nhat xit loai 25 mcg salmeterol va 50 mcg fluticasone propionate, hai lan méi
ngay.
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Lidu t6i da cho phép cua fluticasone propionate trong Seretide Evohaler DC cho tré
em la 100 mcg, 2 lan/ngay.

Khong c6 sb liéu vé sir dung SERETIDE & tré em duéi 4 tubi.
Bénh phdi tic nghén man tinh (COPD)

Liéu khuyén dung cho ngwdi Ién 1a hai nhat xit 25/125 mcg dén 25/250 mcg
salmeterol/fluticasone propionate, hai lan méi ngay. Tai liéu dung 50/500 mcg hai lan
méi ngay, SERETIDE da dwgc chirng minh lam giam ty |é t& vong do moi nguyén
nhan (xem phan Céc nghién ctru 1dm sang).

Cac nhém bénh nhan dac biét

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan cao tudi hodc bénh nhan suy than hodc suy
gan.

CHONG CHi BINH

Chéng chi dinh SERETIDE cho bénh‘ﬁk\gn co tién str qua man v&i bat clr thanh phan
nao cla thudc.

Piéu tri ban dau tinh trang hen hodc dot cap cia hen phé quan, COPD khi can diéu
tri tich cuwec.

CANH BAO VA THAN TRONG
Tinh trang bénh xau di va dot cap

SERETIDE Evohaler DC khéng nén dwoc bt dau & nhivng bénh nhan dang trong giai
doan tinh trang bénh xau di nhanh chéng hodc nhirng dot cip clia hen hodc COPD
c6 nguy co de doa tinh mang. SERETIDE Evohaler DC chwa dwoc nghién ctru trén
nhitng bénh nhan trong dot cap clia hen hodc COPD. Bat dau s dung SERETIDE
Evohaler DC trong nhirng trw&ng hop nay la khéng phu hop.

SERETIDE Evohaler DC khéng phai 1a thubc cat con dung dé gidm triéu chirng cap
tinh, ma trong trwdng hop nay can diung mét thudce gian phé quan tac dung nhanh va
ngan (vi du salbutamol). Nén khuyén bé&nh nhan phai luén cé s8n thubc cat con bén
minh.

Viéc tang s dung thubc gian phé quan tac dung ngan dé gidm triéu chirng cho thay
viéc kiém soat b&nh dang xau di va bénh nhan nén dwoc kham lai.

Khi bat dau diéu tri véi SERETIDE Evohaler DC, nhirtng b&nh nhan dang dung dang
ubng hodc hit cac thudc chi van thu thé betaz tac dung ngén vé&i liéu thwong xuyén
(vi du: 4 1an mét ngay) nén dwoc hwéng dan dirng viéc st dung thuwéng xuyén cac
loai thudc nay.

St dung qua nhiéu SERETIDE Evohaler DC va str dung déng th&i cling cac
thudc chu van thu thé betaz tac dung kéo dai khac

SERETIDE Evohaler DC khéng nén dwoc st dung nhiéu lan hon mirc do khuyén céo,
& liéu cao hon liéu khuyén céo hodc sl dung dong thdi véi cac thube khac co chira
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LABA, vi c6 thé dan t&i qua liéu. Cac tac dong cé y nghia lam sang trén tim mach va
cac trwong hop tlr vong da dwoc bao céo lién quan téi st dung qua liéu cac thube co
tac dung kich thich giao cam dang hit. Bénh nhan dang str dung SERETIDE Evohaler
DC khéng nén str dung thuéc khac chira LABA (vi du: salmeterol, formoterol fumarate,
arformoterol tartrate, indacaterol) vi bat ct ly do nao.

Tac dung tai choé ctia cac corticosteroid dang hit

Trong cac thir nghiém Iam sang, sw phat trién nhiém triing tai ché & miéng va hong
do Candida albicans da xay ra & nhitng,bénh nhan da diéu tri badng SERETIDE
Evohaler DC. Khi c6 nhiém trung nhy vay, can dwoc diéu tri bang liéu phap chéng
nam toan than (dwong udng) hodc E;@cha thich hop trong khi diéu tri véi SERETIDE
Evohaler DC van dwoec tiép tuc, nhwng déi khi diéu tri v&i SERETIDE Evohaler DC ¢6
thé bi ngwng lai. Tw van cho bénh nhan stic miéng vé&i nwéc va nhé ra sau khi hit cé
thé gitip gidm nguy co’ nhiém ndm Candida & hau hong.

Viém phoi

D3 co sw gia tdng bao cao viém phdi trong cac nghién ctru trén bénh nhan COPD
dung SERETIDE (xem Téc dung khéng mong muén). Cac bac sy nén canh giac véi
kha ndng xay ra viém phdi & cac bénh nhan COPD vi cac dac diém lam sang cla
viém phéi va dot kich phat ctia COPD thwdng triing 13p nhau.

Chuyén dbi tiv liéu phap diéu tri corticosteroid toan than sang SERETIDE

Vi kha nang suy gidm dap (rng tuyén thwong than cé thé xay ra, cac bénh nhan chuyén
tir diéu tri v&i steroid dwerng udng sang fluticasone propionate dang hit nén dwoc diéu
tri mot cach can trong va theo déi thwdrng xuyén chirc ndng vé thwong than.

Sau khi bat dau st dung fluticasone propionate dang hit, steroid dwdng toan than can
dwoc giam lidu dan dan va ngwng va khuyén khich bénh nhan nén mang theo tdm thé
canh bao vé steroid chi ré bénh nhan cé thé can diéu tri bb sung steroid trong nhirng
[Uc bj stress.

e ché tuyén thwong than va tinh trang Cushing do thudc

Fluticasone propionate, mét thanh phan clia SERETIDE Evohaler DC, sé gitip kiém
soat cac triéu chirng hen tbt hon trong khi it trc ché chivrc néng truc ha dbi - tuyén yén
- tuyén thwong than hon prednisone dweng uéng & mire lidu cé hiéu qua diéu tri twong
dwong. Vi fluticasone propionate dwoc hdp thu vao vong tudn hoan va cé thé gay ra
tac dung toan than & liéu cao hon, loi thé clia SERETIDE Evohaler DC trong viéc
gidm thiéu réi loan chirc ndng truc ha ddi - tuyén yén - tuyén thwong than chi cé thé
dat dwoe khi lidu stv dung khéng vwot qua liéu khuyén cao va méi bénh nhan dwoc
hiéu chinh lidu dén mdc liéu thdp nhét cd tdc dung. Méi lién hé gitba ndng do
fluticasone propionate trong huyét twong va tac dung (rc ché san xuat cortisol da dwoc
quan sat thdy sau 4 tuan diéu tri v&i fluticasone propionate dwéng hit khi dung. Vi méi
ca nhan c6 mirc nhay cdm véi tac dung clia thube I&n qua trinh san xuét cortisol khac
nhau, bac sy nén xem xét thong tin nay khi ké don SERETIDE Evohaler DC.
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Vi ¢c6 kha nang cac corticosteroid dang hit dwgc hap thu dang ké vao vong tuan hoan
& nhirng bénh nhan nhay cam, cac bénh nhan diéu trj véi SERETIDE Evohaler DC
nén dwoc theo ddi can than bat clv tac dung toan than nao cla corticosteroid. Nhirng
bénh nhan nay can dwoc quan tam dac biét sau khi phau thuat hodc trong subt thoi
ky bi stress vi dap (ng thwong than cé thé khéng day da.

Cac tac dung toan than cua corticosteroid nhw Cushing do thuéc va trc ché tuyén
thwong than (bao gbm cé suy thwong than cap) co6 thé xuat hién & mot sbé it nhirng
bénh nhan nhay cdm véi cac tac dung nay. Néu cé cac tac dung nhw vay xay ra,
SERETIDE Evohaler DC nén dwoc giém}éﬂ tr ttp, pht hop véi quy trinh dwoc chap
nhan vé gidm liéu cac corticosteroid. duiyng toan than, va cac bién phap diéu tri khac
dé kiém soat cac triéu chirng hen nén dwoc can nhac.

Twong tac véi cac thube e ché manh Cytochrome P450 3A4

Trong mét nghién clru twong tac thube khi str dung cling v&i ketoconazole toan than,
da quan sat thay sw tang phoi nhiém véi SERETIDE. Diéu nay c6 thé dan t&i sw kéo
dai khoang QTc. Can than trong khi phéi hop cac thudc trc ché manh CYP 3A4 (vi du
nhw ketoconazole) véi SERETIDE. (xem Twong tac va Dwoc déng hoc). \

Co that phé quan nghich ly va cac triéu chirng dwong ho hiap trén

Ciing nhw cac thude hit khac, co that phé quan nghich ly c6 thé xay ra véi triéu chivr
kho khé tang lén ngay lap ttrc sau khi dung thuéc. Trong trwéng hop nay, bénh nh“p
nén dwoc diéu tri ngay lap tiec v&i mét thuodc gian phé quan dang hit tac dung nhat
va ngan. Nén ngirng st dung SERETIDE Evohaler DC ngay lap ttrc, b&nh nhan can
dwoc danh gia va diéu tri thay thé néu can thiét. (xem Téc dung khéng mong mudn).
Triéu chitng dwérng hé hép trén clia co that, kich thich, hodc phu né thanh quan, chang
han nhw thé kho khé va nghet thé, da dwoc bao cao & nhitng bénh nhan st dung
SERETIDE Evohaler DC.

Cac phan trng qua man tirc thi

Cac phan (rng qua man ttec thi (vi du, néi mé day, phi mach, phat ban, co that phé
quan, ha huyét ap), bao gébm cé phan (ng phan vé, c6 thé xay ra sau khi s& dung
SERETIDE Evohaler DC.

Tac dung trén tim mach va hé than kinh trung wong

Kich thich beta-adrenergic qua mirc cé thé gay co giat, dau that ngwe, tang huyét ap
hoéc ha huyét ap, nhip tim nhanh v&i tan sé Ién d&n 200 nhip/pht, loan nhip tim, bdn
chdn, dau dau, run, danh tréng ngwe, budn ndn, chéng mét, mét mai, khé chiu va mat
ngl (xem Qué liéu). Do d6, SERETIDE Evohaler DC, giéng nhw tat cd cac san pham
c6 chlra cac amin cwdng giao cam khac, nén dwoc sir dung than trong & nhirng bénh
nhan réi loan tim mach, d&c biét la suy d6ng mach vanh, loan nhip tim, va tang huyét
ap.

Salmeterol, mét thanh phan clia SERETIDE Evohaler DC, c6 thé gay ra tac dong co
y nghia l1am sang dang ké trén mét sé bénh nhan tim mach dwoc biéu thi b&i nhip tim,
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huyét ap, va/hoadc cac triéu chirng khac. Mac du cac tac dung nhw vay 1a khéng phé
bién sau khi st dung salmeterol & li&u khuyén céo, néu chiing xay ra, c6 thé can phai
ngtrng st dung thudc.

Giam mat do khoang xwong (Bone Mineral Density — BNMD)

Giam mat d khoang xwong (BMD) da dwoc quan sat thy & nhixtng bénh nhan st
dung thoi gian dai thube c6 chira corticosteroid dang hit. Nhibtng bénh nhan co yéu t6
nguy co cao giam mat do khoang xwong, vi du nhw bat déng lau ngay, tién st gia
dinh bi bénh loang xwong, tinh trang man kinh, st dung thudc 14, tudi cao, dinh dwéng
kém, hodc st dung thwdng xuyén cac Ioa[ij?a’c‘)/c c6 thé lam giam khéi lwong xwong
(vi du, thubc chdng co giét, corticosteroi haGong udng) can dwgc theo déi va diéu tri
phu hop. Vi cac bénh nhan COPD thuwéng co nhidu yéu té nguy co gidm BMD, viéc
danh gia BMD dwoc khuyén céo trwde khi bat dau siv dung SERETIDE va dinh ky sau
d6. Néu giam dang k& BMD dwoc quan sat thdy va SERETIDE Evohaler DC van dwoc
coi la thubc quan trong dé diéu tri COPD clia bénh nhan, s dung thubc dé diéu tri
hodc ngan ngtra lodng xwong nén dwoc can nhac ky.

Tac dung lén sw tang trwéng

Corticosteroid dang hit qua dwdng miéng co6 thé gay gidm téc dé tang trwdng khi diing
cho tré em. Can giam sat su tang trwdng clia bénh nhi sir dung SERETIDE Evohaler
DC thwng xuyén (vi du, théng qua thwéc do chiéu cao). D& gidm thiéu cac tac dung
toan than cla corticosteroid dang hit qua dwéng miéng, bao gém cd SERETIDE
Evohaler DC, can hiéu chinh li&u diing cia méi bénh nhan t&i liéu thp nhéat ¢ hiéu
qua kiém soat triéu chirng (xem Liéu lwong va céch dang, St dung trén nhém bénh
nhén dac biét).

Bénh ting nhin ap va duc thay tinh thé

Bénh tang nhan ap (Glaucoma), tadng ap Iwc ndéi nhan (increased intraocular pressure),
va duc thdy tinh thé da dwoc bao cao & nhirng bénh nhan hen va COPD sau khi dling
kéo dai corticosteroid dang hit, bao gdm fluticasone propionate, mét thanh phan cta
SERETIDE Evohaler DC. Do d6, can giam sat chat ché nhirng bénh nhan c6 s thay
ddi thi lwe hodc co tién s ting ap Iwe ndi nhan, bénh tdng nhan ap, duc thdy tinh thé,
va bénh hic véng mac trung tdm thanh dich (central serous chorioretinopathy -
CSCR).

Cac canh bao va than trong khac

Kiém soat hen tré nén xau di dot ngot va tién trién cé kha nang de doa tinh mang va
bénh nhan can dwoc bac sy kham lai. Nén can nhac téng liéu corticosteroid. Bénh
nhan cling nén dwoc kham lai khi liéu SERETIDE dang dung khdng di kiém soat hen.

B&nh nhan hen khéng nén ngirng st dung SERETIDE mét cach d6t ngét do co thé
d&n dén con kich phat, nén gidm lidu tr tir dwdi sw giam sat clia bac s§. Doi véi bénh
nhan COPD, viéc ngirng diéu tri c6 thé gay mat kiém soat triéu chirng va nén dwoc
bac sy theo doi.
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Nén dung SERETIDE than trong & bénh nhan bi nhiém déc giap.

Giam kali huyét thanh thoang qua c6 thé xay ra véi tat ca cac thude kich thich giao
cam tai liéu cao hon liéu diéu tri. Vi vay, nén s dung than trong SERETIDE trén
nhirng bénh nhan dé cé kha nang ha kali huyét thanh.

Co rét it bao cao vé hién twgng ting mirc dwong huyét (xem phén Téc dung khéng
mong mudn) va can than trong khi ké don cho nhirng bénh nhan cé tién st bi dai thao
dwong.

D3 c6 bao cédo vé tac dung dwoc ly khon ng mudn khi didu tri bang chét chi van
betaz, nhw run, cdm giac héi hop danhtfeéng ngwe va dau dau, nhwng co xu hwéng
thoang qua va gidm khi diéu tri thwerng xuyén (xem Téc dung khéng mong muén).

TUONG TAC VA TUONG KY
TUONG TAC

Nén tranh s dung ca thudc (rc ché beta chon loc va khéng chon loc trtr khi c6 ly do
bat budc.

Trong nhi*ng diéu kién binh thwéng, do chuyén hoa bwéc dau kha nhidu va thanh thai
toan than cao qua trung gian cytochrome P450 3A4 tai ruét va gan nén néng do
fluticasone propionate trong huyét twong dat dwoc thap sau lidu hit. Do do it gap cac
twong tac thuée cé y nghia trén 1am sang qua trung gian fluticasone propionate.

Mét nghién cteu vé twong tac thube & nhivng ngwdi khde manh cho thay rang ritonavir
(chat trc ché manh cytochrome P450 3A4) c6 thé gay tang cao ndng do fluticasone
propionate trong huyét twong, két qua 1a gay gidm dang k& ndng dé cortisol trong
huyét thanh. Trong th&i gian st dung thubc sau khi thudc dwoc lwu hanh, da co bao
c4o vé twong tac thudce cé ¥ nghia trén 1am sang & nhirng bénh nhan diing fluticasone
propionate hit qua dwéng mii hodc miéng va ritonavir dan dén tac dung toan than cla
corticosteroid bao gébm hdi chitng Cushing va trc ché thwong than. Do d6 nén tranh
duing déng thoi fluticasone propionate va ritonavir trir khi loi ich didu tri vwot troi nguy
co tac dung phu toan than cua corticosteroid.

Céc nghién ctru cho thay rang cac chéat trc ché Cytochrome P450 3A4 khac lam tang
khéng dang ké (erythromycin) va tang nhe (ketoconazole) ndng do fluticasone
propionate toan than ma khdng lam gidm dang k& ndng dé cortisol trong huyét thanh.
Tuy nhién, nén than trong khi str dung két hop cac chéat (rc ché manh cytochrome
P450 3A4 (nhw ketoconazole) do kha nang tang ndng do fluticasone propionate toan
than.

Viéc dung déng thei ketoconazole va SEREVENT (salmeterol) lam tang dang ké nong
d6 salmeterol trong huyét twong (Cmax téng 1,4 1an va AUC téng 15 lan) va diéu nay
c6 thé gay kéo dai khodng QTc (xem phan Canh béo va Than trong va phan Duoc
déng hoc).

Seretide Evohaler DC nén dwgc sir dung hét sirc than trong & cac bénh nhan dang
diéu tri bang IMAOs hoéc cac thube chéng trdm cam 3 vong, hodc méi ngirng st dung
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trong vong 2 tuan cac thubc trén, vi tac dong clia salmeterol, mét thanh phan cla
Seretide Evohaler DC, 1&n hé mach mau cé thé ting manh b&i cac tac nhan nay.

Thay dbi ECG va/hoac giam kali huyét do str dung cac thuédc loi tiéu thai kali (nhw loi
tiéu quai hodc thiazide) cé thé tr& nén xau hon do cac thubc chi van beta, nhw
salmeterol, mét thanh phan clia Seretide Evohaler DC, d3c biét khi st dung vwot qua
liéu khuyén céo cua chi van beta. Méc dit'y nghfa lam sang clia cac tac dong nay
chwa dwoc biét, nén than trong khi st dung 6ng thoi Seretide Evohaler DC véi thude
loi tiéu thai kalli.

TUONG KY

Chwa c6 bao cao.

THAI KY VA CHO CON BU

Khéng cé di¥ liéu vé kha nang sinh sdn & ngwdi. Cac nghién cliru trén dong vat cho
thay fluticasone propionate ho&c salmeterol xinafoate khéng c¢6 anh hwédng dén kha
néng sinh san & giébng dwc va giéng cai.

Di¥ liéu & phu ntr c6 thai con han ché. Chinén can nhac diung SERETIDE cho phu nt
c6 thai néu lgi ich cho ngwdi me 16n hon béat ctr nguy co ndo co thé xay ra cho thai.

Cac két qua tir nghién ctru dich t& hoc hdi clru da khong phat hién ra ting nguy co di
tat bam sinh nghiém trong (MCMs) sau phoi nhiém véi fluticasone propionate khi so
sanh v&i cac corticosteroid dang hit khac, trong suébt 3 thang dau cia thai ky (xem
Duworc Iue hoc).

Nghién ctru déc tinh déi v&i kha nang sinh san & dong vat, véi don tri liéu hay tri liéu
két hop, déu cho thdy anh hwéng déi véi phoi thai co thé xay ra & mirc d6 phoi nhiém
toan than rat cao véi glucocorticosteroid va chat chii van thu thé giao cam betaz manh.
Kinh nghiém Iam sang réng rai véi cac thubc thuéc nhém nay khéng cé bang chirng
nao cho thay cac tac dung dé cé y nghia & liéu diéu tri.

Nong dé salmeterol va fluticasone propionate trong huyét twong sau khi hit liéu didu
tri rat thap va do vay ndng dé trong stta ngwdi cé kha néng ciing thap twong trng.
Diéu nay dwoc chirng minh trong nhitng nghién ctru trén déng vat dang cho con b,
trong d6 xac dinh dwoc nf“)ng do6 thude trong sira la thap. Khong cé sé liéu trong sira
nguoi.

Chi nén can nhéc st dung thubc trong khi cho con bl néu lgi ich mang lai cho ngwoi
me vwot troi bat ky nguy co nao cé thé cé cho dira tré.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chwa c6 nghién ctru riéng biét nao vé anh hwéng ctia SERETIDE Ién hoat dong lai

xe va van hanh may maéc, ngoai ra dic diém dwoc ly clia ca hai hoat chét ciing khong

cho thay cé tac déng nao lén cac hoat déng trén. Tuy nhién, nhitng nguoi lai xe va

van hanh may méc can lwu y cac tac dung khéng mong mudn thuéng gap clia thube

bao gébm dau dau, chuét rat, dau khép, gay xwong do chan thwong, dau co. Ngoai ra,

thudc ciing c6 thé cé cac tac dung khéng mong muén nhw run, lo lang, réi loan giac
8
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ngu, khé thé, pht mat va miéng - hau hong, co that phé quan, danh tréng ngwe, nhip
tim nhanh, rung nhi va con dau that nguc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac tac dung khéng mong mudn lién quan t&i cac thanh phan riéng ré, salmeterol
xinafoate va fluticasone propionate, dwoc liét ké dwéi day. Khong cé thém tac dung
khéng mong muén dwoc cho la do thubc phdi hop khi so v&i hd so tac dung khéng
mong muén cla cac thanh phan riéng ré.

Cac tac dung khéng mong muébn dwog ligtké duwdi day theo hé co quan va tan suét.
Tan suat dwoc dinh nghia nhw sau: rat phé-bién (21/10), phd bién (=1/100 dén <1/10),
khéng phd bién (21/1000 dén <1/100), hiém (21/10000 dé&n <1/1000) va rat hiém
(<1/10000). Phan I&n tan suat dwoc xac dinh tir div liéu gop thir nghiém lam sang tir
23 nghién ctvu hen va 7 nghién ctru COPD. Khéng phai tat ca cac bién cb déu dwoc
b&o céo trong cac thi¥ nghiém [am sang. V&i nhirng bién cb nay, tan suét dwoc tinh
dwa trén dir liéu tw phat.

Dir liéu thir nghiém lam sang
Nhiém triing va nhiém ky sinh trang

Phé bién: Nhiém ndm Candida miéng va hong, viém phdi (& bé&nh nhan mac bénh
phdi tAc nghén man tinh - COPD), viém phé quan.

Hiém: Nhiém nam Candida thwc quan.

Ré6i loan hé mién dich

Phan (rng qua man:

Khéng phé bién: Phan (rng qua man trén da, khé thé.

Hiém: Phan (ng phan vé, co that phé quan, phu mach (chi yéu phi mat va miéng -
hau hong).

Réi loan néi tiét

Hiém: Hoi chirng Cushing, kiéu hinh Cushing, suy thweng than, lam cham sw ting
trwdng & tré em va thanh thiéu nién, giam mat d6 khoang xwong.

Réi loan chuyén héa va dinh dwéng

Phé bién: Gidm kali huyét.

Khong phd bién: Téng dwéong huyét.

Réi loan tam than

Khong phd bién: Lo lang, réi loan giac ngu.

Hiém: Thay déi hanh vi, bao gdbm tang hoat déng va kich thich (chd yéu & tré em)
Chuwa dwoc biét dén: TrAam cam, kich dong (chi yéu & tré em).

Réi loan hé than kinh
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R4t phd bién: Pau dau (xem Cénh bao va Than trong).
Khong phd bién: Run (xem Cénh bao va Thén trong).
Réi loan mat:

Khéng phd bién: Buc thay tinh thé.

Hiém: Tang nhan ap

Réi loan tim

Khong phé bién: Danh tréng ngwc (xem Cénh béo va Than trong), nhip tim nhanh,
rung nhi, con dau that nguc.

Hiém: Loan nhip tim bao gém nhip n’ﬁanh trén that va ngoai tam thu.
Réi loan hé hap, 16ng ngwec va trung that
R4t phd bién: Viém mi hong.

Phd bién: Khan giong/khd phat am, kich (rng hong, viém xoang.

A |

Hiém: Co that phé quan nghich Iy.
Réi loan da va mé dwdéi da
Khong phd bién: Vét tham tim.
Réi loan co’ xwong va mé lién két

Phd bién: Chuét rat, dau khép, gay xwong do chan thwong, dau co.
D liéu sau khi lvu hanh thuéc

Tim mach

Loan nhip (bao gdm rung nhi, ngoai tdm thu, nhip nhanh trén that), ting huyét ap, nhip
nhanh thét.

Tai, mdi va hong

MAt tiéng, dau tai, phti mé&t va miéng-hau hong, dau nhirc mai xoang, viém mai, dau
hong, viém amidan.

Néi tiét va chuyén héa

Hoi chirng Cushing, kiéu hinh Cushing, gidm tbc d6 tang trwdng & tré em va thanh
thiéu nién, loang xwong.

Mat

Puc thdy tinh thé, ting nhan ap.

Da day — ruét

Chirng kho tiéu, khé miéng.

Gan mat va tuy

10



nttps://vnras.com/drug/

Bat thwdng xét nghiém chirc ndng gan.

Hé mién dich

Phan (rng qua man tlrc thdi va cham, bao gém man ngtra va rat hiém phi mach, co
that phé quan.

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring

Nam Candida thwc quan.

Co xwong

Dau lwng, viém co.

Hé than kinh

Di cdm, bon chdn.

Khéng phéan loai hé co quan

Sét, tai nhot.

Tam than

Lo &u, kich déng, trdm cadm. Thay ddi hanh vi, bao gdm téng hoat dong va kich thich,
da dwoc bao cdo rat hiém gép va éu & tré em.

Hé hép

Hen, dot kich phat hen, dau that ngwe, ho, khé thé, co that phé quan ttre thi, cim, co
that phé quan nghich Iy, viém khi quan, kho khé, viém phéi, cac bao cao vé triéu chirng
dwong hd hép trén cla co that thanh quan, ngtra hong, hodc thd kho khé hay nghet
tho.

Da

Viém da tiép xuc, vét bam , mang xuét huyét, viém da nhay cam anh sang, ngtra.
Tiét niéu sinh duc

Pau bung kinh, chu ky kinh nguyét khéng déu, cac bénh viém viing chau, ndm Candida
am dao, viém am dao, viém am hd - am dao.

Théng bao ngay cho bac sy hoac dwoc sy nhirng phan trng cé hai gap phai khi
st dung thuéc.

QUA LIEU

D4u hiéu va triéu chivng

Théng tin hién cé vé qué liéu SERETIDE, salmeterol va/hoéc fluticasone propionate
dwoec trinh bay dwéi day:

D&u hiéu va triéu chirng qua liéu salmeterol la dau hiéu dién hinh cta kich thich qua
murc betaz adrenergic, bao gém run, dau dau, nhip tim nhanh, tang huyét ap tam thu
va ha kali huyét. Khi hit qua liéu fluticasone propionate cép tinh cé thé dan dén e ché
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tam thoi truc ha ddi-tuyén yén-thwong than. Thuweng khong can xir ly khan cap do
chtrc néng tuyén thwong than tré vé binh thwong trong vai ngay.

Néu hit SERETIDE vé&i lidu cao hon liéu cho phép trong th&i gian dai co thé gay trc
ché dang ké vé tuyén thwong than. Hiém c6 bao cdo vé con suy thwong than cép,
chii yéu xuét hién & tré dung liéu cao hon liéu cho phép trong thei gian dai (vai thang
ho&c vai ndm); nhirng biéu hién quan sat thdy bao gém ha glucose mau di kém vé&i
gidm y thire va/hodc co giat. Cac tinh hudng cé thé gay khéi phat con thwong than
cap bao gébm chan thwong, phau thuat, nhiém khuan hodc béat ky sw gidm nhanh liéu
hit ctia fluticasone propionate.

Nén khuyén bé&nh nhan khéng nén dung SERETIDE véi liéu cao hon liéu cho phép.
Viéc kiém tra thuwong xuyén liéu diéu tri ya dgidm liéu xubéng dén liéu thdp nhat cho
phép ma van duy tri kiém soat bénh mat’dach hiéu qua la rat quan trong. (xem Liéu
ltrong va cach dung).

Piéu trj

Khéng c6 diéu tri dac hiéu cho qua liéu salmeterol va fluticasone propionate. Néu qua
liéu xay ra, bénh nhan nén dwoc diéu tri hé tro véi sw theo déi thich hop néu can.

CAcC PAC TiNH DUQC LY
DU'OC LUC HOC

Nhoém duoc ly tri liéu: Adrenergic phdi hop véi corticosteroid hodc cac thube khac,
khéng bao gdm thudc khang cholinergic.

Ma& ATC: RO3AKO06
Hen
Nghién ctru thtr nghiém hen da trung tam Salmeterol (SMART)

Nghién ctru thir nghiém hen da trung tam Salmeterol (SMART) la mét nghién clru 28
tuan tai My danh gia sw an toan ctia salmeterol so v&i gia dwoc dwoc thém vao liéu
trinh diéu tri théng thuwéng & nguwdi I&n va thanh thiéu nién. Méc du khéng co sw khac
biét c6 y nghia théng ké cua tiéu chi nghién ctru chinh, 1a tbng hop cac ca tir vong
lién quan dé&n bénh hoé hap va cac ca bi de doa tinh mang lién quan dén bénh hé hép,
nghién ctru chi ra rang co6 sw gia tdng cé y nghia théng ké cac ca tlr vong lién quan
dén hen & nhirtng bénh nhan st dung salmeterol (13 ca tlr vong trong 13176 bénh
nhan dwoc didu tri véi salmeterol so véi 3 ca tlr vong trong 13179 bénh nhan dwoc
didu tri v&i gid dwoc). Nghién ctu khéng dwoc thiét ké & danh gia anh hwéng cla
cac corticosteroid dang hit dwoc st dung déng thoi.

Tinh an toan va hiéu qua cua viéc sir dung salmeterol-FP so vé&i dung FP don
doc & bénh nhan hen

Hai nghién ctru da trung tdm 26 tuan da dwoc tién hanh nhdm so sanh tinh an toan
va hiéu qua cla viéc str dung salmeterol-FP so v&i dung FP don déc, mét nghién ctru
trén ngwdi Ién va thanh thiéu nién (tht nghiém AUSTRI) va nghién ctru con lai dwoc
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tién hanh trén cac bénh nhan tré em tr 4 dén 11 tudi (thtr nghiém VESTRI). Vé&i ca
hai nghién ctru, di twong tham gia la cac bénh nhan hen véi tinh trang hen tir trung
binh dén nang kéo dai v&i tién s nhap vién do hen hodc cé dot kich phat hen xay ra
trong vong mét nam trwéc dé. Muc tiéu chinh vé an toan ctia mdi nghién ctru 1a xac
dinh liéu viéc thém LABA vao liéu phap ICS (salmeterol-FP) sé khéng thua kém hon
so v&i diéu tri ICS don ddc vé cac bién cd nghiém trong lién quan dén hen (nhap vién
do hen, dat néi khi quan va tlr vong). Muc tiéu chinh vé hiéu qua ctia cac nghién ctru
la nhdm danh gia ICS/LABA (sameterol-FP) liéu c6 vwot trdi hon so véi liéu phap ICS
don doc (FP) trong cac dot hen kich phat nng (dwoc xac dinh béi tinh trang hen xau
di doi hoi str dung corticosteroid toan tMg it nhat 3 ngay hodc bénh nhan nhap

vién hodc nhap cép ctru do hen va ddihéidung corticosteroid dwéng toan than).

Tbng cong 11679 va 6208 bénh nhan dwoc chon ngau nhién va dwa vao diéu tri trong
cac thir nghiém AUSTRI va VESTRI twong (rng. Dbi véi tiéu chi an toan chinh, két
qua khong thua kém hon da thu dwoc tir ca hai thir nghiém (xem Bang phia dwéi).

Cac bién c6 nghiém trong lién quan dén hen trong thir nghiém 26 tudn AUSTRI va
VESTRI

AUSTRI VESTRI
FP don
Salmeterol-FP | FP don déc | Salmeterol-FP déc
(n = 5834) (n = 5845) (n =3107) (n=23101)

Tiéu chi hén hop 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
(Nhap vién lién quan
dén hen, d&t ni khi
quan, t& vong)
Salmeterol-FP/FP 1,029 1,285
Ty sb nguy co (Hazard | (0,638-1,662)2 (0,726-2,272)°
ratio) (95% CI)
Tl vong 0 0 0 0
Nhap vién lién quan 34 33 27 21
dén hen
Dat ndi khi quan 0 2 0 0

a Néu gi¢i han trén cla khoang tin cay 95% wéc tinh clia nguy co twong déi nhé hon
2,0 thi két luan |1a khéng thua kém hon.

b Néu gi¢i han trén clia khodng tin cay 95% wéc tinh clia nguy co twong déi nhé hon
2,675 thi két luan la khéng thua kém hon.

V&i tiéu chi chinh vé hiéu qua, gidm nguy co t&i con hen kich phat dau tién ctia nhém
salmeterol-FP so v&i nhém FP da dwoc quan sat thay & ca hai nghién ctru, tuy nhién
chi nghién ctru AUSTRI cé y nghia théng ké.
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AUSTRI VESTRI
Salmeterol- Salmeterol-
FP FP don déc FP FP don doc

(n=5834) | (n=5845) (n =3107) (n=3101)
S6 lwong bénh nhan 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
v&i con hen kich phat
Salmeterol-FP/FP 0,787 0,859
Ty sb nguy co (95% (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
Cl)

/
%

Mot nghién ctru I&n trong 12 thang (E)a?ﬁ%é‘r‘n soat hen téi wu, GOAL) & 3416 bénh
nhan hen so sanh tinh hiéu qua va tinh an toan cia SERETIDE vé&i don trj liéu dung
corticosteroid dang hit trong viéc dat dwoc nhirtng mirc dé kiém soat hen dwoc xac
dinh trwdrc d6. Diéu tri ting tirng bwdc mbi 12 tuan cho dén khi dat dwoc ‘Kiém soat
triét d&#* hodc dung dén lidu thube nghién cteu cao nhat. Can duy tri kiém soat it nhat
7 trong sb 8 tuan diéu tri sau cuing. Nghién ctbu nay da chi ra rang:

Nghién ctru 12 thang

e 71% bénh nhan diéu tri bang SERETIDE dat dwoc ‘Kiém soat hen tét* so voi
59% bénh nhan & nhém diéu tri bang don tri liéu corticosteroid dang hit.

e 41% bénh nhan diéu tri bang SERETIDE dat dwoc ‘Kiém soat hen triét d&** so
v&i 28% bénh nhan & nhém diéu tri bang don tri liéu corticosteroid dang hit.

D4 quan sat thay cac hiéu qua nay & SERETIDE sém hon so véi corticosteroid dang
hit don tri liéu va tai liéu corticosteroid dang hit thép hon.

Nghién ctru GOAL ciing chi ra rang :

e Tilé con kich phat khi dung SERETIDE la thdp hon 29% so v&i diéu tri bang
don tri liéu corticosteroid dang hit.

e Viéc dat dwoc ‘Kiém soat hen tét’ va ‘Kiém soat hen triét dé&’ gidp cai thién chéat
lwong cudc sébng. 61% bénh nhan da bao céo rat it hodc khéng bi suy gidam
chat lwong cudc séng, dwoc danh gia bang cac cau hdi vé chat lweng cudc
séng chuyén biét cho bénh hen, sau khi diéu tri bang SERETIDE so v&i 8% tai
thdi diém ban dau.

#Kiém soat hen tét; < 2 ngay cé diém triéu chirng I&n hon 1 (diém triéu chirng 1 dwoc
dinh nghia la ‘céc triéu chirng cho mét thdi gian ngan trong ngay’), dung SABA trong
< 2 ngay va < 4 lan/tuan, lwu lwong thé ra dinh vao budi sang I&n hon hodc bang 80%
mirc dw doan kém theo khong thirc gidc vao ban dém, khéng cé con kich phat va
khéng co tac dung phu phai thay ddi tri liéu.

##Kiém soat hen triét d&: khéng con triéu chirng, khdng phai str dung SABA, Iwu lwgng
thé ra dinh vao budi sang I&n hon hodc bang 80% murc dw doan, khéng thirc gidc vao
ban dém, khéng cé con kich phat va khéng cé tac dung phu phai thay dbi tri liéu.

Hai nghién ctru thém niva da cho thay sw cai thién chirc néng phdi, ti 1& phan trdm céac
ngay khoéng ¢ triéu chirng va gidm st dung thuéc cép ctru, tai liéu corticosteroid hit
14
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clia SERETIDE thap hon 60% so véi diéu tri bang don tri liéu corticosteroid dang hit,
trong khi viéc kiém soat nén viém dwéong ho hap van dwoc duy tri, véi viec danh gia
bang sinh thiét phé& quan va rira phé quan phé nang.

Cac nghién ctvu bd sung d chi ra rang diéu tri bang SERETIDE cai thién dang ké cac
triéu chirng hen, chirc nang phdi va gidam st dung thubc cap ctru so véi didu tri bang
cac thude riéng 1& va gia dwoc. Két qua tir nghién ctru GOAL chi ra rdng cac cai thién
quan sat dwgc & nhom dung SERETIDE, véi céac tiéu chi nay, dwec duy tri it nhat 12
thang.

COPD

Cac bénh nhan bji COPD c6 triéu chirng ma kha nang héi phuc véi thube chi van betaz
tac dung ngén khéng bi han ché & 10%:

Céac thi¥ nghiém Iam sang cé dbi chirng v&i gid dwoc trong 6 thang da chi ra rang viéc
str dung thwong xuyén ca SERETIDE 50/250 va 50/500 mcg gitp cai thién nhanh va
dang ké chirc nang phdi, giam dang ké sw khé thé va viéc ding thudc gidm triéu
ching. Cling cé s cai thién dang ké tinh tra g/s/ufc khoe.

Cac bénh nhan COPD c6 triéu chimg dwac‘é&ﬁ%g minh la c6 dudi 10% khé ndng hoi
phuc véi thube chi vén betas tac dung ngén:

Cac thir nghiém |am sang c6 déi chirng v&i gid dwoc trong 6 thang va 12 thang da chi
ra rang viéc st dung thworng xuyén SERETIDE 50/500 mcg gilip cai thién nhanh va
dang ké chirc nang phdi, gidam dang ké sw khé thé va viéc dung thudc giam triéu
chirng. Trong mét giai doan 12 thang, nguy co con kich phat COPD va nhu cau diéu
tri b sung bang corticosteroid dwéng udng da gidm dang ké. Ciing c6 sw cai thién
dang ké tinh trang strc khée.

SERETIDE 50/500 mcg dat hiéu qua trong cai thién chirc ndng phdi, tinh trang strc
khée va giam nguy co cac con kich phat COPD & ca nhirng ngwdi dang va da tirng
huat thuée.

Nghién ctru TORCH (Hwéng t&i cudc cach mang trong cham séc stre khde clia bénh

nhén COPD)

TORCH la mét nghién clru kéo dai 3 nam danh gia hiéu qua cia SERETIDE Accuhaler
50/500 mcg 2 lan/ngay, salmeterol Accuhaler 50 mcg 2 lan/ngay, FP Accuhaler 500
mcg 2 lan/ngay hodc gid dwoc trén tlr vong do moi nguyé&n nhan & bénh nhan COPD.
Bénh nhan COPD m(rc d6 trung binh dén nang c6 FEV1 < 60% murc dw doan binh
thwong & thi diém bat dau nghién ctru (trwde khi dung thube gidn phé quan) dwoc
chon ngau nhién, vao diéu tri mu d6i. Trong qua trinh nghién ctvu, bénh nhan dwoc
phép dung céc liéu phap diéu tri COPD théng thwéng ngoai trir corticosteroid dang
hit, thuéc gian phé quan tac dung kéo dai va corticosteroid toan than kéo dai. Tinh
trang séng con clia bénh nhan tai thdi diém 3 ndm dwoc xac dinh véi tat cd bénh nhan
ké c& bénh nhan da ngwng dung thubc nghién ctru trwére thdi han. Tiéu chi chinh 1a
gidm tlr vong do moi nguyén nhan & th&i diém 3 nam s dung SERETIDE so véi gia
dwoc.
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Gia dwoc Salmeterol 50 FP 500 SERETIDE
N=1524 N=1521 N =1534 50/500
N= 1533
T& vong do moi nguyén nhan tai thoi diém 3 nam
Sé ca t&r vong (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Ti s6 nguy co so Vi 0,879 1,060 0,825
Gia duwoc (Cls) Khoéng ap (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
Giatrip dung 0,180 0,525 0,052
Ti s6 nguy co 0,932 0,774
SERETIDE 50/500 Khéng ap (0,77;1,13) (0,64; 0,93) Khéng ap
so v&i cac thanh dung 0,481 0,007 dung
phan (Cls)
Giatrip

1. Giéa trj P dwoc diéu chinh trong 2 phan tich gitra ky vé so sanh hiéu qua chinh
v&i mot phan tich log-rank phan tang theo tinh trang hat thubc

SERETIDE gidam nguy co tir vong tal\%)wtho’l diém nao trong 3 nam xudng 17,5%
so v&i nhém gia dwoc (ty 1é nguy co 0,825 (95% Cl 0,68; 1,00; p=0,052; tat ca dwoc
didu chinh cho cac phan tich gitra ky). Nguy co tir vong tai bat ki thei diém nao trong
3 nam giam 12% & nhém dung salmeterol so vé&i nhdm gia dwgc (p=0,180) va téng
6% & nhom dung FP so v&i nhom gia dwoce (p=0,525).

M6t phan tich hd tro dung mé hinh héi qui Cox (Cox’s Proportional Hazards) dwa ra
ty 1é nguy co 1a 0,811 (95% CI 0,670; 0,982; p=0,031) cho nhém dung SERETIDE so
v&i nhém gia dwoc, thé hién mire dd gidm 19% nguy co ti vong tai bat ki thei diém
nao trong 3 ndm. Mé hinh dwoc hiéu chinh dwa trén cac yéu té quan trong (tinh trang
hat thude, tudi, gii, khu vwe, FEV1 tai thoi diém bat dau nghién ciru va chi sé khi
lwong co thé (BMI)). Khéng cé bang chirng cho thay hiéu qua diéu tri khac nhau do
cac yéu td nay.

Ty l& phan tram bénh nhan tt vong trong 3 nam do cac nguyén nhan lién quan dén
COPD la 6,0% & nhom gia dwoc, 6,1% & nhém dung salmeterol, 6,9% & nhéom dlng
FP va 4,7% & nhém dung SERETIDE.

Nhém dung SERETIDE c6 ty 1& con kich phat trung binh dén nang gidm 25% so v&i
nhom gia dwoc (95% Cl: 19%-31%; p<0,001). Nhém dung SERETIDE cé ty 1é con
kich phat giam 12% so v&i nhém dung salmeterol (95% Cl: 5%-19%, p=0,002) va giam
9% so v&i nhom dung FP (95% Cl: 1%-16%, p=0,024). Nhém dung salmeterol va
nhém FP gidm ty 1& con kich phat dang ké so vé&i nhém gia dwoc, lan lwot 1a 15%
(95% Cl: 7%-22%; p<0,001) va 18% (95% Cl: 11%-24%; p<0,001).

Chét lwong cudc sbéng lién quan dén strc khde, dwoc danh gia theo Bo cau héi vé ho
hap clia St George (SGRQ), cho thay co sw cai thién cla tat c& cac nhém diéu tri
thuéc so v&i nhom gid dwoe. Sy cai thién trung binh trong 3 ndm cla nhém dung
SERETIDE so vé&i nhém gia dwoc la -3,1 diém (95% Cl: -4,1 dén -2,1; p<0,001), so
v&i nhém dung salmeterol 1a -2,2 diém (p<0,001) va so v&i nhém dung FP 1a-1,2 diém
(p=0,017).
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Trong 3 nam diéu tri, gia tri FEV1 & nhitng d6i twong diéu tri bAng SERETIDE cao hon
so v&i nhém gia dwoc (khac biét trung binh trong 3 nam la 92 mL, 95% CI: 75-108
mL; p<0,001). SERETIDE c6 hiéu qua hon salmeterol hodac FP trong viéc cai thién
FEV1 (khac biét trung binh 50 mL, p<0,001 déi v&i salmeterol va 44 mL, p<0,001 ddi
v6i FP).

Trong 3 n3m xac suat bénh viém phéi dwoc bao cao nhw la tac dung phu wéc tinh 1a
12,3% & nhém gia dworc; 13,3% & nhdm dung salmeterol; 18,3% & nhom dung FP va
19,6% & nhém dung SERETIDE (ty 1€ nguy co clia SERETIDE so voi gia dwoc: 1,64;
95% CI: 1,33-2,01; p<0,001). Khéng tang vé sé lwong t& vong do viém phdi; sb ti
vong trong diéu tri dwoc quy chl yéu la do nguyén nhan viém phdi 1an lwot 1a 7 &
nhém gia dwoc, 9 & nhém dung salmeterol, 13 & nhéom dung FP va 8 & nhém dung
SERETIDE. Khéng c6 khac biét dang ké vé xac suét bi gay xwong (5,1% & nhom gia
dwec; 5,1% & nhém dung salmeterol; 5,4% & nhom dung FP va 6,3% & nhém ding
SERETIDE; ty 1€ nguy co cua SERETIDE so véi gia dwoc: 1,22; 95% Cl: 0,87-1,72;
p=0,248). Ty I& g&p cac bién cb béat lgi vé réi loan thi giac, réi loan xwong va rbi loan
truc HPA thi thap va khéng c6 sy khac nhau gitra cac nhém. Khéng co béng chirng
vé ting cac bién cb bt loi trén tim gitra céc\x\f){z duing salmeterol.

Cac thudc diéu tri hen chiva fluticasone propionate sir dung cho phu ni ¢6 thai

Mét nghién cteu doan hé hdi clru quan sat dich t&, s dung hd so'y té dién tlr & Anh
dwoc tién hanh dé danh gia nguy co di tat bam sinh nghiém trong sau khi phoi nhiém
v&i FP dang hit don doc va SERETIDE so v&i ICS khéng phai la FP trong 3 thang dau
thai ky. Khéng c6 so sanh véi gia dwgce trong nghién ctru nay.

Trong mét doan hé 5362 phu ni¥ mac bénh hen, phoi nhiém véi ICS trong 3 thang dau
thai ky, phat hién 131 trwdng hop di tat bAm sinh nghiém trong; 1612 (30%) trwong
hop da phoi nhiém véi FP hodc SERETIDE trong d6 42 trwdng hop di tat bAm sinh
nghiém trong dworc phat hién. Ty s6 Odds (Odds ratio) hiéu chinh cla dj tat bam sinh
nghiém trong trong 1 nam gitra trwdng hop phoi nhiém véi FP va phoi nhiém véi ICS
khong phai FP la 1,1 (95% CI: 0,5 - 2,3) & nhitng phu ni¥r mac hen mdc dd trung binh,
va la 1,2 (95% ClI: 0,7 - 2,0) & nhirtng phu nir méac hen mirc d6 dang k& dén nang.
Khéng co sw khac biét vé nguy co bi dj tat bAm sinh nghiém trong gitra trwdong hop
phoi nhiém v&i FP don doc so véi tredng hop phoi nhiém véi SERETIDE trong 3
thang dau cla thai ky. Nguy co tuyét déi ctia di tat bAm sinh nghiém trong trong cac
mtrc d6 hen khac nhau dao déng trong khoang ttr 2,0 dén 2,9 trén 100 phu ni c6 thai
phoi nhiém véi FP, twong dwong véi két qua clia mét nghién ctvu trén 15.840 phu ni
c6 thai khoéng phoi nhiém véi thudce diéu tri hen trong Dk liéu Nghién cteru Thwe hanh
Téng quat (General Practice Research Database) (2,8 di tat bdm sinh nghiém trong
trén 100 phu nir c6 thai).

Co ché tac dung

SERETIDE chtra salmeterol va fluticasone propionate cé cac co ché tac dung khac
nhau. Salmeterol bao vé khadi cac triéu chirng, fluticasone propionate cai thién chirc
nang phdi va phong ngtra con kich phat ctia bénh. Bénh nhan dang didu tri ddng thoi
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bang chat chil van beta va corticosteroid hit c6 thé cé mot phac dd thuan tién hon véi
SERETIDE. Co ché tac dung cla hai chat dwoc néi dén dwéi day:

Salmeterol:

Salmeterol Ia chat chi van thu thé giao cam betaz c6 tac dung chon loc va kéo dai (12
gi®) cé chubi bén dai gan két v&i mat ngoai (exo-site) cla thu thé.

Dac diém dwoc ly cha salmeterol mang dén sy bao vé hiéu qua hon déi véi con co
that phé quan do histamin va tao ra tac dung gian phé quan lau dai hon, kéo dai it
nhat la 12 gi®, so v&i chat chi van betaz tac dunSy/gén theo quy wéc & liéu dé nghi.

Tha nghiém in vitro cho thay salmeterol [& motelat trc ché manh va kéo dai sw giai
phéng cac chat trung gian tir dwéng bao trong phéi ngwdi nhw histamin, leukotrien va
prostaglandin D2.

O nguwdi salmeterol trc ché dap (ng giai doan sém va mudn ddi véi cac di nguyén hit
phai: sw (rc ché giai doan muén nay kéo dai hon 30 gi&r sau khi diing mét liéu don khi
tac dung gian phé quan khéng con rd nira. M6t liéu don salmeterol lam gidm bét sy
tang dap tng ctia phé quan. Nhirng dac tinh nay chi ra rang salmeterol con cé thém
tac dong khong phai la gian phé quan nhwng y nghia lam sang day dd clia né con
chwa ré rang. Co ché nay khac vai tac dung khang viém cla corticosteroid.

Fluticasone propionate:

Tai lidu khuyén céo, fluticasone propionate dang hit c6 hoat tinh khang viém
glucocorticoid manh tai phdi, lam gidm triéu chitng va con kich phat ctia bénh hen,
ma khong c¢é tac dung béat lgi nao dwoc nhan thdy nhw khi dung corticosteroid toan
than.

Théng thweng kha néng tiét hormon hang ngay ciia vé thweng than van duy tri trong
khodng binh thwérng suét qua trinh diéu tri dai han véi fluticasone propionate hit, ngay
ca & lidu dé nghi cao nhét & tré em va ngwdi Ién. Sau khi chuyén tir nhivng steroid hit
khac, kh& nang tiét hormon hang ngay dan dan cai thién méc du c6 st dung ngéat
quéng steroid udng trong quéa khir va hién tai, diéu nay cho thay chirc néng tuyén
thwong than tré vé binh thwéng khi diéu tri bang fluticasone propionate dang hit. Dy
triv tuyén thwong than ciing duy tri & mirc binh thuwéng subt qua trinh diéu tri dai han,
dwoc do bang dap trng ting binh thwdng trong thir nghiém kich thich. Tuy nhién, bat
clr s suy giam du triv tuyén thwong than nao con lai tir diéu tri trwdec d6 co thé van
con dai dang trong mot thdi gian dang ké va luén can ghi nhé diém nay (xem Cénh
bao va Than trong).

DU'OC DONG HOC

Khéng c6 bang chirng nao & ddng vat cling nhw con ngwdi néi lén viéc siv dung
salmeterol ciing v&i fluticasone propionate dang hit 1am anh hwéng dén dwoc dong
hoc clia méi thanh phan. Do d6 c6 thé xem xét dwoc déng hoc ciia tirng thanh phan
mot cach riéng ré.

Trong mét nghién ctru bat chéo c6 ddi chirng véi gid dwoc, dé danh gia twong tac
gitra cac thudc trén 15 dbi twong khde manh, dung déng thei salmeterol (50 mcg 2
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lan hit méi ngay) va chéat (rc ché CYP3A4 la ketoconazole (400 mg mét 1an ubng/ngay)
trong 7 ngay - két qua la lam ting dang ké néng dé salmeterol huyét twong (Cmax
tang 1,4 lan; AUC tang 15 Ian). Khéng tang tich ltly salmeterol khi dung li&u I3p lai. Co
3 dbi twong rut khéi viéc st dung ddng thdi salmeterol va ketoconazole do kéo dai
khoang QTc hodc danh tréng ngwe véi nhip xoang nhanh. Trong 12 d6i twong con lai,
str dung dbng thoi salmeterol va ketoconazole khéng gay ra tac déng cé y nghia lam
sang trén nhip tim, ndng dé kali mau hodc khoang QTc. (xem phan Canh béo va Thén
trong va phan Tuong téc).

Salmeterol:

Salmeterol tac dung tai ché & phdi vi vay néngw@uyét twong khéng biéu thi tac dung
diéu tri. Thém vao d6 sé liéu vé dwoc ddng hoclclia salmeterol ciing han ché vi nhivrng
kho khan k¥ thuat trong viéc xac dinh thudc trong huyét twong do néng dé huyét twong
& liéu diéu tri dang hit rat thép (khodng 200 picogram/ml hodc thap hon). Khi st dung
déu dan salmeterol xinafoate, c6 thé phat hién thay hydroxynaphthoic acid trong hé
tudn hoan, dat t&i cac ndng d6 & trang thai 6n dinh khodng 100 nanogram/ml. Cac
néng do nay thap hon 1000 I1&n so v&i nhitng ndng d6 & trang thai 6n dinh trong cac
nghién clru ddc tinh. Khéng thay bat clr tac dung c6 hai nao khi diing d&u dan trong
thi gian dai (hon 12 thang) & bénh nhan bj tdc nghén dwdng hé hap.

M6t nghién clru in vitro da chirng minh salmeterol dwoc chuyén héa kha nhiéu thanh
a-hydroxysalmeterol (qua trinh oxy héa aliphatic) b&i cytochrome P450 3A4
(CYP3A4). Mét nghién ctru dung liéu 13p lai salmeterol va erythromycin trén nhitng
ngwdi tinh nguyén khde manh da chirng minh la khéng c6 céc thay ddi ¢ y nghia lam
sang trén tac dung dwoc lwc hoc & liéu erythromycin 500 mg, 3 1&n méi ngay. Tuy
nhién, trong mét nghién clru twong tac salmeterol-ketoconazole cé sy tang dang ké
noéng do salmeterol huyét twong. (xem phén Cénh béo va Thén trong va phan Tuong
tac).

Fluticasone propionate:

Sinh kha dung tuyét déi cla fluticasone propionate déi v&i mdi dung cu hit hién co
dwoc wéece tinh tlr cac so sanh nhirng dir liéu dwoec dong hoc dang hit va dang tiém
tinh mach. & ngwdi I&n khée manh, sinh kha dung tuyét d6i wéce tinh cho fluticasone
propionate Accuhaler/Diskus (7,8%), fluticasone propionate Diskhaler (9,0%),
fluticasone propionate Evohaler (10,9%), salmeterol-fluticasone propionate Evohaler
(5,3%) va salmeterol-fluticasone propionate Accuhaler/Diskus (5,5%). O' bénh nhan
hen hodc COPD d& quan sat thay ndng d6 toan than cua fluticasone propionate dang
hit thap hon. Hap thu toan than xay ra chi yéu qua phéi lic dau nhanh sau d6 kéo
dai. Liéu hit con lai sé& dwoc nudt nhwng chi gép phan nhd vao hép thu toan than vi
kha nang hoa tan trong nwéc kém va chuyén hoa trwde khi dwoc hap thu dan dén kha
dung theo dwdng ubng dwdi 1%. Khi tang liéu hit thi hap thu toan than ciing tang
tuyén tinh. Fluticasone propionate cé hé sé thanh thai trong huyét twong cao (1150
ml/phut), thé tich phan bé 1&n tai giai doan 6n dinh (khodng 300 L) va ntra ddi thai triv
& giai doan cudi khodng 8 gi®. Sy gén v&i protein huyét twong twong ddi cao (91%).
Fluticasone propionate thai trir rat nhanh ra khdi hé tuan hoan, chd yéu dwoc chuyén
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héa thanh chéat chuyén hoa acid carboxylic khéng con hoat tinh, b&i cytochrome P450
enzyme CYP3A4.

Thanh thai & than cua fluticasone propionate 1a khéng dang ké (dwéi 0,2%) va it hon

5% dwdi dang chat chuyén héa. Nén than trong khi diing phdi hop nhitng chét trc ché
CYP3A4 da biét vi cé nguy co tdng néng d6 toan than cua fluticasone propionate.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Salmeterol xinafoate va fluticasone propionate dwgc danh gia réng rai trong cac thi
nghiém ddc tinh trén dong vat. Pdc tinh dang ké chi xuat hién & liéu vwot qua liéu
dung khuyén cédo & ngwdi va nhivng doc fi \ nay dwoc dy doan la do hoat déng cua
chét chii van betaz-adrenoreceptor va glucocorticosteroid. Ca salmeterol xinafoate va
fluticasone propionate déu khéng cho thay co6 bat clr nguy co déc tinh gien nao.

Trong nhiéu nghién ctru kéo dai, salmeterol xinafoate gay cac khdi u lanh tinh & co
tron trong cac day chang tlr cung che phl budng trirng (mesovarium) & chudt céng
va tlr cung & chudt nhat.

Cac khéi u c6 ngudn gbéc duegc ly hoc thweng dé hinh thanh & loai gdm nham chudt
cbng. Salmeterol dwoc xem la khéng gay nguy hai vé ung thw dang ké nao & nguoi.

S dung déng thdi salmeterol va fluticasone propionate & liéu cao cho thdy mét vai
twong tac trén tim mach. O chuét cdng, viém co tim tam nhi nhe va viém doéng mach
vanh khu tra 1a nhitng tac dung thoang qua va c6 thé tré lai binh thwdng khi ding lidu
khuyén céo. O ché, nhip tim tang sau khi dung déng thoi cao hon so vé&i khi diing
salmeterol riéng 18. Khong quan sat thay c6 tac dung phu nghiém trong nao trén lam
sang trong cac nghién ctru & nguoi.

Duing déng thi thubc khéng lam thay déi nhitng déc tinh lién quan dén loai trén dong
vat.

Khéng thay cé anh hwéng déc tinh khi thtr nghiém trén pham vi réng cac loai déng
vat phoi nhiém hang ngay trong khoang th&i gian 2 nam chéat day khong chivra CFC,
HFA134a & néng d6 dang hoi, rat cao, vwot xa ndng d6 s dung cho bénh nhan.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuat

THAN TRONG PAC BIET KHI BAO QUAN

DPong ndp day 6ng ngam dit khoat va day vao dang vi tri.
SERETIDE EVOHALER DC nén dwoc bao quan dwai 30°C.
Tranh déng lanh va anh sang mat tréi true tiép.

Gibng nhw phan I&n cac thubc hit dwng trong binh diéu ap khac, hiéu qua diéu tri
cta thudc cé thé bi gidm khi binh bj lanh.

Khoéng nén dam thing, pha vé& hoéc dét chay binh ngay ca khi binh réng.
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TiNH CHAT VA THANH PHAN CUA BAO Bi DONG GOI

SERETIDE EVOHALER DC 1a mét hén dich ctia salmeterol va fluticasone propionate
trong chét day khéng c6 CFC HFA 134a. Hén dich nay dwoc dwng trong binh hop kim
nhom cé gan van dinh liéu. Binh nay dwoc 18p vao trong binh xit bang nhwa gén véi
bng phun va dwoc day bang nap chéng bui. SERETIDE EVOHALER DC c6 3 ham
lwong va dwoc dong trong mét loai binh, mSiy‘mh cung cap 120 liéu xit.

Binh xit c6 gén bd dém cho biét sb nhat thudc xit con lai. C6 thé nhin thay con sé nay
qua ctra s6 & mat sau clia bd khéi phat bang nhya.

HUGONG DAN SU’ DUNG/XU LY
Kiém tra binh xit cia ban

Trwéce khi st dung 1an dau tién, thao nap day 6ng ngam bang cach bép nhe cac mat
clia nap, lac ky binh xit, gitr binh xit gitra ngén tay cai va cac ngdn tay khac v&i ngon
tay cai & day binh, bén dwéi dng ngadm va xit vao khéng khi dén khi bd dém chi sé
120 d& chac chan réng binh xit hoat déng. Nén lac binh xit ngay trwdc khi xit thude.
Néu khong str dung binh xit trong 1 tuan hodc lau hon, thao nép day éng ngam, lac
ky binh xit va xit mot nhat vao khéng khi. Méi Ian kh&i déng binh xit, con sé trén bd
dém sé giam 1.

Trong mot s6 trwdng hop, 1am roi binh xit ¢ thé lam boé dém hoat déng.

Str dung binh xit cua ban

1. Théao nap day dng ngadm bang cach bép nhe cac mét clia nap.

2, Kiém tra binh xit ca bén trong va bén ngoai, ké ca dng ngdm vao miéng dé xem
c6 chd nao bj long ra hay khong.

3. Lac ky binh xit d& dam bao cac vat bi long ra da dwoc loai bd va cac thanh phan
thudc trong binh xit dwec tron déu.

4, Gitr binh xit théng drng gitra ngdn tay cai va cac ngén khac, véi vi tri ngén tay
cai & day, phia dwéi clia 6ng ngam.

5. Thé ra hét c& dén chirng nao con cadm thay dé chiu va sau dé dwa 6ng ngam
vao miéng gitra hai ham ring va khép méi xung quanh nhwng khéng cén éng
ngam.

6. Ngay sau khi bat dau hit vao qua dwéng miéng, nhan xuéng vao phan dinh clia

binh xit d& phong thich salmeterol va fluticasone propionate trong khi van dang
hit vao mét cach déu dan va sau.

r Trong khi nin th&, 14y binh xit ra khdi miéng va tha Idng ngoén tay dat trén phan
dinh cla binh xit. Tiép tuc nin th& cho dén khi con cadm thay dé chiu.

8. Néu ban tiép tuc xit thém liéu th& hai, gite binh xit thdng dirng va doi khoang
nlra phat trwdc khi lp lai cac bwéc tir 3 dén 7.

9. Sau d9, stic miéng bang nwéc va nhé di.

2]



nttps://vnras.com/drug/

10.  Ngay lap tirc, day nép binh xit lai vao dung vi tri. Khi dwoc 1ap dung, ndp sé
khép vao dung vi tri. Néu nép khéng khép dung vi tri, xoay nép theo chiéu
ngwoc lai va thiy lai. Khéng dung lwc qua manh.

CHU Y QUAN TRONG:

Khéng thwe hién cac bwéc 5, 6 va 7 mét cach véi vang. Diéu quan trong la ban bat
dau hit vao cang cham cang tét ngayat;mkhi nhan binh xit. Hay tap luyén s dung
trwéc gwong trong vai lan dau. Néu ban'théy “swong” béc ra tir dinh clia binh xit hoc
hai bén khée miéng cla ban thi ban nén bat dau lai tir buwéc 2.

Khi bo dém chi s6 020, nén can nhéc co binh thubc méi dé thay thé. Khi bo dém chi
s 000, ban phai thay binh thuéc mé&i. Lwong thubc con lai trong binh c6 thé khong
a0 dé cung cap 1 liéu dung.

DPirng bao gi& cb lam thay ddi con sb trén bd dém hodc thao bo dém khdi binh kim
loai. B6 dém khong thé cai dat lai va dwoc gan cb dinh vao binh.

Néu bac sy cua ban dwa ra hwéng dan s dung khac, hay lam theo mét cach can
than. Hay néi cho bac sy clia ban biét néu ban con co6 bat ctv van dé khoé khén nao.

Tré em:

Tré nhd co thé can sw gilp d& va ngwdi Ién co thé gitp diéu khién binh xit cho tré.
Khuyén khich tré thé ra va nhan binh xit ngay sau khi tré bat dau hit vao. Tap st dung
cling v&i tré. Nhirng tré 16n hon hodc nhivng ngudi tay yéu nén git binh xit bang hai
tay. Dat 2 ngon tay trd lén dinh clia binh va dat 2 ngén tay cai & dwéi 6ng ngam.

Vé sinh binh xit:

Nén lam sach binh xit ctia ban it nhat mét lan mot tuan.

1. Théo nap day éng ngam.

2. Khéng dwoc lay binh kim loai chira thuéc ra khéi vé boc nhwa bén ngoai.

3. Lau sach mét trong va ngoai cla éng ngam va vé boc nhwa bang vai hodc khan
gidy kho.

4. Pay nap 6ng ngam vao dung vi tri. Khi dwoc 1ap dang, ndp dng ngam sé khép vao

dang vi tri. Néu nap khéng khép dang vi tri, xoay nap theo chiéu nguwoc lai va thiv
lai. Khéng dung lwc qua manh.

KHONG BE BINH CHU'A THUOC BANG KIM LOAI VAO NUGC.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG:
Tiéu chuan co sé& (TCCS).
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Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. de Extremadura, 3. Poligono Industria duero, 09400-Aranda de Duero,
(Burgos), Tay Ban Nha

Nhén hiéu sé& hitu béi hodc cdp phép cho Tap doan GSK
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