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SYMBICORT RAPIHALER® 

(Budesonid/formoterol fumarat dihydrat) 

Hỗn dich nén dưới áp suất dùng dé hit 

THUỐC NÀY CHi DÙNG THEO ĐƠN THUỐC 

DE XA TÀM TAY TRẺ EM. ĐỌC KỸ HƯỚNG DAN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG. 

THÀNH PHÀN VÀ HÀM LƯỢNG 

Thành phần hoạt chất: 

Symbicort | Liều định chuẩn tương ứng | Mỗi nhát xịt (liều phóng thích, lượng thuốc rời 

Rapihaler | (ug) khỏi đầu ngậm) (ug) chứa 

Budesonid Formoterol | Budesonid Formoterol 

200/6 200 6 160 45 

Formoterol fumarat dinydrat được goi tắt là "formoterol”. 

Thành phần tá dược: 

Povidon K25 

PEG 1000 

HFA 227 

DẠNG BÀO CHÉ 

Hỗn dịch nén dưới áp suất dùng để hit. 

CHỈ ĐỊNH ĐIÈU TRỊ 

Hen (suyễn) 

Symbicort Rapihaler được chỉ định điều trị hen (suyễn) khi liệu pháp kết hợp (corticosteroid hít 

và chất chủ vận beta-2 tác dụng kéo dài) thích hợp ở người lớn và trẻ vị thành niên. Bao gồm: 

- . Bệnh nhân vẫn còn triệu chứng khi sử dụng liệu pháp corticosteroid dạng hít 

- . Bệnh nhân được điều trị thường xuyên bởi chất chủ vận beta-2 kéo dài và liệu pháp 

corticosteroid dạng hít. 

Symbicort Rapihaler 200/6 không được dùng cho liệu pháp điều trị duy trì và giảm triệu chứng 

hen (SMART: Symbicort maintenance and reliever therapy) 
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trạng do mét điện giải trằm trọng) có thể liên quan dén budesonid dạng hit & déi tượng bệnh nhân 

đặc biệt. Đó là các bệnh nhân chuyén từ corticosteroid đường uống (xem Lưu ý đặc biệt và thận 

trong khi sử dụng — Sử dụng corticosteroid đường uống) và các bệnh nhân dang dùng đồng thời 

các thuốc chuyển hóa bởi enzym CYP3A4 (xem Tương tác của thuốc với các thuốc khác và các 

dang tuong tác khác). Nên theo dõi dâu hiệu réi loạn chức năng tuyén thượng than & các bệnh 

nhân này. Đồi với các bénh nhân này, cũng nên xem xét dùng thêm glucocorticoid toàn thân trong 

giai đoạn stress, cơn hen nặng hoặc có phẫu thuật không cép thiết. 

Mật độ xương 

Mặc dù corticosteroid liều cao có thé ảnh hưởng dén khối lượng xương, nhưng các nghiên cứu 

theo dõi dài hạn (3-6 năm) về điều trị budesonid trén người trưởng thành & các liều khuyến 

cáo,cũng như một nghiên cứu thực hiện trên bệnh nhân có nguy cơ loãng xương cao đều không 

chứng tỏ tác động bắt lợi trên mật độ xương so với giả dược. Vẫn chưa thiết lập liều tháp nhat 

ảnh hưởng dén mật độ xương. 

Các chỉ số mật độ khoáng xương ở trẻ em nên được phân tích thận trọng vì sự tăng trưởng vùng 

xương & trẻ em đang phát trién có thé phản ánh sự gia tăng thé tich xương. Trong 3 nghiên cứu 

lớn & trẻ em (5-16 tuổi) có thời gian dùng thuốc từ trung bình đến dài hạn (12 tháng - 6 năm), 

không ghi nhận có tác động nào trên mật độ khoáng xương sau khi dùng budesonid (liều 189 — 

1322 ug/ngày) so với khi dùng nedocromil, giả dược hoặc có các nhóm chứng theo tuổi. Tuy 

nhiên, trong một nghiên cứu ngẫu nhiên trong 18 tháng ở trẻ em (n=176; 5-10 tuổi), mật độ 

khoáng xương giảm đáng ké khoảng 0,11g/cm2 (p=0,023) & nhóm dùng budesonid hít qua 

Turbuhaler so với nhóm dùng disodium cromoglycate dạng hít. Liều budesonid là 400 ug x 2 

lằn/ngày trong 1 tháng, 200 pg x 2 lằn/ngày trong 5 tháng và 100 pg x 2 làn/ngày trong 12 tháng. 

Liều dinatri cromoglycat là 10 mg x 3 lan/ngay. Vấn chưa chắc chắn về ý nghĩa lâm sàng của kết 

quả nghiên cứu này. 

Sự tăng trưởng 

Các nghiên cứu dài hạn cho thầy tré em điều trị bằng budesonid dạng hít cuối cùng cũng đạt dén 

chiều cao mục tiêu khi trưởng thành. Tuy nhiên, sy giảm tốc độ tăng trưởng lúc đầu (khoảng 

1cm) đã được ghi nhận và thường xảy ra trong năm điều trị đầu tiên. Nhân viên y té nên theo dõi 

chặt chẽ sự tăng trưởng ở trẻ em và trẻ vị thành niên có sử dụng corticosteroid dài hạn. 

Hiếm gặp các bệnh nhân nhạy cảm khác thường với corticosteroid đường hít. Nên thực hiện các 

phép đo chiều cao đề nhận biết các bénh nhân quá nhạy cảm. Cần cân nhắc giữa ảnh hưởng 

lên sự tăng trưởng khi dùng thuốc dài hạn với hiệu quả lâm sàng. D& giảm thiểu tác động toàn 

thân của corticosteroid dạng hít, nên xác định liều thuốc thấp nhét có hiệu quả cho từng bệnh 

nhân (xem Liều dùng và cách dùng). 
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Không nên ngưng thuốc đột ngột khi điều trị bé sung bằng steroid toàn thân. 

Trong quá trình chuyén từ dạng uống sang Symbicort, sẽ có một tác động steroid toàn thân thap 

hơn thông thường có thể dẫn đến xuất hiện các triệu chứng dị ứng hoặc viêm khớp như viêm 

mũi, chàm và đau cơ và khớp. Cần bắt đầu điều trị đặc hiệu cho những triệu chứng này. Trong 

một số hiém trường hợp có thé nghi ngờ hiệu quả glucocorticosteroid không đủ néu xuất hiện 

các triệu chứng như mệt mỏi, nhức đầu, buồn nôn và nôn. Trong những trường hợp này, đôi khi 

cần tăng liều tạm thời glucocorticosteroid đường udng. 

Dé giảm thiéu nguy cơ nhiễm Candida hầu họng, bệnh nhân nên được chỉ dẫn súc miệng bằng 

nước sau mỗi lằn hít. 

Nên tránh điều trị đồng thời với itraconazol, ritonavir hoặc các chất ức ché CYP3A4 mạnh. Néu 

không thể tránh được, nên kéo dài khoảng cách giữa các 1an dùng các thuốc có tương tác với 

nhau càng lâu càng tét. 

Symbicort nén được dùng thận trong đồi với bệnh nhân nhiễm độc giáp, u tế bào ưa crôm, đái 

tháo đường, giảm kali máu chưa điều trị, bệnh cơ tim phì đại tắc nghén, hẹp động mach chủ dưới 

van vô căn, tăng huyết áp nặng, phinh mạch hay các rồi loạn tim mạch trằm trong khác như là 

bệnh tim thiều máu cục bộ, nhịp tim nhanh hoặc suy tim nặng. 

Thận trọng khi điều trị & bệnh nhân có khoảng thời gian QTe kéo dài. Bản thân formoterol có thé 

kéo dài thời gian QTc. 

Bệnh nhân nhiễm khuẩn và bệnh lao 

Liều cao glucocorticosteroid có thé che lắp dầu hiệu nhiễm khuẩn và tinh trạng nhiễm khuẩn mới 

có thễ xảy ra trong khi dùng thuốc. Cần đặc biệt lưu ý & bệnh nhân lao phdi hoặc nhiễm nam, vi 

khuẩn hoặc virút đường hô hấp thé tién triển hoặc tiềm ẩn. 

Nhạy cảm với các amin cường giao cảm 

Ở các bệnh nhân tăng nhạy cảm với các amin cường giao cảm (như cường giáp không kiểm 

soát hoàn toàn), formoterol nên được sử dụng một cách thận trọng. 

Các rồi loạn tim mach 

Các chắt chủ vận beta-2 có nguy cơ gây loan sản that phải nên cần can nhắc trước khi bắt đầu 

điều trị co thắt phé quản. 

Các nghiên cứu về độc tính cấp cũng như độc tính mạn cho thầy tác động của formoterol lên hệ 

tim mạch là chính bao gồm sung huyét, nhịp tim nhanh, loạn nhịp tim và các tôn thương cơ tim. 

Các biểu hiện dược lý được quan sát thấy sau khi sử dung liều cao của chét chủ vận beta-2 

adrenegic.
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Bệnh nhân có van đề về tim mach trước đó có thé tăng nguy cơ gặp các tác động ngoại ý trên 

tim mạch khi sử dụng các chét chủ vận beta-2 adrenegic. Cần thận trọng khi chỉ dinh formoterol 

cho các bệnh nhân có các van đề tim mach nghiêm trọng như bệnh thiéu máu tim cục bộ, loạn 

nhịp tim nhanh hay suy tim nặng. 

Giảm kali máu 

Liều cao của chất chủ vận beta-2 có thé làm giảm kali huyết thanh do tái phân phói kali từ khoang 

ngoại bao vào khoang nội bào thông qua kích thích Na*/K'-ATPase & các tế bao cơ 

Khả năng hạ kali máu nghiêm trọng có thể xảy ra. Cần đặc biệt thận trọng trong các đợt kịch phát 

bởi các nguy cơ khác có thể bị tăng lên do thiều oxy máu. Tác động giảm kali huyết có thể tiềm 

&n do các điều trị két hợp (xem Tương tác của thuốc với các thuốc khác và céc loại tương tác 

khác). Các bệnh nhân sử dụng digoxin đặc biệt nhạy cảm với giảm kali máu. Nồng độ kali huyết 

thanh nên được theo dõi trong trường hợp này. 

Đái tháo đường 

Do tác dụng làm tăng đường huyết của các chất kích thích beta-2, nên việc tăng cường kiểm 

soát đường máu được khuyến cáo ngay khi bệnh nhân đái tháo đường bắt đầu điều trị với 

formoterol. 

Rồi loạn thị giác 

Réi loạn thị giác có thé được báo cáo đối với sử dụng corticosteroid toàn thân hay tại chỗ. Nếu 

bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng như nhìn mờ hoặc các réi loan thị giác khác, bệnh nhân nên 

được xem xét chuyển dén bác sĩ nhãn khoa dé đánh gia các nguyén nhân có thé bao gồm đục 

thủy tỉnh thé, tăng nhãn áp hoặc các bệnh hiém gặp như bệnh hắc võng mạc trung tâm thanh 

dịch (CSCR), loại bệnh đã được báo cáo sau khi sử dụng corticosteroid toàn thân hoặc tại chỗ. 

Suy gan và suy thận 

Tác động của việc giảm chức năng gan và chức năng thận trên dược động học của formoterol 

và budesonid chưa được biết đền. Tuy nhiên do budesonid và formoterol chủ yếu được đào thải 

qua chuyén hóa gan, nên tăng néng độ thuốc có thé xảy ra & các bệnh nhân bệnh gan nặng. 

Viêm phéi & bệnh nhân COPD 

Các nghiên cứu lâm sàng và phân tich gộp đã chỉ ra rằng điều trị duy tri COPD với corticosteroid dạng hit 

có thé làm tăng nguy cơ viêm phéi. Các bác sĩ nên cảnh giác với sự phát trién bệnh viêm phổi & 

bệnh nhân COPD vì đặc điểm lâm sàng của viêm phổi và cơn kịch phát có thé trùng lắp. 

Khả năng gây ung thư 
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Nguy cơ gây ung thư của dạng kết hợp budesonid/formoterol chưa được thdy & các nghiên cứu 

trên động vật. 

Trong các nghiên cứu vé khả năng gây ung thư của formoterol được thực hiện bởi AstraZeneca, 

có sự tăng phụ thuộc liều của tỷ lệ mới mắc u cơ tử cung lành tính ở chuột bạch sử dụng liều 

uống 0,1, 0,5, và 2,5 mg/kg/ngày trong hai năm, và u màng treo buồng trứng lành tính được quan 

sát thầy & chuột cái sử dụng liều hít 0,13 mg/kg/ngày trong hai năm. Các tác động được quan 

sát thầy khi sử dụng liều cao chất chủ vận beta-2. 

Các nghiên cứu về khả năng gây ung thư của formoterol được thực hiện bởi các công ty khác 

sử dụng liều toàn thân cao gấp 800-4800 lần so với liều dự kién khi st dụng trên lâm sàng của 

formoterol (dựa trên liều 18 ug/ngày) 

Một số hoạt tinh gây ung thư được quan sát thấy chuột bạch va chuột. Tuy nhiên, & liều ma 

những tác động đó được quan sát thầy và thực té là formoterol không gây đột bién (ngoại trừ 

hoạt tính rất yéu & nồng độ cao trong một hệ théng thử nghiệm), có thể két luận rằng nguy cơ 

gây ung thư & bệnh nhân điều trị bởi formoterol furmarat là không cao hon so với chét chủ vận 

beta-2 adrenegic khác. 

Khả năng gây ung thư của budesonid đã được đánh giá ở chuột bạch với liều uống lên đền 200 

ug và chuột & liều uống 50 pg/kg/ngày. Ở chuột đực sử dụng liều 10, 25, và 50 ug 

budesonid/kg/ngày, những con chuột sử dụng liều 25, và 50 ug kg/ngày cho thầy tăng tỷ lệ các 

khối u tế bào gan nguyên phát. Trong một nghiên cứu lặp lại, tác động này được quan sát thầy 

ở một số nhóm steroid (budesonid, prednisolon, triamcinolon acetonid), vì vậy cho thay day là tác 

động nhóm của corticosteroid. 

Độc tính trên gen 

Một cách riêng lẻ, budesonid và formoterol gây độc trên gen trong một loạt các thử nghiệm về 

đột bién gen (ngoại trừ sự tăng nhe tan số đột bién đảo ngược của Salmonella typhimurium & 

nồng độ cao của formoterol), tổn thương nhiễm sắc thé và sửa chữa ADN. Sy kết hợp của 

budesonid và formoterol chưa được kiểm chứng trong các thử nghiệm về độc tính trên gen. 

Ảnh hưởng trên khả năng sinh sản 

Chưa có nghiên cứu trên động vật về tác động của kết hợp budesonid/formoterol trên khả năng 

sinh sản. 

Điều trị dài hạn trên chuột bạch cái và chuột cái với formoterol fumarat gây kich thích buồng 

trứng, sự phát trién u nang buồng trứng và sự tăng sản té bào hạt/ vỏ nang do đặc tính chủ vận 

beta-2 của hợp chat. Một nghiên cứu của một công ty khác chỉ ra rằng không có ảnh hưởng trên 

khả năng sinh sản của chuột cái & liều formoterol fumarat udng 60mg/kg/ngày trong 2 tuần. Kết
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quả này được lặp lại trén một nghiên cứu của AstraZeneca, không tác động nào được thầy trên 

khả năng sinh sản của chuột cái & liều formoterol fumarat uống 15mg/kg/ngày trong vòng 2 tuần. 

Teo tinh hoàn đã được quan sát thầy & chuột st dung formoterol fumarat trong chế độ ăn ở mức 

liều 0,2-50mg/kg/ngày trong hai năm, nhưng trong một nghiên cứu được thực hiện bởi một công 

ty khác lại cho thầy không tác động nào trên khả năng sinh sản của chuột đực ở liều uống 

60mg/kg/ngày trong 9 tuần. 

SỬ DỤNG THUOC CHO PHỤ NỮ CO THAI VA CHO CON BÚ 

Sử dụng cho phụ nữ có thai - Nhóm C 

Không có dữ liệu lâm sàng về việc dùng phéi hợp budesonid và formoterol & phụ nữ có thai. 

Dị tat thai nhi (thoát vị rồn và hở hàm éch), triệu chứng dién hinh của ngộ độc corticoid & động 

vật xảy ra với chuột dùng Symbicort Rapihaler & liều hit budesonid 12 Ug/kg/ngày và formoterol 

0,66 Hg/kg/ngày, với giá tri AUC huyét tương cả hai thuốc thấp hơn so với dự đoán & bệnh nhân 

sử dụng liều lâm sàng tối đa. Không có tác dung gây quái thai được phát hiện & liều budesonid 
2,5 pglkg/ngay và liều formoterol 0,14 ug/kg/ngày. 

Symbicort Rapihaler chỉ nên sử dụng trong thai kỳ khi lợi ích mang lại hơn hẳn so với nguy cơ 

đối với thai nhi. Symbicort Rapihaler chỉ được st dụng trong ba tháng đầu của thai kỳ và thời 

gian ngắn trước khi sinh sau khi đã cân nhắc thật kỹ lưỡng 

Bởi vì các chất chủ vận beta, bao gồm formoterol, có khả năng gây cản trở co thắt tử cung do 

tác dụng làm giãn cơ trơn tử cung, nên Symbicort Rapihaler chỉ được sử dụng trong thời gian 

sinh chỉ khi loi ich mang lại hơn hẳn so với nguy cơ. 

Budesonid 

Kết quả từ một nghiên cứu tiền cứu lớn về dịch tễ học và các kinh nghiệm trong quá trình lưu 

hành thuốc trên toàn thé giới cho thầy dùng budesonid dạng hit trong thời gian mang thai không 

gây các tác dụng ngoại ý đối với bào thai hoặc tré sơ sinh 

Nếu việc điều trị bởi glucocorticosteroid trong thời kỳ mang thai là không thé tránh khỏi, các 

corticosteroid dạng hít như budesonid có thé được xem xét bởi vì tác động toàn thân thap. Liều 

thấp nhất có tác dung của budesonid để duy trì kiểm soát hen nên được sử dụng. 

Formoterol 

Không có tác động gây quái thai được tim thầy trong chuột dùng formoterol fumarat & liều uống 

60mg/kg/ngày hoặc liều hít 1,2mg/kg/ngày. Dị tật tim mạch & thai nhi được tìm thầy & một nghiên 
cứu trong đó thỏ mang thai được sử dụng liều uống 125mg hoặc 500mg/kg/ngày trong giai đoạn 

hình thành hệ cơ quan, nhưng kết quả tương tự không được ghi nhận & một nghiên cứu khac 

với mức liều tương đương. Trong một nghiên cứu thứ ba, sự tăng tỷ lệ các nang dưới bao gan 
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