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TAM QUAN TRONG Viéc chuyén tir cac thudc xit dinh lidu (metered-dose inhaler — MDI)
sang dang hit bot kho (dry-powder inhaler — DPI) khéng str dung khi ddy cé thé gidp gidm
luvong khi nha kinh trong chdm séc y té. Tuy nhién, chua rd liéu sy thay d6i nay cé lam anh
hudng dén két qua Iam sang cla ngudi bénh hay khéng.

MUC TIEU Péanh gid sy khac biét vé két qua lam sang lién quan dén viéc thay déi danh muc thudc
diéu tri tai Hé théng Y té Cyu chién binh Hoa Ky (VHA) vao thidng 7/2021, trong d6 thuéc MDI
budesonide-formoterol duwoc thay thé bang DPI fluticasone-salmeterol trong diéu tri COPD va hen
suyén.

THIET KE, BIA DIEM VA DOI TUONG Thiét k& nghién cttu tu ki8m sodt theo tirng ca nhan (self-
controlled case series — SCCS) va nghién cru doan hé quan sét (cohort study) st dung dit liéu tir
hé théng y t€ VA Hoa Ky tir thdng 1/2018 dén thang 12/2022. Nhitng bénh nhan duoc ké toa ca
trwdc va sau khi thay d6i danh muc thubc déu duoc dua vao phan tich

PHO'| NHIEM Sir dung budesonide-formoterol dang MDI so v@i fluticasone-
salmeterol dang DPI.

KET CUC CHINH VA CHI SO DANH GIA Tan suat sit dung thudc cit con (albuterol va prednisone), s6
[an di cap ctru va nhap vién (do moi nguyén nhan, do hd hap, va do viém phdi).

KET QUA Sau khi danh muc thudc cla VHA thay d8i, c6 t8ng cong 260.268 bénh nhan d3 chuyén tir

liu phap xit dinh liéu budesonide-formoterol sang liéu phap dang bot kh fluticasone-salmeterol.

Trong nghién ctru self-controlled case series (SCCS) (tudi trung vi [IQR] & 71 [62-75] tudi; 91% la
nam), & nhitng bénh nhan da chuyén thudc va gip cac bién c6 bat lgi, diéu tri bang fluticasone-
salmeterol dang bot kho lién quan dén: giam 10% sd Ian nhan albuterol (ti s6 ty 1& méc [IRR]: 0,90;
KTC 95%: 0,90-0,91); tdng 2% s& lan nhan prednisone (IRR: 1,02; KTC 95%: 1,01-1,03); tdng 5% s&
luvot kham cdp cltu do moi nguyén nhan (IRR: 1,05; KTC 95%: 1,04—1,06); ting 8% s6 lwgt nhap vién
do moi nguyén nhan (IRR: 1,08; KTC 95%: 1,06—1,09); tdng 10% s& lwot nhap vién lién quan dén ho
hap (IRR: 1,10; KTC 95%: 1,07—1,14); tang 24% s6 luwgt nhap vién do viém phdi (IRR: 1,24; KTC 95%:
1,17-1,31).

Trong nghién cru doan hé gobm 258.557 bénh nhan (tudi trung binh [SD]: 68,9 [11,3] tudi; 94% |a
nam), nhitng ngudi chuyén sang thudc fluticasone-salmeterol dang bot khé: khéng cé su khac biét
Ve ty |é tlr vong (1,89% so v&i 1,90%; chénh léch tuyét d6i hiéu chinh: —0,01 diém phan trdm; KTC
95%: 0,12 dén 0,10), nhung cé gia tdng: nhap vién do moi nguyén nhan (16,14% vs 15,64%; chénh
|&ch tuyét déi: 0,49 diém phan trdm; KTC 95%: 0,21-0,78), nhap vién do bénh Iy hé hap (3,15% vs
2,74%; chénh léch tuyét d6i: 0,41 diém phan trdm; KTC 95%: 0,27-0,55), nhap vién do viém phéi
(1,15% vs 1,03%; chénh léch tuyét ddi: 0,12 diém phan trdm; KTC 95%: 0,04-0,21) trong vong 180
ngay sau khi chuyén thuéc, so véi nhém bénh nhan khéng chuyén thuéc.

KET LUAN VA Y NGHIA Viéc chuyén tir thuSc MDI budesonide-formoterol sang DPI fluticasone-
salmeterol trong hé théng VHA lién quan dén gia tang s dung dich vu y t&, cho thay kha ning gay
hai va can xem xét lai chinh sach nay.
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4y hit dinh liéu chva hydrofluorocarbon —khi téng
hop gitt nhiét trong khi quyén manh hon carbon
dioxide hang nghin 14n.'® D& gidm thiéu khi thai
nha kinh lién quan dén cham séc sttrc khoe, mot sd
t6 chire, bao gobm Dich vu Y t&€ Quéc gia Anh,* Hiép
hoi Long ngue Canada,® va Hoi dong Hen suyén
Quéc gia U, da khuyén nghi bénh nhan chuyén tir
mady hit dinh lidu sang may hit bot kho khong chira
chit ddy khi can thiét.

Tuy nhién, viéc chuyén ddi thiét bi hit dit ra nhirng
thach thicc 1am sang. Cdc may hit trong cing mdt nhém diéu
tri (vi du: corticosteroid dang hit céng véi thude cht van B tdc
dung kéo dai [LABA]) cé thé khac nhau vé ca thanh phan
thuéc va dic diém cia thiét bi. M4y hit dinh liéu dwa thudc
vao phéi khong phu thudc vao nd luc hit vao nhung yéu cau
bénh nhan phai ph6i hop giira viéc hit vao va kich hoat, trong
khi m4y hit bot kho dwa vao viée hit vao nhanh va sau dé
giam thiéu lang dong thudc & hau hong, didu nay c6 thé khé
khan d6i véi nhitng bénh nhan suy gidm chite nang phoi.”
Hon nita, khong phai tat ca cic loai thudc déu cé san & ca
dang binh hit dinh liéu va dang bot kho tai Hoa Ky, gay
phttc tap cho qua trinh chuyén d6i thiét bi trén quy mo
16m.8

Vao thiang 7 nidm 2021, sau qué trinh diu thiu canh
tranh dwa trén chi phi, Cuc Quan ly Y t€ Cuu chién binh
(VHA) da thay thé budesonide-formoterol ligu dinh
(Symbicort) bing fluticasone-salmeterol dang bot kho
(Wixela Inhub) lam phéi hop corticosteroid dang hit cong
véi LABA dwoc wu tién cho bénh nhan mic bénh phéi tic
nghén man tinh (COPD) va hen suyén.®'® Cac nghién citu
trwde day so sanh cac ph6i hop thude nay da dwa ra két qua
trai chiéu, véi mot s6 it gidi thich sy khac biét vé thiét bi

Cép.11-14

cung Trong bénh hen suyén, budesonide-
formoterol c6 lién quan dén it dot kich phat hon va kiém
soat triéu ching dwoc cai thién so voi fluticasone-
salmeterol.’ Ngoai ra, viéc st dung phdi hop
corticosteroid dang hit cong véi formoterol trong mot chién
lwoce duy tri va gidm triéu chitng duy nhit da tré thanh
moét phwong phap tiép cdn dwgce wa chudng dé diéu tri hen
suyén.'®'” Ngwoc lai, mot nghién ctru gan day so sanh mot
6ng hit bot kho phéi hop ba loai chira fluticasone véi mot
Thudéc hit dinh liéu phdi hop ba thanh phin chia
budesonide & nhitng bénh nhan COPD cho thay ty 1& dot
cdp COPD tlr trung binh dén ning cao hon mot chut khi
dung phdéi hop budesonide, trong khi cidc két qua khiéc
twong dwong.'®

Viéc thay d6i cong thie cia VHA da tao ra mot thi
nghiém tw nhién dé danh gid sw khac biét vé két qua lam
sang lién quan dén viéc chuyén déi ca thudc (budesonide-
formoterol so véi fluticasone-salmeterol) va thiét bi cung cap
(6ng hit dinh ligu so véi 6ng hit bot kho) trong mot nhém cuu
chién binh trén toan qudc. Chiung t6i dwa ra gid thuyét ring
két qua lam sang sé twong ty nhau giita liéu phdp hit dinh
litu budesonide-formoterol va fluticasone-salmeterol, va sw
twong dwong ldm sang cé thé cung cip bing chirng thuyét
phuc dé hd tro viéc 4p dung rong rai hon phwong phéap thay
thé bot kho it t6n kém hon'® a bén vitng vé mit moi trwong.
DE kiém tra gid thuyét nay, ching to6i da tién hanh phan tich
so bd trén ngwoi bénh va phan tich nhém déi chirng th cip
dé ddnh gid md6i lién quan gitva viéc thay déi cong thire va két
qua lam sang.

Budesonide-Formoterol Metered-Dose vs Fluticasone-Salmeterol Dry-Powder Inhalers

Céc diém chinh

Cau hoi C6 sy khac biét ndo vé mat Iam sang trong két
qua lién quan dén viéc chuyén tir liéu phap hit dinh liéu
budesonide-formoterol sang liéu phap hit bot kho
fluticasone-salmeterol dé diéu trj bénh phdi tac nghén
man tinh va hen suyén khong?

Céc phat hién Trong loat ca bénh tu kiém sodt chinh nay
va nghién cttu nhém d6i chirng thir cap gdm 260.268 va
258.577 cwu chién binh Hoa Ky, viéc chuyén sang liéu
phép hit bot kho fluticasone-salmeterol theo thay d6i
trong danh muc thuéc quéc gia c6 lién quan dén ty 18 st
dung prednisone cao hon va tang s8 lan kham cap clru va
nhap vién do moi nguyén nhan va lién quan dén hé hap.

Y nghia Nhitng két qua nay cho thay cé su gia ting cac két
qua strc khée bat lgi sau khi chuyén tir liéu phap hit dinh liéu
budesonide-formoterol sang liéu phap hit bot kho
fluticasone-salmeterol tai Cuc Quan ly Y té€ Cuu chién binh.

Phuong Phap Nghién Clu

T6ng quan nghién clu

Ching t6i da bao gdbm tit ca cdc cwu chién binh tir ngay 1
thang 1 ndm 2018 dén ngay 31 thang 12 nam 2022, nhirng
nguoi duwoce ké don thude hit kiém soat két hop trwde va sau
khi thay @i danh muc thudc quéc gia cia VHA vao thing 7
niam 2021, trong d6 thudc hit dinh litu budesonide-formoterol
dwoc thay thé bang thudc hit bot khé fluticasone-salmeterol
lam thuéc két hop corticosteroid hit cong véi LABA dwoc wu
tién dé diéu tri cho bénh nhan mic COPD va hen suyén. Viéc
thay d6i danh muc thudc hit @3 dwoc cac dich vu Quan 1y Loi
ich Dwgc phidm cua Veterans Affairs (VA) va Uy ban Danh
muc Thude Qudc gia chip thuin sau khi dam phan hop dong
d4u thiu canh tranh.20 Nghién ctru da dwoc hoi dong danh gia
thé& ché cua VA Ann Arbor, Michigan chip thuin va dwoc coi
14 mién trir nhu cau dong y theo 45CFR§46, loai 4 (stt dung
thtt cap dit litu c6 thé nhan dang). Nghién cttu tuan theo
hwéng dan bao cdo Tang cudmng Bio cdo Nghién ctru Quan sat
trong Dich t& hoc (STROBE).

Thu thap d{ liéu va Dinh nghia

Dir liéu dwoc trich xuit tir Kho Di¥ liéu Doanh nghiép ctia VA va
duoc lién két v e yéu ciu bodi thuomg Medicare nhw mot phan
ctia Nghién ctru VA vé Chuyén d6i Thiét bi Cung cip Ong hit Thue
t& vé Khi hau va Két qua Strc khoe (VA-SWITCH).2! Dir liéu nhan
khiu hoc va lam sang bao gdbm tuéi, giéi tinh, chadn doan COPD,
chan do4n hen suyén, tinh trang hit thudce, tinh trang cuu chién
binh va vi tri theo viing didu tra dan s6. Ong hit digu khién két hop
duwge dinh nghia 1a loai chta 2 hodc nhiéu nhém thude sau:
corticosteroid dang hit, LABA va thudc d6i khdng muscarinic tac
dung kéo dai tir nhém thudc diéu tri hen suyén trong danh muc
thude quéc gia ctia VA,? nhw dwoe md ta trong Phwong phép dién
tlr trong Phu luc 1. Chan do4n hé hip dwoc xac dinh bing cich
stt dung ma Phéan loai théng ké quéc té€ vé bénh tat va cic van
dé strc khoe lién quan, lan sira d6i thit mwoi (ICD-10) (COPD:
J41%, J42*%, J43*, J44%; hen suyén: J45%, J46*; va viém phoi:
J09.X1, J10*-J18*, A01.03, A02.22, A37.01, A37.11, A37.81,
A37.91, A54.84, B01.2, B05.2, B06.81, B77.81, J85.1, J22%).

Céac bién phap chitc nang phéi dia dwgc trich xuit
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Biéu do thé hieén dong thoi gian phoi nhigm, két qua va cac bién s6 phu thuoc thay déi
theo thoi gian cia mot bénh nhan gia dinh chuyén tir liéu phap hit dinh ligu
budesonide-formoterol (MDI) sang liéu phap hit bot khé fluticasone-salmeterol (DPI)
sau khi danh muc thudc quéc gia thay dsi. Bénh nhan c6 d¢ tudi tir 65 dén 70 trong
suét thoi gian nghién ciru va chia thoi gian gira Michigan (phan nhém 3 [phan nhém
3]) va Florida (phan nhém 5 [phan nhém 5]). Str dung phwong phéap nghién céu

chudi ca ty kiém soat, ty lé két qua dwoc so sanh giiva cac giai doan phoi
nhiém, dieu chinh theo cac bién s6 phu thudc thay déi theo thoi gian la tusi,
quy nghién ciru va khu vuc dia Iy. Hinh 4 trong Phu luc 1 minh hoa cach
dong thoi gian cia bénh nhan gia dinh nay dwoc thé hién trong tap dir liéu
nghién ciru. ED la khoa cép ctru.

st dung céc phwong phap da mé ta trwde day.22 Pon thude
albuterol dang khi dung dwoc chuin héa theo don thudc
twong dwong véi 6ng hit; viée sitr dung prednisone dwoc dinh
nghia la s8 lwong don thudc riéng biét dwoc st dung. Vi
nhiéu cwu chién binh dwgce cham séc cdp tinh bén ngoai hé
théng y t& VA (vi du, trong dot cdp COPD),? chiing t6i da
trich xuit cdc 1an khdm cdp ctru va nhip vién tir ho so sitc
khoe VA, cac yéu ciu bodi thwong dwa trén phi cho dich vu
cham séc do VA chi trd trong céng dong va cac yéu cau boi
thwomg cua Medicare. Viéc st dung dich vu cham séc sirc
khée lién quan dén hé hip cho bénh hen suyén, COPD va
viém phdi dugce xdc dinh theo ma ICD-10 chinh.

Phan tich thong ké

Chung toi da tién hanh phéan tich loat ca bénh tw ki€ém soat
(SCCS) chinh 242 va mét nghién ctru doan hé quan sat ghép doi
thtt c4p (nghién ctru doan hé). SCCS 1a mét phan tich trong mét
¢4 nhan, trong d6 bénh nhan déng vai tro 1a déi chitng ctia chinh
ho. St dung phwong phédp phan tich nay, ching toi da xdc dinh
ty 16 mic twong doi (ty 1& mic [IRR]) ctia cac két qua 1am sang bat
loi khi duwogc digu tri bing liéu phap hit dinh litu budesonide-
formoterol so véi liéu phap hit bot kho fluticasone-salmeterol.
Theo dinh nghia, IRR chi ¢6 thé dugc tinh todn trong s6 nhitng
bénh nhan ting trdi qua két qua quan tam, do d6, ty 1& mic
twong d6i khong thé ap dung cho toan bo doan hé nghién ctru. La
mdt phan tich trong mot cd nhan, SCCS vén da diéu chinh theo
cac dic diém bat bién theo thoi gian (vi du: giéi tinh) va tranh
nhiéu tir sw khac biét gifta cdc c4 nhan. Chiing t6i ciing didu
chinh thém cdc bién thé thay déi theo thoi gian sau: tudi, quy
dwong lich (d€ tinh d@n tinh theo mua), khu vuc dia Iy va sw
twong tac gitta quy va khu vuc (dé tinh dén sw thay déi vé mit
dia Iy trong bénh do vi-rdt dwong ho hip) nhw thé hién trong
Hinh 1.

Chtng t6i wéce tinh IRR bing phwong phap hoi quy
Poisson hiéu tng c¢6 dinh c6 diéu kién bing cich so sanh ty
1& céc két qua stc khoe bat loi gitra cac giai doan phoi
nhiém. Thoi gian phoi nhiém cia binh xit dinh lidu
budesonide-formoterol va binh xit bot kho fluticasone-
salmeterol duwgc x4c dinh bdng cich st dung dit liéu ké
don theo chiéu doc. Do viée st dung binh xit chi ¢6 thé suy
ra tir nhitng dit liéu nay chit khong thé do lwong truce tiép,
ching t61 da xem xét 3 phwong phap dé tinh thoi gian
phoi nhiém binh xit: khong cé thoi gian gia han (gid dinh
binh xit dwoc st dung theo chi dinh; binh xit 30 ngay kéo
dai 30 ngay); thoi gian gia han 33% (gia dinh binh xit dwoc
stt dung 75% thoi gian; binh xit 30 ngay kéo dai 40 ngay);
va thoi gian gia han 100% (gia st sit dung mAay xit 50%
thoi gian; may xit 30 ngay dung dwoc 60 ngay), nhw da
giai thich trong Hinh 1 trong Phu luc 1. Phwong phéap thoi
gian gia han 33% da dwoc st dung trong phan tich chinh
vi n6 phan 4nh mitc dd tuan thi chung ctia bénh nhan.s72s
Chung t6i cing da hoan thanh cdac phan tich loai trw
nhirng bénh nhan c6 khoang cach dai hon 3 thang gitra céc
giai doan tiép xdc véi may xit.

Chung t61 da xem xét 8 két qua: lwong thudc twong
dwong 6ng hit albuterol; lwong thudce prednisone; sd 1an
khdm cip cru do moi nguyén nhan, lién quan dén ho hip va
viém phéi; va s8 1An nhip vién do moi nguyén nhan, lién
quan dén hé hip va viém phdéi. Ching t6i da hoan thanh
phén tich nhém nho cho tirng két qua theo gidi tinh, chian
doan ho hap (COPD va hen suyén), tinh trang hut thuée (hién
tai, da tirng va chwa tirng), tinh trang cwu chién binh, viéc st
dung thudc cip ctru trude khi chuyén déi, viée stt dung cap
ctru trwde khi chuyén ddi va viéc nhap vién trwde khi chuyén
d61. Chiing t6i da hoan thanh cdc phan tich dé nhay trong dé6
cac chuyén tham ED viém phdi xay ra ngay trwde khi nhap
vién do viém phdi da bi loai trir va trong d6 cdc két qua dwoc
phan tang b&i nhitng bénh nhén trai qua 1 so v&i nhiéu sw
kién quan tam trong giai doan nghién ctru.
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Cudi cung, ching t6i da hoan thanh phan tich phan
nhém thiam do theo thé tich thé ra gng stre trong gidy dau
tién (FEV1) phan trim duwoc dw dodn & mot nhém bénh
nhan ¢6 do chitc nang phéi.

Do phan tich SCCS c¢6 thé ¢ yéu td gay nhidu tam thoi
va khong thé tao ra sy khac biét tuyét ddi vé nguy co, ching
t6i da hoan thanh thém mot nghién ciu doan hé. Cac dic
diém thiét ké day da cta phan tich thi cidp nay dwoc trinh
bay trong Bang 1 cua Phu luc 1. Tém lai, chting t6i da so sdnh
két qua cia nhitng bénh nhan chuyén sang liéu phap hit bot
kho fluticasone-salmeterol véi nhitng bénh nhéan tiép tuc
dung liéu phap hit bét kho khong phai fluticasone-salmeterol.
K&t qua l1am sang dwoc so sanh tai thoi diém 90 va 180 ngay
sau khi ghi danh, dwgc dinh nghia la ngay dau tién st dung
binh xit bot kho fluticasone-salmeterol sau khi thay d6i danh
muc thudce quéc gia cho nhém da chuyén déi hodc 14n dau tién
st dung binh xit khong phai fluticasone-salmeterol trong
nhém khéng chuyén doi. Dé kiém soit yéu t§ gay nhiéu,
chiing t6i da st dung ca trong s6 va diéu chinh hodi quy dé can
béng giita nhém da chuyén d6i va nhém khong chuyén déi.
DAu tién, st dung trong s6 khép chinh xdc dwge lam tho2e,
ching t6i can bang cic quan thé theo cac dic diém sau dwoc
do khi ghi danh: tuéi, giéi tinh, chdn doian COPD, chin doan
hen suyén, st dung ED trong nim truwéc, nhap vién trong
nam truwde, st dung albuterol trong nam trwée, st dung
prednisone trong nim trwéec, tinh trang hit thuée va khu vue
dia ly. Chung t6i da danh gid sw can bang cda cac bién phu
thudc bang cach st dung cac khéc biét trung binh chuan héa.
Tht hai, st dung hoi quy trong cdc quin thé cé trong sé,
chtng toi da diéu chinh c4c bién phu thudc twong tw dé kiém
soat thém yéu t§ gy nhiéu va duwa ra cic wdc tinh chinh xéac
lién quan dén phuwong phap diéu tri.?

Cu6i cung, ching toi wéce tinh sw khac biét vé két qua cia
viéc thay déi cong thire lién quan dén lwong khi thai nha kinh
lién quan d&n may hit, nhw dwoc mo ta trong Phwong phép
dién t& trong Phu luc 1. Cac phan tich dwoc thwc hién tir
ngay 19 thang 4 nidm 2024 dén ngay 4 thdng 4 nam 2025, st
dung Stata MP, phién ban 18.0 (StataCorp LLC). M4 théng
ké c6 s&n tai GitHub.3! Y nghia théng ké dwoc dinh nghia 1a
CI 95% khong bao géom 1.

—
Két qua
Nhan kh&u hoc va md hinh chuyén ddi thiét bi

Trong thoi gian nghién ciu, 347.486 bénh nhan da

dwoc ké don liéu phap hit phéi hop cd truée va sau khi
thay déi danh muc thudc. Trong s6 nhitng bénh nhan nay,
260.268 bénh nhan dap &ng cac tiéu chi lwa chon cia
SCCS: ké don liéu phap hit dinh liéu budesonide-
formoterol trwéc khi thay déi danh muc thuée, sau dé ké
don liéu phéap hit bét kho fluticasone-salmeterol sau khi
thay d6i danh muc thuédc (Hinh 2 trong Phu luc 1).

Nhém SCCS c6 db tudi trung vi (IQR) 1a 71 (62-75); 9% 1a nit
va 91% la nam. Hau hét bénh nhan mic COPD (69%), 32% bi hen
suyén va 81% co tién st hut thude. Trong nam trwéc khi thay doi
danh muc thuée, 82% da mua thudc albuterol, 16% mua thudc
prednisone, 29% phai dén khoa cip clru va 24% phai nhip vién
(Bang 1). Dting nhu dy doan, sau khi thay d6i danh muc thudc, s6
lwong don thudc budesonide-formoterol dang xit dinh liéu giam
déng ké, trong khi s8 lwgng don thude fluticasone-salmeterol dang
xit bot khé ting (Hinh 2).
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Ba ng 1. D&c diém co ban ctia nhém bénh nhan tw kiém soat chuyén
tir liéu phap hit dinh li&u Budesonide-Formoterol sang liéu phap hit
b6t kho Fluticasone-Salmeterol

Dicdigm STBN (%)°
Tiing st BN 260268
Turli, trung vl 71(62-75)
Gi¢i tinh
NOJ 22354 (8.6)
Nam 237914 (91.4)
Biinh ho hiipsd
Bénh phéi téc nghén man tinh (COPD) 180013 (69.2)
Hen suyén 84300 (32.4)
Tinh trang hut thudc 14
Hién tai 72389 (27.8)
Trudc day 136944 (52.6)
Chua tirng 50935 (19.6)
Tinh trang cyu chién binh® 79196 (30.4)
Khu vuc diéu tra dan so dia ly ©
Nam 116494 (44.8)
Mién trung Tay 62935 (24.2)
Tay 48317 (18.6)
Dong Bic 32522 (12.5)

Viéc st dung thuGc va chdm séc src khde
trong nam trudc khi chuyén sang duing

may hit
Albuterol 213648 (82.1)
Prednisone 40588 (15.6)
Can nhap cap clu 76210 (29.3)
Nhap vién 61318 (23.6)

aCéc ngudn dir liéu va phwong phap bd sung dwoc cung cap
trong Phwong phap & Phu luc 1.

b Téng phan trdm c6 thé khong bang 100 vi lam tron.

¢ Vao thoi diém chuyén déi binh xit.

d Chén doan ho hép duoc xac dinh béng cach st dung ma Phan loai
Thong ké Quoc té vé Bénh tat va Cac Van de Stc khoe Lién quan,
Phién ban th Muoi. Bénh nhan c6 thé dwoc chi dinh nhiéu hon 1
chén doan hé hép..

e Tinh trang cwu chién binh dwoc Idy tir hd so strc khoe dién tir
va ngudn di¥ liéu Xu huwéng va Théng ké v& Tw cach Cuwu chién
binh Hoa Ky.

Téng thoi gian tiép xtGc véi liéu phdp hit dinh ligu
budesonide-formoterol va liéu phap hit bét khé fluticasone-
salmeterol 1an lwot 1la 485.695 va 174.814 ngwdi — niam
(Bang 2 trong Phu luc 1).

Phén tich loat ca bénh tu ki€m soét chinh

Trong s6 nhitng bénh nhéan tirng trai qua cac két qua quan
tAm twong &ng, cac giai doan st dung thudc hit bot kho
fluticasone-salmeterol c¢é lién quan dén viéc gidm 10%
Iwong thudce albuterol dwoc nap vao (IRR, 0,905 [95% CI,
0,90-0,91]) so véi cac giai doan didu tri bang thuéc hit lidu
dinh lwong budesonide-formoterol. Tuy nhién, céc giai
doan hit bot khoé fluticasone-salmeterol cé lién quan dén
mic ting 2% trong s& 1an nap prednisone (IRR, 1,02 [95%
CI, 1,01-1,03]), mtc tang 5% trong s6 1an kham cdp ctru do
moi nguyén nhan (IRR, 1,05 [95% CI, 1,04-1,06]), mtc
tang 6% trong s6 1An kham cip ctru lién quan dén ho hip
(IRR, 1,06 [95% CI, 1,03-1,09]), mitc ting 25% trong s6 lan
khéam cdp ctru do viém phéi cu thé (IRR, 1,25 [95% CI,
1,18-1,32]), ting 8% s6 ca nhap vién do moi nguyén nhan



Hinh 2. Phan phéi thuéc hit trwdc va sau khi thay dbi danh muc thudc quéc gia trong nhém bénh nhan tw kiém soat
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Bigu db cho thdy s6 lwgng thudc hit kim soat hang thang dwoc phan phéi (thusc hit thudc MDI budesonide-formoterol ngay cang téng theo thdi gian phan anh s6 lugng bénh
dinh ligu budesonide-formoterol [MDI], thusc hit bat khé fluticasone-salmeterol [DPI]) nhén I6n hon dugc dua vao nhém nghién cliu trudc khi thay d6i danh muc thude. Co
hoic cac thusc corticosteroid dang hit két hop khac, thusc cha van B tac dung kéo dai 272.538 bénh nhén dugc ké dan thudc hit kiém sodt truGe khi chuyén déi danh muc
hozc thusc d6i khang muscarinic tac dung kéo dai tir ngay 1 thang 1 nam 2018 dén thuSc da bi loai khoi nhém nghién ctu vi ho khdng dudc cap thudc hit ki€m sodt sau khi
ngay 31 thang 12 nam 2022, trong s6 347.486 bénh nhan da dung thudc hit kiém chuyén doi danh muc thudc. Cac dudng thang diing nét dut thé hién giai doan thay doi
so4t trong thoi gian nghién ctu treée va sau khi chuyén di danh muc thusc. S8 lugng danh myc thu6c tir ngay 1 thang 7 ndm 2021 dén ngay 30 thang 9 ndm 2021.
Hinh 3. Két qua lam sang & nhitng bénh nhan da chuyén d6i may hit trong nhém bénh nhan tu kiém soat
Uu tien: Uu tien
fluticasone- ‘budesonide-
Két qua IRR (95% CI) salmeterol DPI : formoterol MDI
Albuterol (n=231403) 0.90 (0.90-0.91) =
Prednisone (n =94 926)° 1.02 (1.01-1.03) =
Kham cd p civu vi ti t ca Iy do (n=157442) 1.05 (1.04-1.06) B
Kham i p ciru hé hi p (1=43100)° 1.06 (1.03-1.09) "
. -
Kham cip citu viem phai (n = 15139) 1.25(1.18-1.32) ;
Nhap vién do moi nguyén nhan (n = 139 590) 1.08 (1.06-1.09)
T 1.10 (1.07-1.14) -
Nhép vién vi bénh ho hip (n=37331)¢
e 1.24 (1.17-1.31) —m
Nhép vién vi viém phai (n = 16 855)
0.6 0.8 1 12 15 2
IRR (95% CI)
Biéu 6 thé hién ty Ié twong ddi cac két qua sitc khoe bit loi trong giai doan 2Albuterol dwoc biéu thj dwéi dang thude twong dwong véi thube hit.
str dung binh xit bat kho fluticasone-salmeterol (DPI) so véi giai doan st bPrednisone dwgc bidu dién nhu céc liéu trinh riéng biét clia thubc da dugc dién.

dung binh xit dinh lieu budesonide-formoterol (MDI) & nhitng ngudi c6 két
qua mong mudn. Trong phan tich nay, ching toi cho phép thai gian gia han
33% cho viéc nap binh xit dé x4c dinh thoi gian phoi nhiém. IRR biéu thi ty
lé mac bénh.

°Nguyén nhan hd hap duoc xac dinh 1a ma chan doan chinh clia bénh phdi
tAc nghé&n mén tinh hodc hen suyén.

Phan tich d6 nhay, phan nhém va thdm do
Tat ca két qua phan tich so bd van c¢6 ¥ nghia khi dwoc hidu
chinh cho nhiu so sanh bing quy trinh Hochberg. Cac phat

(IRR 1,08 [95% CI, 1,06-1,09]), ting 10% s6 ca nhap vién lién
quan dén hé hap (IRR, 1,10 [95% CI, 1,07-1,14]) va tang 24%
s§ ca nhap vién do viém phéi (IRR, 1,24 [95% CI, 1,17-1,31])
so vo&i giai doan diu tri bang binh xit dinh liéu budesonide-
formoterol (Hinh 3). Do dé, trong s6 16.855 bénh nhan nhap
vién vi viém phéi trong giai doan nghién ctru, ty 1é nhap vién

hién d&u nhit quan trong cic phan tich d6 nhay stt dung céc
phuwong phdp khac nhau dé€ xac dinh thoi gian tiép xic véi
thudc hit: loai trir nhitng bénh nhéan c¢6 khoang trong diéu
tri, loai trir cdc 1An dén khoa cip ctru viém phdi gin véi céc
do viém phéi cao hon 24% trong giai doan dung fluticasone- Iin nhap vién do viém phéi, va phan ting theo bénh nhan
salmeterol so v&i giai doan dung budesonide-formoterol. gip 1 so véi nhidu bién c6 quan tam (Bang dién ti 3-5 trong
Phu luc 1). Phan tich d6 nhay khi xem xét cac thoi gian gia
han khéac nhau va loai trir nhitng bénh nhan c¢6 khoang cach
stt dung may hit kiém sodt dai hon 3 thang dwoc thé hién
trong Bang 3 ctia Phu luc 1.
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Bang 2. Két qua sic khoe woc tinh 180 ngay (da dieu chinh) cta BN da chuyén dsi so vai BN khong chuyén déi trong Nghién ciu @

D@ diéu chinh %

Outcome® D& chuyén ddi (n = 167  Khdng chuyén d6i (n = 91  OR da diéu chinh (95% CI)  Su khac biét tuyét d6i da diéu chinh, %
331 226) (95% CI)

SG lan nhan Albuterol® 3.47¢ 3.43¢ 1.01 (0.99 to 1.04)¢ 0.05(-0.03t0 0.13)

S6 [an nhéan Prednisone’ 0.21¢ 0.21¢ 1.01 (0.98 to 1.04)° 0.002 (—0.004 to 0.008)

Kham cap ctu vi moi ly do 19.45 18.31 1.09 (1.07 t0 1.12) 1.14(0.84 to 1.45)

Khém cép ctu hd hap 3.29 297 1.12(1.06 t0 1.17) 0.32(0.18 to 0.46)

Kham cap cdu viém phdi 0.96 0.83 1.15(1.05 to 1.26) 0.12 (0.04 to 0.20)

Nhap vién vi moi ly do 16.14 15.64 1.04 (1.02 to 1.07) 0.49 (0.21 t0 0.78)

Nhap vién vi bénh ho hap 3.15 2.74 1.16 (1.10t0 1.22) 0.41 (0.27 t0 0.55)

Nhap vién vi viém phi 1.15 1.03 1.12(1.04 to 1.22) 0.12 (0.04 t0 0.21)

T{r vong 1.89 1.90 0.99 (0.94 to 1.06) -0.01 (-0.12 to 0.10)

Viét tat: ED, emergency department: khoa ci p cir u

2 Bénh nhan chuyén d6i dugc chuyén tir binh xit dinh liéu budesonide-
formoterol sang binh xit bot kho fluticasone-salmeterol. Bénh nhan khdng
chuyén di tiép tuc dung binh xit b6t khd khéng chira fluticasone-
salmeterol. Gilta bénh nhan chuyén déi va khdng chuyén d8i, khdng cé
s khac biét vé ty Ié tir vong va st dung thudc cdp cliu; co su gia tang
nhd trong viéc st dung dich vu cham soc stic khde do moi nguyén nhan
va lién quan dén hé hap.

PKét qua duoc woc tinh bang héi quy logistic hoac Poisson va
bién d6 dy doan dwgc bao céo cho tivng nhédm diéu tri.

¢ Albuterol dwoc biéu thi dwéi dang thudc twong dwong véi thudc hit.

456 lwong diéu chinh.

e Ty I&é mac bénh (95% ClI).

f Prednisone duoc biéu dién nhw céc liéu trinh riéng biét cta thubc da dwoc dién.

Két qua cing nhit quan gitta cdc ph&n nhém dwoc xac
dinh theo giéi tinh, chdn dodn hé hip, tinh trang hut
thuée, tinh trang cwu chién binh, viéc st dung thudc hoi
stre truwde khi chuyén d6i va viée st dung dich vu cham séc
sttc khoe trwée khi chuyén d6i (Hinh 3 trong Phu luc 1).
Thoi gian st dung thuéc hit bot khé fluticasone-salmeterol
¢6 lién quan dén viéc gidm s6 1an nap albuterol so véi thoi
gian st dung thudc hit dinh liéu budesonide-formoterol
gitra cdc phan nhém. Tuy nhién, thoi gian st dung thude
hit bot kho fluticasone-salmeterol phan 16n ¢6 lién quan
dén viéc tang ty 16 mic cac bién c6 bat loi khac gitta céc
phan nhém, bao gém cad & nhitng bénh nhan mic COPD
hodc hen suyén. C4c phat hién ciing nhit quéan trong phan
tich phan nhém tham do theo phan tram FEV1 dy doan
(Bang 6 va Bang 7 trong Phu luc 1). Lwong khi thai nha
kinh wéc tinh lién quan dén mAy hit da gidm sau khi thay
déi cong thire, voi lwong khi thai trung binh trén méi cyu
chién binh trong nhém SCCS la 279,8 kg carbon dioxide
twong dwong vao nam 2018 so véi 101,0 kg carbon dioxide
twong dwong vao nam 2022 (Bang 8 trong Phu luc 1).
Nghién ctu doan hé quan sat ghép doi th(r cap

Trong nghién cru doan hé, két qua ctia 167.331 bénh nhan
chuyén sang liéu phap hit bot kho fluticasone-salmeterol
(tudi trung binh [SD], 68,9 [11,5] tudi; 6% nit va 94% nam)
da dwoc so sanh véi két qua cia 91.226 bénh nhan (tudi
trung binh [SDI, 68,9 [11,0] tudi; 6% nit va 94% nam) tiép
tuc dwoc diéu tri bang liéu phap hit khong phai
fluticasone-salmeterol. Cdc nhém chuyén d6i va khéng
chuyén d6i c6 sw can bing t6t vé cic dic diém ban dau sau
khi can nhic (Bang 9 trong Phu luc 1). Bénh nhan chuyén
sang liéu phdap hit bot kho fluticasone-salmeterol so véi
viéc ti€ép tuc dung thudc hit khéng chia fluticasone-
salmeterol khong cé sy khac biét ddng ké vé ty 1é tir vong
sau 90 ngay (0,46% so véi 0,52%; chénh léch tuyét déi da
hiéu chinh, -0,05 diém phan tram [95% CI, -0,11 dén 0,00
diém phin traml) hoic sau 180 ngay (1,89% so véi 1,90%;
chénh léch tuyét d6i da hiéu chinh, -0,01 diém phin tram

[95% CI, -0,12 dén 0,10 diém phan tram]). Ngwoc lai véi
SCCS, khong c6 thay ddi nao trong viéc b6 sung albuterol
(chénh léch tuyét déi da hiéu chinh, 0,05 lin b6 sung [95%
CI, -0,03 dén 0,13]) hoic bS sung prednisone (chénh léch
tuyét d6i da hiéu chinh, 0,002 lin bé sung [95% CI, -0,004
dén 0,008]) sau 180 ngay. Tuy nhién, bénh nhan chuyén déi
da lam ting s6 1an nhap vién do moi nguyén nhan (16,14% so
véi 15,64%; chénh léch tuyét d6i da hiéu chinh, 0,49 diém
phan tram [95% CI, 0,21-0,78 diém phin traml]), s6 lin nhap
vién lién quan dén ho hap (3,15% so véi 2,74%, chénh léch
tuyét d6i da hiéu chinh, 0,41 diém phin tram [95% CI, 0,27-
0,55 diém phan trim]) va s6 lan nhap vién lién quan dén
viém phéi (1,15% so véi 1,03%; chénh léch tuyét déi da hiéu
chinh, 0,12 diém phan tram [95% CI, 0,04-0,21 diém phan
tram]) sau 180 ngay (Bang 2). Két qua sitc khoe ciing nhat
quan sau 90 ngay (Bang 10 trong Phu luc 1) va trong céc
phéan tich st dung trong s6 ma khong diéu chinh bién phu
(Bang 11 va Bang 12 trong Phu luc 1).

Ban luan

Viéce thay déi danh muc thudc quéc gia cia VHA tir
binh xit dinh liéu (budesonide-formoterol) sang binh xit
bot kho (fluticasone-salmeterol) cé lién quan dén viée tang
str dung prednisone va tang ty 1é st dung dich vu cham séc
strc khoe. K&t qua cia nghién ctru nay rat thuyét phuc qua
nhiéu phan tich d6 nhay, phan tich nhém phu va 2 phwong
phap phéan tich twong phan. Mot cau héi quan trong ma
nghién cttru cua ching t6i dit ra l1a liéu ty 1&é mic cac bién
¢6 bat loi gia tdng & nhitng bénh nhan chuyén sang dung
binh xit bdt kho fluticasone-salmeterol ¢6 lién quan dén
thuée, thiét bi hay cdc yéu t6 khac hay khong. Cau tra loi
¢6 thé lién quan dén ca 3 yéu t6. Thir nhit, dic tinh dwge ly
ctia cdc thanh phin corticosteroid dang hit va LABA khéc
nhau. Mic du céc so sdnh truc ti€p do nganh cong nghiép tai
trg gitta ph6i hop budesonide-formoterol va fluticasone-
salmeterol* da cho thiy hiéu qua lam sang twong tw, céc
nghién ctru khéc chi ra rang fluticasone c6 lién quan dén
viem  phéi hon  budesonide,!3:3233

nguy co cao



c6 thé do tdc dung (rc ché mién dich toan than3* va tai chd®
kéo dai hon. Trong nghién ctu SCCS hién tai, trong s6
16.855/260.268 bénh nhan nhip vién do viém phdi trong thoi
gian nghién ctru, ty 1& nhap vién do viém phdi tang 24% trong
giai doan st dung fluticasone-salmeterol so v4i giai doan sir
dung budesonide-formoterol. Trong nghién citu doan hé thw
c4p, nhitng bénh nhan chuyén sang fluticasone-salmeterol c6
nguy co nhip vién do viém phéi ting 0,12% (1,15% so véi
1,03%) trong 180 ngay sau khi thay dé6i danh muc thudc,
twong dwong v61 khodng 310 ca nhip vién do viém ph6i néu
tat cad 258.557 bénh nhan trong phan tich déu chuyén sang
dung thude xit (so véi khéng c6 bénh nhan nao chuyén sang
diing thudc). 1 nghién ctru ctia Feldman va cong su'® khéng
tim thiy nguy co viém phdi tang 1én khi st dung liéu phép ba
thudc cé chiva fluticasone trong diéu tri COPD, c6 thé 1a do
dac tinh héa hoc riéng biét3¢ va thoi gian tdc dung dai hon
cta fluticasone furoate so véi fluticasone propionate. Ngoai
ra, viéc chuyén sang salmeterol, mot LABA c6 thoi gian khoi
phét tdc dung chdm hon formoterol37:38, c6 thé da anh hwong
tiéu cwe dén nhin thirc ctia bénh nhan vé hiéu qua cua thudc
hit, d3c biét 1a khi cic hwéng din ngdy cang wu tién céc phdi
hop cé chira formoterol cho bénh hen suyén.1639

Thit hai, sw khéc biét trong co ché phan phéi thude ¢6 thé
da anh hwéng dén két qua. Mic du céc thir nghiém 1am sang
& Chau Au da chimg minh hiéu qua twong dwong giita binh
xit dinh liéu va binh xit bot kho,4041 nhwng binh xit b6t kho
lai chiém thi phin nhé hon & Hoa Ky.1?® Viéc céc cuu chién
binh chwa quen véi binh xit bot kho c6 thé dan dén nhan thirc
tiéu cwc va gidm kha nang dung nap, lam gidm khad ning
ki€ém soat bénh. Mic du phan tich thim do cua ching toi
khoéng cho thiy sw khéc biét 16mn vé két qua dwa trén mirc do
nghiém trong ctia bénh ban dau (tirc 13 mirc d§ tic nghén sinh
1y phéi nhe dén trung binh so véi mire dd tic nghén ning dén
rat ning), nhung nhitng bénh nhan COPD lén tudi ciing c6
thé gip khé khan trong viéc tao ra du lwe hit vao d€ phan
phoi thude bt kho hiéu qua.

Tht ba, viéc thay d6i danh muc thudc c6 thé da 1am gidn
doan céc quy trinh diéu tri da dwoc thiét 1ap, véi bing chitng
cho thay viéc chuyén d6i thiét bi bit budc cé thé lam gidm sw
tuan thu thudc, din dén 16i trong ky thuat hit va lam xau di
két qua 1am sang.4243 Vi du, mot thay d6i danh muc thude do
bén thanh todn khéi xwéng ndm 2016 tir binh xit dinh liéu
sang binh xit bot kho da ghi nhin chitc nang phéi kém hon &
nhitng ngudi chuyén déi thiét bi.4#¢ Nguwoc lai, mot phan tich
SCCS 16n & Anh khong tim thdy suw gia tang trong viéc sl
dung dich vu cham séc sitc khoée & nhitng bénh nhan chuyén
d6i binh xit, nhung hau hét nhitng ngudi tham gia van giit
nguyén loai thudc d6 va ba phan tw khong chuyén dé6i loai
thiét bj.2¢

Céc chién lwge trién khai c¢6 thé déng vai tro gidm thiéu
tdc ddng lién quan dén thay d6i danh muc thudc hit: cach
thie trién khai chuyén d6i c¢6 thé quan trong nhw viée lwa
chon thudc hodc thiét bi. Mic du viéc thay d6i danh muc
thudc cia VHA duoc xéc dinh tap trung sau khi xem xét bing
chirng, nhung viéc 4p dung chinh sach nay & cac co s& khac
nhaul?, ciac nd luc dao tao vé thudc hit—dic biét 1a trong dai
dich COVID-19 khi viéc tiép cin dich vu cham séc chuyén
khoa ctia VHA bi gidn doan.# Viéc gido duc vé dng hit ¢6 cdu
tric va giao ti€p rd rang gitva bénh nhan va chuyén gia cham
séc ste khde trong qud trinh thay d6i danh muc thuéc 1a rat
can thiét dé€ giam thiéu gidn doan cham séc.46 Viéc danh gia
lai thwong xuyén ky thudt hit va theo déi lvu lwgng dinh
cling ¢6 thé cai thién viéc cung cip thudc bot khé & nhing
bénh nhan chuyén sang nhém thiét bi nay.4?

K&t qua ctia ching t6i 1am n6i bat sy cing thing gitva
viéc gidm chi phi 6ng hit, cai thién két qua 1am sang va
gidi quyét tdc ddong moi trwong cta viée cung cip dich vu
cham s6c. Miac du viéec thay d6i danh muc thuéc c¢6 thé
lam gidm chi phi 6ng hit va gidm lwong khi thai nha kinh
truce tiép lién quan dén dng hit - twong dwong véi viée loai
bé khodng 6000 xe chd khach chay bang xidng khéi luu
thong trong 1 nam - nhung viéc st dung dich vu cham séc
strc khée cao hon cé thé bu dip nhitng loi ich vé khi hau
nay biang cach tang s6 1an kham cdp ctru va nhap vién tiéu
ton nhiéu tai nguyén. D6i voi cde hé thong y t€ huwéng toi
muc tiéu gidm phéat thai carbon,*8 cac bién phap can thiép
phai t61 wu héa két qua lam sang va lwong khi thai nha
kinh rong trong khi van can bang chi phi.

Piém manh va diém yéu

Diém manh cta nghién ctru nay bao gbm viéc tdn dung sw
thay d6i chinh séch quéc gia dé€ ddnh gid két qua 1am sang, quy
m6 mau 1ém va thiét k& nghién ctru ¢4 nhén c¢b tinh dén cac yéu
t8 gAy nhiéu bat bién theo thoi gian. Sy nhat quan gitta cac
dinh nghia va phwong phdp tiép xdc, bao gbm cd phéan tich
SCCS va phén tich doan hé quan sit phu hop, cang cting cd
thém tinh x4c thuwe clia nhitng phat hién cta ching toi.

Nghién cru nay ciing can xem xét nhitng han ché quan
trong. Th& nhit, nhém bénh nhan bao gom céc cwu chién binh
nam lén tudi mic COPD, han ché kha nang khai quat héa cho
bénh nhan tré tudi va bénh nhan hen suyén. Tuy nhién, cac
phét hién déu nhit quin trong phan tich phan nhém. Thir hai,
mic du ching t6i st dung dir liéu phan phéi theo chiéu doc,
chiing t61 khong thé do lwong truc ti€p viéc st dung dng hit.
Tuy nhién, cdc phat hién déu nhit quan trong cac phéan tich do
nhay st dung céc phwong phap khiac nhau d€ vin hanh thoi
gian tiép xuc v61 dng hit. M3c du phan tich SCCS chinh cua
ching t61 st dung thoi gian gia han 33% khi x4dc dinh thoi gian
tiép xtc véi 6ng hit, didu nay cé thé giy ra sai 1éch49, nhung
né phan anh sy tuan thid chung ctia bénh nhan va mang lai
nhitng phat hién nhit quan nhw cdc phwong phéap thay thé.
Thtt ba, mic du chiing téi da diéu chinh theo khu vue dia 1y va
quy nghién ctru trong SCCS va so sdnh két qua giita cdc bénh
nhin dwoc diéu tri dong thoi trong nghién cttu nhém, nhung
van c6 thé ton tai nhiéu con sét lai tir nhitng thay d6i trong
hanh vi tim kiém sw cham séc y té trong dai dich COVID-19.
Ngoai ra, viéc st dung quy nghién ciru d€ tinh dén tinh thot vu
c6 thé khong phan 4nh diy du sw thay d6i theo mua cua céc
bién ¢8 ho hap. Thit tw, chiing toi tAp trung vao cic két qua 1am
sang ngan han, chir khéng phai cic tac dong dai han lién quan
dén tién trién cia COPD hoidc hen suyén cling nhw chit lvong
cudc song. Thi nam, viée stt dung SCCS dé nghién ciru céc bién
cb tai phat c6 thé din dén sai léch. Tuy nhién, két qua van nhat
quén trong cdc phan tich d6 nhay dwoc phan ting theo sé
lwong bién c6. Thir siu, cic phan tich phan nhém thim do theo
phan tram FEV1 dy doan chi ¢6 thé dwoc thwe hién trén mot
mau cyu chién binh nhé hon, khéng ngiu nhién véi dir liéu sdn
c6. Thir bay, nhitng phat hién nay chi danh riéng cho mot thay
d61 trong danh muc thude va c6 thé khong 4p dung cho cdc lan
chuyén dé6i 6ng hit khac. Ngoai ra, mic du viéc tiét kiém chi
phi tir viéc thay d6i danh muc thudc cho phép VA phan b6 lai
ngan sach cho céc dich vu cham séc site khoe khac, chiung toi
khéng thé dinh lwong nhitng loi ich nay dé hiéu dwoc tac dong
toan dién lién quan dén viéc thay d6i danh muc thudc.
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Két luan

Nghién ctru nay phat hién ra ring viéc thay ddi tir binh xit
dinh liéu budesonide-formoterol sang binh xit bot kho
fluticasone-salmeterol dé diéu tri COPD va hen suyén la
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