SYMBICORT RAPIHALER®

(Budesonid/formoterol fumarat dihydrat)

Hén dich nén duwéi ap suat ding dé hit

THUOC NAY CHi DUNG THEO PON THUOC

https://vnras.com/drug/

DE XA TAM TAY TRE EM. BOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUO'C KHI DUNG,

THANH PHAN VA HAM LUONG

Thanh phan hoat chét:

Symbicort | Liéu dinh chuan twong (kng | M&i nhat xit (lidu phéng thich, lreng thudc roi
Rapihaler | (ug) khoi dau ngam) (ug) chira:

Budesonid Formoterol | Budesonid Formoterol
200/6 200 6 160 4,5

Formoterol fumarat dihydrat dwoc goi tit la "formoterol”.

Thanh phan ta duoc:

Povidon K25
PEG 1000
HFA 227

DANG BAO CHE

Hén dich nén dwéi ap suat diing dé hit.
CHi BINH BIEU TRI

Hen (suyén)

Symbicort Rapihaler dwoc chi dinh diéu tri hen (suy&n) khi liéu phap két hop (corticosteroid hit

va chét chii van beta-2 tac dung kéo dai) thich hop & ngudi Ién va tré v thanh nién. Bao gom:

- Bénh nhan van con triéu ching khi str dung liéu phap corticosteroid dang hit

- Bénh nhan dwoc diéu tri thwdng xuyén béi chat chi van bheta-2 kéo dai va liéu phap

corticosteroid dang hit.

Symbicort Rapihaler 200/6 khong dwoc ding cho liéu phap diéu tri duy tr va giam triéu chirng

hen (SMART: Symbicort maintenance and reliever therapy)
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Bénh phdi tic nghé&n man tinh (COPD)

Symbicort Rapihaler 200/8 dwegc chi dinh diéu trj triéu chieng bénh phdi tac nghén man tinh
(COPD) (FEV1 sau khi dung thudc gi&n phé quan <70% so v&i chi s6 dw doan binh thudng) &
ngwoi 16N trén 18 tudi cé tién stk cac dot kich phat mac du thudng xuyén st dung thudc gian phé
quan.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Hen (suyén)

Symbicort Rapihaler dwoc siv dung nhu liéu phap duy tri thiwong xuyén, cung voi thuéc gian phé
quan tac dung nhanh dé gidm triéu chirng. Bénh nhan dwoc khuyén ludn co san thudc gidn phé
quan tac dung nhanh dé giam triéu chirng.

Viéc tang st dung thuéc gian phé quan dé giam triéu ching cho thay bénh hen dang dién tién
néng hon va cin phai danh gia lai liéu phap diéu tri hen. Liéu lugng clia Symbicort Rapihaler nén
duoc ca thé hoa theo mirc do nghiém trong cda bénh. Khi viéc kiém soat hen da dat duoc, liéu
dung nén dwoc chinh xudng liéu thap nhéat ma hiéu qua kiém soat hen van duoc duy tri.

Ngwoi 1on va tré vj thanh nién (212 tubi)

2 hit Symbicort Rapihaler 200/6, 2 1&n/ ngay. Liéu duy tri hang ngay duoc khuyén céo toi dala 4
hit (2 hit, 2 1an/ ngay twong dwong 800 ug budesonid/ 24 pg formoterol)

Déi véi nguai 1on (218 tudi) lidu duy tri m&i ngay can cao hon, liéu duy tri hang ngay dwoc khuyén
céo téi da co thé tang thém 4 hit Symbicort Rapihaler 200/6 2 lan/ ngay (twong duwong véi 1600
Mg budesonid/48 ug formoterol)

Bénh phdi tic ngh&n man tinh (COPD) - Ngwoi I&n

Lieu khuyén céo

2 hit Symbicort Rapihaler 200/8, 2 lan/ ngay.

Thong tin téng quat

Dé co hiéu qua tét nhat bénh nhan nén str dung Symbicort Rapihaler ngay ca khi khéng cé triéu
chirng.

Ngw®i 1én tudi

Khéng can chinh liéu & bénh nhan 16n tudi.

Tré em

Symbicort Rapihaler khéng dwoc khuyén cao ding cho tré em duéi 12 tudi vi khong cé du dir
liéu vé hiéu qua va an toan.

Bénh nhan suy gan/ than
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Khéng c6 dir liéu vé str dung Symbicort Rapihaler & cac bénh nhan suy gan hoac suy than. Tuy
nhién vi budesonid va formoterol chi yéu dao thai qua chuyé&n héa gan nén kha dung toan than
co thé tang 1én & cac bénh nhan suy gan nang.
Hwéng dan dé dung Rapihaler ding cach
O méi lan xit Symbicort Rapihaler, mét lwong hén dich thube dwoc phong ra tir binh xit vai tée
d6 cao. Khi bénh nhan hit qua dau ngam cung IUc véi &n binh xit, thudc sé& theo ludng khi hit vao
phé quén.
Chu y: Cac hwéng dén quan trong cho bénh nhan:
- BDoc k§ hwong dan sl dung trong t& Théng tin ké toa dwec cung cap trong mai hap
Symbicort Rapihaler.
- L&c ky binh xit trieérc méi 1an s dung @& hén hop dwoc pha trén ding cach.
- Kh&i déng binh xit bang cach xit 2 13n vao trong khéng khi déi véi binh xit méi, hodc binh
xit khéng dwoc str dung nhiéu hon mét tudn hoac néu binh xit bi roi.
- Cho dau ngam vao trong miéng. Hit vao cham va sau dong thei &n binh xit dé giai phong
thudc. Tiép tuc hit vao va nin thé trong khoang 10 gidy hodc dén khi cam thay thoai mai.
L&c lai binh xjt 1an ntra va 13p lai bwéc nay cho 13n hit thee hai,
- Slc miéng véi nwdc sau khi str dung liéu duy tri dé& gidm thiéu nguy co nhim nam hau -
hong.
Thudng xuyén vé sinh dau ngam cda binh xit, it nhat méi tudn mét 1an véi vai sach khd. Khong
dat binh xit vao trong nwéc.
CHONG CHi BINH
Man cam véi budesonid, formoterol hay bét ki thanh phan nao cta thube.
LUU Y BAC BIET VA THAN TRONG KHI SU’ DUNG
Théan trong
Diéu tri hen ho&ic COPD nén tuan theo cac huéng dan didu tri quéc gia hién hanh.
Bénh nhan bi hen nén cé mét ké hoach diéu tri bénh hen ca nhan dwoc tw van bdi bac si. Ké
hoach nay nén két hop ché d6 diéu tri tieng budc dwoc thiét 1ap néu tinh trang hen suy&n cia
bénh nhan duoc cai thién hodc gidm bét. Khi ngwng thude sau qua trinh diéu tri 1au dai, lidu
lwgng thudc nén dwoc gidm dan va khéng nén nguwng thudc dét ngot.
Tinh trang x&u di d6t ngét hay lién tuc trong kiém soat hen hosic COPD tiém &n nguy co de doa
tinh mang va bénh nhan nén duoc thuc hién cac danh gia y khoa khan cép. O tinh huéng nay,

nén xem xét i viéc tang cwong diéu trj véi corticosteroid (nhw diing mét dot corticosteroid udng)
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hodc didu tri bing khang sinh néu nhw cé nhiém khuan. Bénh nhan nén tham khao y kién bac si
néu cam thay viéc didu tri khong hiéu qua hay da st dung vwot qua liéu ké toa Symbicort
Rapihaler.

Bé&nh nhan nén luén ludn cé sdn thuéc hit dé gidm triéu chirng. Khong nén st dung Symbicort
Rapihaler nhu liéu phap khéi dau dé diéu tri mot dot hen kich phat nang.

Ciing nhw cac trj liéu duong hit khac, co thét phé quén nghich thuong co thé xay ra voi triéu
ching thé kho khe tang 1én dot ngdt va kho thé sau khi hit thuée. Néu bénh nhan gap phai tinh
trang co that phé quan nghich thueng nén ngirng Symbicort ngay 1ap tic, bénh nhan can duoc
danh gia va thay thé bang mot liéu phap khac, néu can. Co that phé quan nghich thuong dap
trng véi thuée gian phé quan dang hit tac dung nhanh va nén duoc diéu tri ngay.

St dung corticosteroid dwéng uéng

Symbicort Rapihaler khdng nén dwgc str dung dé khéi dau didu tri bang steroid dang hit & nhivrng
bénh nhan duwoc chuyén tir steroid dang ubng. Nén than trong khi bét d&u diéu tri bang Symbicort
Rapihaler, dac biét néu cé bat ky Iy do nao dé nghi nge suy giam chirc nang thuong than do liéu
phap steroid toan than truéc do.

Céc tac dong toan than cé thé xay ra khi ding corticosteroid dang hit

Cac steroid dang hit dwoc thiét ké dé duwa glucocorticoid truc tiép vao phdi dé giam nong dé tiép
xuc glucocorticoid toan than va cac tac dung phu. Tuy nhién, & liéu cao hon lieu khuyén céo, cac
steroid dang hit co thé co cac tac dung ngoai y, cac tac dong toan than co thé xay ra khi ding
steroid dang hit bao gdm trc ché truc HPA, gidm mat dé xuwong, duc thiy tinh thé va tang nhan
ap, cham tang trudng & tré em. O’ nhitng bénh nhan phu thudc steroid, viéc str dung steroid toan
than trwéc d6 c6 thé la mét nhan té dong gop nhuwng cac tac dung nay cing c6 thé xay ra & cac
bé&nh nhan st dung steroid dang hit thwéng xuyén.

(e ché truc HPA va suy thwong than

Sw (rc ché truc HPA phu thudc vao liéu (biéu hién bdi nudc tiéu 24 gio’ va/hodc AUC cla cortisol
trong huyét tvong) da duvoc ghi nhan véi budesonid dang hit, mac du nhip sinh Iy cla cortisol
huyét twong van dwoc duy tri. Didu nay cho thay sw tre ché truc HPA la biéu hién cta tinh trang
dap (’ng v& mat sinh Iy d8i v6i budesonid dang hit, khéng nhét thiét cé suy tuyén thuong than.
VAn chua thiét 1ap dworc lidu thude thap nhat dan dén suy tuyén thuwong than co biéu hién lam
sang. R4t hiém trwong hop rdi loan chire nang thwong than cé biéu hién 1am sang da dwoc ghi
nhan trén bénh nhan ding budesonid dang hit & li&u khuyén céo.

Cac rbi loan trén lam sang nghiém trong cla truc HPA va/ hodc suy thuong than gay ra bé&i stress
ning (nhw chan thwong, phau thuat, nhiém khudn dac biét Ia viém da day- rudt ho&c cac tinh
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trang do mat dién gidi tram trong) co6 thé lién quan dén budesonid dang hit & déi tvong bénh nhan
dac biét. D6 1a cac bénh nhan chuyén tir corticosteroid dwéng ubng (xem Luu y dac biét va than
trong khi str dung — St dung corticosteroid duting uéng) va cac bénh nhan dang dung dong thoi
cac thubc chuyén hoa béi enzym CYP3A4 (xem Tuong tac cia thube véi céc thude khéc va céc
dang tuong tac khac). Nén theo déi dau hiéu rdi loan chirc nang tuyén thwong than & cac bénh
nhan nay. Déi véi cac bénh nhan nay, cling nén xem xét dung thém glucocorticoid toan than trong
giai doan stress, con hen nang hodc cé phau thuat khéng cap thiét.

Mat dé xwong

Méc di corticosteroid liéu cao c6 thé dnh hudng dén khéi lwgng xwong, nhung cac nghién cteu
theo ddi dai han (3-6 nadm) vé diéu tri budesonid trén ngudi trwdng thanh & cac liéu khuyén
cao,cling nhw mét nghién ctvu thire hién trén bénh nhan cé nguy co lodng xwong cao déu khéng
chitng t6 tac dong bat loi trén méat do xwong so v6i gid dwoc. VAn chua thiét 1ap lidu thdp nhét
anh huéng dén mat dé xwong.

Céac chi sb méat dé khoang xwong & tré em nén duoc phan tich than trong vi sw tang trurdng ving
xwong & tré em dang phat trién c6 thé phan anh su gia téng thé tich xwong. Trong 3 nghién ctru
I6n & tré em (5-16 tudi) c6 thoi gian dung thuée tiv trung binh dén dai han (12 thang - 6 nam),
khdng ghi nhan cé tac dong nao trén mat d6 khodng xwong sau khi diing budesonid (liéu 189 —
1322 pg/ngay) so véi khi ding nedocromil, gia dwec hoac co cac nhém chirng theo tudi. Tuy
nhién, trong mét nghién clru ngau nhién trong 18 thang & tré em (n=176: 5-10 tudi), mat dé
khoang xwong gidm dang ké khoang 0,11g/cm2 (p=0,023) & nhém dung budesonid hit qua
Turbuhaler so v&i nhém dung disodium cromoglycate dang hit. Liéu budesonid 1a 400 ug x 2
lan/ngay trong 1 thang, 200 ug x 2 Ian/ngay trong 5 thang va 100 pg x 2 lan/ngay trong 12 thang.
Lidu dinatri cromoglycat Ia 10 mg x 3 1an/ngay. VAn chwa chéc chén v& y nghia lam sang cla két
qua nghién cliru nay.

Sw tang trwdng

Céc nghién clru dai han cho thay tré em diéu trj bang budesonid dang hit cudi cung cling dat dén
chiéu cao muc tiéu khi tredng thanh. Tuy nhién, sy giam tc do tang trdng luc dau (khodng
1cm) da dwoc ghi nhan va thweng xay ra trong nam diéu tri dau tién. Nhan vién y té nén theo doi
chat ché sw tang trwdng & tré em va tré vi thanh nién cé str dung corticosteroid dai han.

Hiém gép céc bénh nhan nhay cdm khac thuéng véi corticosteroid dwéng hit. Nén thwee hién cac
phép do chiéu cao dé nhan biét cac bénh nhan qua nhay cdm. Can can nhic gitra dnh hwdng
I&n sw tang trudng khi dung thubc dai han vei higu qua 1am sang. D& giam thidu tac déng toan
than cla corticosteroid dang hit, nén xac dinh liéu thudc thdp nhat co hiéu qua cho tirng bénh
nhan (xem Liéu ding va céch dang).
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Khéng nén ngwng thudc dot ngdt khi diéu tri bd sung bang steroid toan than.

Trong qua trinh chuyén tir dang ubng sang Symbicort, s& c6 mét tac dong steroid toan than thap
hon théng thuweng cé thé din dén xuét hién cac triéu chieng di (eng hodc viém khép nhuw viem
mi, cham va dau co va khép. Can bat dau diéu tri dac hiéu cho nhikng triéu chirng nay. Trong
mét sé hiém trudng hop co thé nghi ngd hiéu qua glucocorticosteroid khéng di néu xuét hign
cac triéu chirng nhw mét méi, nhirc dau, budn nén va nén. Trong nhirng treeng hep nay, déi khi
can tang lidu tam thdi glucocorticosteroid duwéng uéng.

Dé giam thiéu nguy co nhidm Candida hau hong, bénh nhan nén duoc chi dan stic miéng bang
nwédc sau mdi 1an hit.

Nén tranh didu tri déng thoi véi itraconazol, ritonavir hodc céc chét (ke ché CYP3A4 manh. Néu
khéng thé tranh duoc, nén kéo dai khodng cach gitra céc 1an dung cac thube c6 twong tac véi
nhau cang lau cang tét.

Symbicort nén duoc dung than trong dbi vai bénh nhan nhiém déc giap, u té bao wa crém, dai
thao dweng, gidm kali mau chwa diéu tri, bénh co tim phi dai tac nghén, hep dong mach chi dwéi
van vé can, ting huyét ap nang, phinh mach hay céc réi loan tim mach tram trong khac nhw la
bénh tim thiéu mau cuc bé, nhip tim nhanh hoac suy tim néng.

Than trong khi diéu tri & bénh nhan co khoang thoi gian QTc kéo dai. Ban than formoterol co thé
kéo dai thei gian QTc.

Bénh nhan nhiém khuén va bénh lao

Lidu cao glucocorticosteroid cé thé che 14p dau higu nhiém khuén va tinh trang nhiém khuan méi
co thé xay ra trong khi diing thuéc. Can dac biét lwu y & bénh nhan lao phéi hodc nhiém nam, vi
khu&n hoac virat dwong ho hap thé tién trién hodc tiém an.

Nhay cam vé&i cac amin cwong giao cam

O cac bénh nhan tang nhay cdm véi cac amin cwéng giao cam (nhw cwong gidp khong kiém
soat hoan toan), formoterol nén dwoc stv dung mét cach than trong.

Cac réi loan tim mach

Cac chat chii van beta-2 ¢ nguy co gay loan san that phai nén can can nhac trudc khi bat dau
diéu tri co that phé quan.

Céc nghién ctru vé& doc tinh cdp cling nhw doc tinh man cho thay tac déng clia formoterol Ién hé
tim mach 1a chinh bao gém sung huyét, nhip tim nhanh, loan nhip tim va cac tén thwong co tim.
Cac bidu hién duoc ly dwoc quan sat thay sau khi siv dung liéu cao cla chét chil van beta-2
adrenegic.
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Bénh nhan c6 van dé vé tim mach truéc do co thé tang nguy co gap cac tac déng ngoai v trén
tim mach khi st dung cac chat chii van beta-2 adrenegic. Can than trong khi chi dinh formoterol
cho cac bénh nhan co cac van dé tim mach nghiém trong nhw bénh thiéu mau tim cuc bé, loan
nhip tim nhanh hay suy tim nang.

Giam kali mau

Liu cao clia chét chi van beta-2 c6 thé 1am gidm kali huyét thanh do tai phan phéi kali tir khoang
ngoai bao vao khoang néi bao thdng qua kich thich Na*/K*-ATPase & cac té bao co.

Kha nang ha kali mau nghiém trong c6 thé xay ra. Can dac biét than trong trong cac dot kich phat
béi cac nguy co khac co thé bi tang Ién do thiéu oxy mau. Tac dong giam kali huyét c6 thé tiém
an do cac dieu tri két hop (xem Tuong téac cda thudc voi céc thude khac va céc loai tuong tac
khéc). Cac bénh nhan st dung digoxin dac biét nhay cam véi gidm kali mau. Nong do kali huyét
thanh nén duoc theo déi trong triwdng hop nay.

Pai thao dwéng

Do tac dung lam tang dwéng huyét clia cac chét kich thich beta-2, nén viéc ting cwong kiém
soat dwong mau dwoc khuyén céo ngay khi bénh nhan dai thao dwong bat dau didu tri voi
formoterol.

Réi loan thi giac

Réi loan thi gidc co thé dwoc bao céo ddi véi st dung corticosteroid toan than hay tai chd. Néu
bénh nhan xuét hién cac triéu chtng nhw nhin mé ho&c céc réi loan thi giac khac, bénh nhan nén
duwoc xem xét chuyén dén bac si nhan khoa dé danh gia cac nguyén nhan cé thé bao gém duc
thdy tinh thé, tang nhan ap hodc cac bénh hiém gap nhw bénh héc véng mac trung tam thanh
dich (CSCR), loai bénh da dwoc bao cao sau khi st dung corticosteroid toan than hosc tai ché.

Suy gan va suy than

Tac ddng cua viéc giam chirc néng gan va chirc nang thén trén duoc dong hoc clia formoterol
va budesonid chuwa duwgc biét dén. Tuy nhién do budesonid va formoterol chii yéu duoc dao thai
qua chuyén héa gan, nén téing néng dd thudc cé thé xay ra & cac bénh nhan bénh gan nang.
Viém phéi & bénh nhan COPD

Cac nghién clru lam sang va phan tich gép da chi ra rang diéu tri duy tri COPD vdi corticosteroid dang hit
co thé lam tang nguy co viém phdi. Cac bac sT nén canh giac véi su phat trién bénh viém phdi &
bénh nhan COPD vi déc diém lam sang cla viém phéi va con kich phat c6 thé trung I4p.

Kha nang gay ung thw
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Nguy co gay ung thw clia dang két hop budesonid/formoterol chua dugc thdy & cac nghién ciru
trén ddng vat.

Trong cac nghién ctru vé kha nang gay ung thu clia formoterol dugc thure hién boi AstraZeneca,
co st tang phu thudce lidu clia ty 1& méi méc u co t& cung lanh tinh & chudt bach s dung liéu
uéng 0,1, 0,5, va 2,5 mg/kg/ngay trong hai n&m, va u mang treo budng triing lanh tinh dwo'c quan
sat thay & chudt cai stv dung liéu hit 0,13 mg/kg/ngay trong hai ndm. Cac tac déng duwoc quan
sat thay khi st dung liu cao chét chii véan beta-2.

Cac nghién ctu vé kha nang gay ung thw clia formoterol duorc thire hién boi cac cong ty khac
str dung liéu toan than cao gap 800-4800 Ian so v&i liéu dw kién khi str dung trén 1am sang cua
formoterol (dwa trén liéu 18 pg/ngay)

Mot sb hoat tinh gay ung thu dwoc quan sat thady chuét bach va chuét. Tuy nhién, & liéu ma
nhibng tac déng d6 dwoc quan sat thay va thue té la formoterol khéng gay dot bién (ngoai triv
hoat tinh rat y&u & ndng dé cao trong mot hé thong thir nghiém), c6 thé két luan rang nguy co
gay ung thw & bénh nhan diéu tri béi formoterol furmarat la khéng cao hon so voi chat chd van
beta-2 adrenegic khac.

Kha néng gay ung thu cla budesonid da dwec danh gia & chudt bach vei liéu uéng I&én dén 200
Hg va chudt & lidu uéng 50 pg/kg/ngay. O chudt dwe st dung liéu 10, 25, va 50 pg
budesonid/kg/ngay, nhi*ng con chuét str dung liéu 25, va 50 pg kg/ngay cho thdy tadng ty 1& cac
khéi u té bao gan nguyén phat. Trong mét nghién ctru 13p lai, tac déng nay dwoc quan sat thay
& mot s6 nhom steroid (budesonid, prednisolon, triamcinolon acetonid), vi véy cho thay day l1a tac
déng nhdm cua corticosteroid.

Poc tinh trén gen

M6t cach riéng 18, budesonid va formoterol gay ddc trén gen trong mét loat cac thir nghiém vé
@6t bién gen (ngoai trir sy ting nhe tan sé dot bién dao ngwoc clia Salmonella typhimurium &
néng @ cao cua formoterol), tén thwong nhiém séc thé va slra chira ADN. Sy két hop cla
budesonid va formoterol chwa dugc kiém chirng trong cac thir nghiém vé doc tinh trén gen.
Anh hwéng trén kha nang sinh san

Chuwa c6 nghién ctru trén déng vat vé tac déng cia két hop budesonid/formoterol trén kha nang
sinh san.

Didu tri dai han trén chubt bach cai va chubdt cai voi formoterol fumarat gay kich thich budng
trirng, sw phat trién u nang budng trirng va sy tang san té bao hat/ vé nang do déc tinh chl van
beta-2 clia hop chéat. M6t nghién ciru ctia mot cong ty khac chi ra rang khéng cé anh hudng trén

kha nang sinh sdn cia chuét cai & liéu formoterol fumarat uéng 60mg/kg/ngay trong 2 tuan. Két
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qua nay duoec lap lai trén mét nghién ctru cla AstraZeneca, khéng tac dong nao dwoc théy trén
kha nang sinh sén cta chut cai & liéu formoterol fumarat udng 15mg/kg/ngay trong vong 2 tuan.
Teo tinh hoan da dwoc quan sat thay & chuét str dung formoterol fumarat trong ché d6 an & mirc
liéu 0,2-50mg/kg/ngay trong hai nam, nhung trong mét nghién ctru dwoc thire hién béi mét cong
ty khac lai cho thdy khéng tac déng nao trén kha nang sinh san clia chudt duc & lidu uéng
60mg/kg/ngay trong 9 tuan.

SU DUNG THUOC CHO PHU N CO THAI VA CHO CON BU

Str dung cho phu niv cé thai - Nném C

Khéng c6 dir liéu lam sang vé viéc dung phéi hop budesonid va formoterol & phu ni¥ cé thai.

Dj tat thai nhi (thoat vi rén va hé ham éch), triéu ching dién hinh clia ngé doc corticoid & dong
vat xay ra véi chudt dung Symbicort Rapihaler & lidu hit budesonid 12 Hg/kg/ngay va formoterol
0,66 pg/kg/ngay, véi gia tri AUC huyét twong cd hai thude thap hon so véi dw doan & bénh nhan
st dung liéu lam sang téi da. Khong co tac dung gay quai thai dwoc phat hién & lidu budesonid
2,5 pg/kg/ngay va lieu formoterol 0,14 ug/kg/ngay.

Symbicort Rapihaler chi nén st dung trong thai ky khi loi ich mang lai hon han so véi nguy co
ddi voi thai nhi. Symbicort Rapihaler chi dwoc st dung trong ba thang dau cua thai ky va thoi
gian ngan trweée khi sinh sau khi da can nhac that ky lwéng.

BGi vi cac chat chi van beta, bao gdm formoterol, c6 kha nang gay can tré co thét tir cung do
tac dung lam gian co tron t&r cung, nén Symbicort Rapihaler chi dwoc st dung trong thei gian
sinh chi khi lgi ich mang lai hon hdn so véi nguy co'.

Budesonid

Két qua tir mét nghién ctru tién ciru 16n vé dich t& hoc va cac kinh nghiém trong qua trinh Iwu
hanh thuoc trén toan thé gi¢i cho thy diing budesonid dang hit trong théi gian mang thai khéng
gay cac tac dung ngoai y dbi véi bao thai hodc tré so sinh.

Néu viéc diéu tri bdi glucocorticosteroid trong thoi ky mang thai 1a khéng thé tranh khéi, cac
corticosteroid dang hit nhu budesonid ¢6 thé duoc xem xét bdi vi tac déng toan than thap. Lidu
thap nhét co tac dung cda budesonid d& duy tri kiém soat hen nén dwoc s dung.

Formoterol

Khéng c6 tac dong gay quai thai dworc tim thay trong chuét dung formoterol fumarat & liéu uéng
60mg/kg/ngay hoéc liéu hit 1,2mg/kg/ngay. Di tat tim mach & thai nhi duwoc tim thay & mét nghién
ctru trong @6 thd mang thai dwoc siv dung lieu uéng 125mg hodc 500mg/kg/ngay trong giai doan
hinh thanh hé co quan, nhung két qua twong tw khéng dwoc ghi nhan & mét nghién ctu khac
véi mike lidu twong dwong. Trong mét nghién ctru thr ba, sy tang ty 1& cac nang duwéi bao gan
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dwoc quan sat thay trong bao thai thd si dung liéu udng 60mg/kg/ngay. Giam can nang khi sinh
va t&ng t& suét chu sinh/ sau sinh duoc quan sat thay khi chuét duec stir dung formoterol fumarat
& lidu ubng 0,2 mgrkg/ngay hodc cao hon trong giai doan cudi thai ky.

Str dung cho phu ni¥ cho con bu

Budesonid dwoc bai tiét qua stta me. Tuy nhién, do liéu dung twong dbi thap khi stv dung qua
dwong hit nén néu thude co hién dién trong siva me thi ciing véi mét luong thap.

Ngwoi ta van chua biét formoterol cé bai tiét vao trong sira me hay khong. Trén chuét, formoterol
bai tiét vao sira me. Khdng co nghién ctru nao trén déng vat dang cho con b str dung dang két
hop budesonid/formoterol. Tang ty 1& tlr vong sau sinh & liéu udng formoterol st dung cho me Ia
0.2 mg/kg/ngay hodc nhigu hon, va cham tang truéng & cac con & mirc liéu udng 15 mg/kg/ngay
da dwoc quan sat thdy & mét nghién clru trén chudt. Khong ¢6 nghién clru nao dwoc kiém soat
tét trén phu ntr cho con b st dung Symbicort Rapihaler. B&i vi nhiéu thude duoc bai tiét qua
siva me, can nhéc st dung Symbicort Rapihaler cho phu nit dang cho con bt néu lei ich mang
lai cho me 16N hon so v&i nguy co dbi vai tré.

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

Ngui 1ai xe va van hanh may méc can than trong khi st dung Symbicort Rapihaler cho dén khi
tac dong clia Symbicort Rapihaler 1&n ca thé dwoc xac dinh. Symbicort Rapihaler gan nhw khong
anh hwéng dén kha nang lai xe va van hanh may moc.

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TWONG TAC KHAC

Twong tac dwoc déng hoc

Chuyén hoa clia budesonid chi yéu qua trung gian b&i enzym CYP3A4. Cac chét trc ché manh
CYP3A4 (nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, clarithromycin, telithromycin,
nefazodon va thudc (e ché protease HIV) c6 thé 1am tang dang k& néng do budesonid huyét
twong va nén tranh diing déng thoi cac thude nay. Néu khong thé thi khoang thoi gian gitra viec

diing chét trc ché va budesonid nén cang cach xa cang tot.

Didu nay it c6 y nghfa lam sang khi diéu tri ngén han (1-2 tuan) véi ketoconazol, nhung can xem
xét khi didu tri 1au dai véi ketoconazol hodc cac chéat (e ché manh CYP3A4 khac.

Twong tac dwegec lwe hoc

Ca budesonid va formoterol d&u khéng tuong tac voi bét ky thube nao khac trong diéu trj hen
suyén va COPD.

Cac thudc chen thu thé beta
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Cac thube chen thy thé beta, déc biét & loai khong chon loc c6 thé (rc ché mét phan hodc hoan
toan tac dung clia cac chéat chi van beta-2. Cac thudce nay cling co thé lam tang stre can duong
thé, vi vay khong khuyén cao st dung cac thudc nay cho bénh nhan hen suyén.

Cac thubc cwdng giao cam khac

Cac chat kich thich B-adrenergic hodc amin cudng giao cam nhw ephedrin khéng nén duoc diing
dong theri voi formoterol, vi hiéu lwe cong don. Céac bénh nhan da stv dung liéu cao amin cwong
giao cam khong nén st dung formoterol.

Cac din xuét xanthin, mineralocorticosteroid va cac thuée lgi tiéu

Giam kali mau co thé xay ra do liéu phap st dung cac chét chl van beta-2 va c6é thé ting I&n néu
diéu tri két horp voi cac dan xuét xanthin, mineralocorticosteroid va cac thudc Ioi tiéu (xem Luu y
déc biét va than trong khi str dung — Giam kali mau).

Cac chat (rc ché monoamin oxida, cac thudc chdng tram cam ba véng, quinidin,
disopyramid, procainamid, phenothiazin va khang histamin

Cac tac déng bt Igi trén tim mach cla formoterol cé thé trdm trong hon do dung déng thoi véi
cac thudc co tac dung kéo dai khoang QT va lam tang nguy co réi loan nhip that. Vi nhitng ly do
nay can than trong khi s dung formoterol cho nhitng bénh nhan dang diing cac chét trc ché
monoamin oxida, cac thudc chdéng tram cam ba vong, quinidin, disopyramid, procainamid,
phenothiazin hodc khéng histamin lién quan dén kéo dai khoang QT (terfenadin, astemizol).
Hon nita, L-Dopa, L-thyroxin, oxytocin va reou cé thé anh hwéng tinh dung nap cuda tim déi voi
thuéc cwong giao cdm beta-2.

Dung dong thi véi cac chat (rc ché monoamin oxida ké ca nhikng tac nhan cé déc tinh twong tw
nhu furazolidon va procarbazin cé thé thic day phan (ng tang huyét ap.

Tang nguy co loan nhip tim & bénh nhan dang gay mé véi hydrocarbon halogen héa.

Duling dong théi véi cac thube cwéng giao cdm beta khac hoéc cac thude khang cholinergic co
thé co tac dong gian phé quan céng hop manh.

Giam kali mau c6 thé 1am tang khuynh hwéng loan nhip tim & bénh nhan diéu tri béng digitalis
glycosid.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Bé&i vi Symbicort Rapihaler chira ca hai hoat chat budesonid va formoterol, cé thé xdy ra cac tac
dong ngoai y twong tw nhw da dwoc bao cdo véi cac chat nay. Ngwoi ta khéng thay sw ting ti 1€
mé&i phat sinh tac dung ngoai y khi diing dong thoi ca hai chat trén. Phan ng ngoai y lién quan
d@én thubc thudng gép nhét 1a nhivng phan tng phu c6 thé dy bao trwdc vé mat dwoc Iy hoc cla
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chét chul van beta-2, nhw run rdy va danh tréng ngwe. Cac phan (rng nay nhe va thwong bien méat
sau vai ngay diéu tri.

Trong chuong trinh thir nghiém lam sang so sanh Symbicort Rapihaler va Symbicort Turbuhaler
& 679 ngudi tredng thanh va tré vi thanh nién (nghién ctru 681 va nghién cteu 715) dwoc st
dung Symbicort Rapihaler 800/24 ug moi ngay vai thoi gian trung binh 1a 359 ngay déi voi nghién
clru 681 va tlr 1 dén 427 ngay véi nghién cieu 715.

Khéng co sw khac biét ré rang trong mé hinh téng thé clia bién ¢ ngoai y gitka nhém Symbicort
Rapihaler va nhém Symbicort Turbuhaler trong chuwong trinh thi nghiém 1am sang. Céc bién c6
ngoai y thwdng & mire d6 tir nhe dén vira va kiéu thwong thay & doi twong bénh nhan hen dai
déng va bi anh hudng bdi cac triéu chirng ctia bién cé dwéng hd hép trén.

Nhin chung bién c6 ngoai y la twong tw & bénh nhan st dung Symbicort Rapihaler va Symbicort
Turbuhaler v&i ciing tdng li&u hang ngay, tudi, giéi tinh, nhém chling téc va khéng co bat ky quan
ngai nao maéi vé van dé an toan duoc xac dinh véi Symbicort Rapihaler.

Néu ndm Candida h&u hong phat trién, co thé diu trj bang thudc khang nédm thich hop trong khi
van tiép tuc diéu tri bang thuéc Symbicort. Ty Ié nhiém Candida nhin chung c6 thé duoc gitr &
murc tdi thidu bang cach bénh nhan stc miéng bang nwdc sau khi hit liéu duy tri.

Céc tac dung ngoai y ¢ lién quan dén budesonid, formoterol va Symbicort Rapihaler dworc liét

ké dwéi day:
Thwong gédp | Roi loan tim Panh tréng nguc
1-10% Nhiém khuan va loan khuan Nhiém Candida & hau hong, viém phdi
(& bénh nhan COPD) "
Réi loan hé than kinh trung wong Nhirc dau, run ray
Réi loan ho hap, 18ng ngwc va trung that | Kich tng nhe tai hong, ho, khan tiéng
It gap Réi loan tim Nhip tim nhanh
01-1% Réi loan tiéu héa Buon nén, tiéu chay
Ré&i loan chuyén héa va dinh dwéng Tang can
Réi loan co-xwong va mo lién két Chubt rat (vop bé)
Réi loan hé than kinh trung wong Chéng mét, vi giac kém, khat nwéc, mét
moi
Réi loan tam than Kich déng, bn chon, nong ndy, roi loan

gidc ngl




https://vnras.com/drug/

R6i loan mat Nhin m&
Hiém gap R6i loan hé mién dich Phan trng qué man tirc thdi hodc cham
0,01 -0.1% nhw viém da, ngoai ban, néi mé day,

nga, phl mach va phan (rng phan vé

Réi loan tim Loan nhip tim nhw rung nhi, nhip tim

nhanh trén that, ngoai tdm thu

Réi loan hé hép, 18ng nguc va trung thét | Co that phé quan

@6 chéat khoang trong xwong.

Réi loan da va mé dudi da Vét bam da

Réi loan chuyén héa va dinh duéng Ha kali mau
Rat hiém gap | Réi loan tim Con dau that ngue, kéo dai khoang QT
(<0,01%) R0i loan noi tiét Héi chirng Cushing, wc ché tuyén

thuong than, cham phat trién, giam mat

Réi loan chuyén hoa va dinh duéng Tang dwong huyét

R6i loan tam than Suy nhworg, réi loan hanh vi (chi yéu &
tré em)

Réi loan mach mau Dao déng huyét ap

Réi loan mét Puc thiy tinh thé va tdng nhan &p

Nhiém né&m candida hau hong la do sw ldng dong clia thudc. Bénh nhan nén stic miéng bang
nwéce sau mbi lan dung thube sé& gidm thiéu nguy co. Nhiém nam Candida hau hong thwong dap
(rng v&i diéu tri chéng ndm tai chd ma khéng can phai ngwng diing corticosteroid dang hit.

Tac dung toan than cla corticosteroid dwéng hit co thé xay ra khi ding li&u cao trong mét thoi
gian dai. Nhibng tac dong nay it c6 kha nang xay ra hon so v&i corticosteroid udng. Céc tac dong
toan than cé thé bao gébm héi chirng Cushing, cac dac diém Cushing, (e ché thiong than, cham
phét trién & tré em va tré vj thanh nién, gidm mat d6 khoang trong xwong, duc thiy tinh thé va
tang nhan ap. Tang tinh nhay cadm dbi v&i nhiém trung va suy giam kha nang thich nghi véi stress
cling co thé xay ra. Tac dung cé thé phu thudc vao liéu, thai gian tiép xtc véi steroid, ding steroid
ddng thevi va trwéc dé va dd nhay cdm ca nhan.

Cilng nhw cac dang thuéc hit khac, co that phé quan nghich thwong co thé xay & rat hiém céac
trwdng hop.
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Viéc diéu tri bang cac chat cuéng giao cdm beta cé thé lam tang ndng dé insulin mau, acid béo

tw do, glycerol va ceton mau.
QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qua lidu formoterol cé thé sé& dan dén tac déng dién hinh clia cac chi van beta-2 adrenegic: run
rdy, nhtrc dau, danh tréng ngue va nhip tim nhanh. Kiém soét néng do kali huyét thanh co thé
duoc khuyén cao. Ha huyét ap, nhiém toan chuyén hoa, ha kali mau, tdng dueong huyét co thé
xay ra. Diéu trj hd tro va diéu tri triéu chirng cb thé duwoc chi dinh. Cac thube chen beta can than
trong khi str dung vi co kha nang gay co that phé quan & bénh nhan nhay cam. Liéu dinh chuén
120 pg ding trong 3 gi® & bénh nhan tic nghén phé quan cp khéng gay quan ngai vé mét an
toan.

Qua lidu cp budesonid, tham chi ngay ca khi diing cac liéu qua murc, khéng la mét van dé lam
sang. Tuy nhién, ndng dé cortisol huyét tvong sé giam va sé lwong, ty & bach cau trung tinh sé
tang 1én. S6 lwgng va ty 1é cha cac té bao lympho va bach céu &i toan sé ddng thei gidm. Khi st
dung lau dai céc liéu qua murc, cb thé xdy ra céc tac déng glucocorticosteroid toan than nhw la
curdng nang vo thuong than va e ché tly thuwong than.

Ngung diing Symbicort Rapihaler hodc gidm liéu budesonid sé loai b tac dung nay, mac du co

ché tac dung e ché truc HPA cé thé dién ra cham hon.
DAC TiNH DUQC LY

Pac tinh dwoc lwe

Symbicort Rapihaler chira budesonid va formoterol, cac chéat nay co co ché tac déng khac nhau
va co tac dong cdng hop 1am giam cac dot kich phat hen va COPD. Cac déc tinh chuyén biét cia
budesonid va formoterol cho thay san phdm két hop c6 thé dung nhw liéu phap duy tri thwong
XUyén va giam triéu chirng hen va diéu tri triéu chiing cho bénh nhan COPD tir trung binh dén
nang.

Budesonid

Budesonid 12 médt glucocorticosteroid véi tac dong khang viém tai chd manh. Budesonid cho thay
tac dung chéng phan vé va khang viém trong cac nghién ctru kich thich trén dong vat va ngudi,
biéu hién bang viéc giam tdc nghén phé quan ttc thi cling nhw giai doan muén ctia phan teng di
teng. Budesonid ciing cho thay lam gidam phan (ng dwéng thé déi véi tac nhan kich thich tryc
tiép (Histamin, methacholin) va gian tiép (tap thé duc) trén bénh nhan qua man. Budesonid st
dung dwéng hit co tac dung khang viém nhanh chéng (trong vai gi¢) va phu thude liéu, lam giam
triéu chirng va it xay ra cac dot kich phat. Budesonid dwong hit 6 it tac dung ngoai y néng so
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voi khi str dung corticosteroid toan than. Co ché chinh xac dbi véi tac dong khang viém cua
glucocoticorsteroid van chwa dweoc biét.

Formoterol

Formoterol 1a chét chl van beta-2 adrenegic chon loc manh, cé tac dung lam gian co' tron phé
quan. Do do thudc cé tac dung gian phé quan & cac bénh nhan tic nghén dudng hé hép co thé
phuc hdi va & cac bénh nhan co thét phé quan do tac nhan kich thich truc tiép (methacholin) va
gian tiép (tap thé duc). Tac dung lam gian phé quan phu thudc vao liéu voi thoi gian khéi phat
tac dung trong vong 1-3 phut sau khi hit. Thoi gian tac dong kéo dai téi thiéu 12 gie sau khi dung
liéu don.

Pac tinh dwec dong

Sinh kha dung cla budesonid va formoterol clia Symbicort Rapihaler va Symbicort Turbuhaler 1a
twong tw nhau sau khi st dung liéu don chiva 1280 ug budesonid va 36 pg formoterol (8 14n hit)
& ngwai lon tinh nguyén khée manh. Sinh kha dung clia budesonid va formoterol clia Symbicort
Rapihaler cling dwoc so sanh véi liéu twong ty cla sén pham chira don thanh phan, Pulmicort®
(budesonid) Turbuhaler, Oxis® (formoterol) Turbuhaler va hén dich ding dé hit co chira
budesonid va HFA duwoc nén lai.

Khéng co6 béng ching vé twong tac duoc déng hoc gitra budesonid va formoterol.
Budesonid

Budesonid dang hit dwoc hép thu nhanh chéng va nong do téi da trong huyét twong dat dwoc
trong vong 30 phat sau khi hit. D6 gan két protein huyét twong clia budesonid x&p xi 90% va thé
tich phan b 1a 3 L/kg. Budesonid duoc sinh chuyén héa manh (khoang 90%) khi lan dau qua
gan dé tao thanh chat chuyén héa co6 hoat tinh glucocorticosteroid thap. Hoat tinh
glucocorticosteroid clia cac chat chuyén héa chinh, 6f-hydroxy-budesonid va 16a-hydroxy-
prednisolon, it hon 1% so v&i hoat tinh cua budesonid.

Budesonid dwoc thai trir bang cach chuyén hoa chli yéu qua CYP3A4. Cac chét chuyén hoa clia
budesonid duwec bai tiét trong nwéc tiéu & dang tw do hodc két hop. Chi cd mét lwong khaéng
dang ké budesonid khéng déi duoc tim thay trong nuéce tiéu. Budesonid cé dé thanh thai toan
than cao (xap xi 1,2 L/ phut) va thoi gian ban thai trong huyét twong sau khi tiém tinh mach trung
binh 12 4 gio.

Formoterol

Formoterol dang hit dwgc hap thu nhanh chéng va néng dé téi da trong huyét twong dat dwoc
trong vong 10 phat sau khi hit. Do gén két protein huyét twong khoang 50% déi véi formoterol va
thé tich phan bé la khoang 4 L/kg.



https://vnras.com/drug/

Formoterol bj bat hoat qua cac phan (ng lién hop (cac chét chuyén hoa khir O-metyl va khiv
formyl c6 hoat tinh dwoe hinh thanh, nhung chang chi yéu dwoc tim thay & dang lién hop khéng
hoat tinh).

Phan 16n liéu cla formoterol dwoc thai trir bing chuyén héa qua gan sau d6 bai tiet qua than.
Sau khi hit formoterol qua dung cu Turbuhaler 8%-13% liéu phong thich clia formoterol dwroc bai
tiét dwoi dang khong chuyén hoa vao nwéc tiéu. Formoterol ¢ d6 thanh thai toan than cao (xap
xi 1,4 L/ phat) va thoi gian ban thai pha cubi trung binh 1a 17 gio.

Pac tinh dwoe déng hoc ctia budesonid hodc formoterol & tré em, nguwoi lén tudi va bénh nhan
suy than chwa dwoc nghién ciru. Kha dung toan than cla budesonid va formoterol co thé tang
I&n & cac bénh nhan cd bénh gan.

THU NGHIEM LAM SANG

Hen (suyén)

Trong nghién ctru 681, Symbicort Rapihaler 200/6 (2 hit, 2 Ian/ngay) duoc so sanh voiliéu tong
(ng clia budesonid binh xit dinh liéu ap Iwc cao (pMDI) (200 pg; 2 hit, 2 lan/ngay), hodc Symbicort
Turbuhaler (200/6; 2 hit, 2 1an/ngay) & ngwdi I6n va thanh thiéu nién (212 tudi) mac hen (suyén)
tir trung binh Gén nang [trung binh cla thé tich thé ra géng strc trong gidy dau tién (FEV1) 250%
va <90% so v&i chi s6 du doan binh thuwdng (PN) va kha nang phuc hoi FEV1 212%). Symbicort
Rapihaler cho thay co thé cai thién dang ké lwu lwong dinh thé ra budi sang (bién so danh gia
hiéu qua chinh), cac théng sé chirc nang phdi khac, cac diém triéu chirng va thube giam triéu
chirng dwoc sir dung so véi budesonid va twong dwong voi Symbicort Turbuhaler (xem bang 1)
Bang 1 Nghién ciru 681 — Gia trj trung binh wéc tinh cia nhom diéu tri va sw khac biét gitva
cac nhém diéu tri: hiéu qua khi diéu tri 12 tuan, 2 1an/ ngay véi Symbicort Rapihaler 200/6,
budesonid pMDI 200 va Symbicort Turbuhaler 200/6.

Bién sot Symbicort | budesonid | Symbicort | D6 khac biét trung binh (d6 tin cay
Rapihaler | pMDI Turbuhaler | 95%)
n=234 n=217 n=229 Symbicort Symbicort
Rapihaler  v&i | Rapihaler VO
budesonid pMDI | Symbicort
Turbuhaler
mPEFS® (L/phut) | 29,3 0,6 32,0 28,6 (20,9, 36,4) | -2,8 (-10,4, 4,9)
ePEF (L/phat) | 24,3 -0,6 251 1249 (17,5, 32,4) | -0,8 (-8,2, 6,6)
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FEV1 (L) 0,321 0,114 0,291 0,207 (0,135, | 0,030 (-0,042,
0,279) 0,101)

Piém trieu | -0,70 -0,44 -0,84 -0,26 (-041, -|0,14(-0,01, 0,29)

ching hen téng 0,11)

céng (0-6)

Thic gidc vé | -16,5 97 15,5 6,7 (10,6, 2,8) | 1.0 (4.9, 2.9)

dém do hen

suyén (% dém)

Ngay khéng cé | 28,0 19,1 34,2 8,9(3,1,14,8) |-62(-12,0,-0,4)
trieu ching (%

ngay)

Ngay kiém soét | 26,5 18,3 33,1 8,2 (2,4, 14,0) |-6,5(-12,3, -0,8)
hen * (% ngay)

'SU dung thudc | -0,94 -0,35 -0,92 -0,59 (-0,81, -|-0,02(-0,23, 0,20)
giam triéu 0,37)

chitng (s6 lan
xit/ 24h)

T Gia tri thay doi trung binh tir gia trj nén trung binh cho dén gia tri trung binh sau khoang thoi
gian diéu tri 12 tuan; $Bién s6 danh gia hiéu qua chinh; mPEF — Luu lwong dinh thd ra budi séang;
ePEF — Luu lwong dinh thé ra budi téi; FEV1 — thé tich thé ra gang stk trong gidy dau tién;
ngay va dém khéng co triéu chirng hen va dém khéng bi thire gide; *ngay va dém khéng xuat
hién triéu chieng, khdng sir dung liéu phap cét con va dém khong thirc gidc.

Nghién ctru 715 chi yéu danh gia tinh an toan ctia Symbicort Rapihaler 200/6 (2 hit, 2 14n/ ngay)
trong 12 thang. Nhém diéu tri déi chirng la nhém st dung twong trng Symbicort Turbuhaler 200/6
va trén doi teong dan s ngwdi Iém va tré vi thanh nién (2 12 tudi) véi hen vira dén nang (tri sé
FEV1 trung binh 250% cUa gia tri dy doan binh thweng (PN) va kha nang phuc héi FEV1 212%).
Nghién clru |4 thiét ké nhan mé.

Khéng cé sw khac biét cé y nghia théng ké gitta Symbicort Rapihaler va Symbicort Turbuhaler
lién quan dén FEV1 va FVC (Dung tich séng géng strc). Ty 1& bénh nhan trai qua mot hodc nhigu
dot hen kich phat nang la khéng khac nhau gitka hai nhom Symbicort: 11% & nhom Symbicort
Rapihaler va 13% & nhom Symbicort Turbuhaler. S6 lwong dot kich phat naing tbi da & mdi bénh
nhan la 6 & nhoém Symbicort Rapihaler la 4 & nhom Symbicort Turbuhaler. Khéng c6 sw khac biét
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c6 § nghfa thong ké vé thoi gian xuét hién dot hen kich phat nang dau tién gitka hai nhom diéu
tri.

COPD

Hiéu qua va an toan clia Symbicort trong diéu tri bénh nhan COPD tir vira dén nang (FEV1 (truéc
khi diing thudc gian phé quan) £50% gia tri dy doan binh thudng) da dwoc danh gia qua bon thiv
nghiém 1am sang ng4u nhién, mu déi, gia dwoc va hoat chét, nhom @i chirng, da trung tam. Hai
nghién ctru 12 thang dwoc thire hién véi dng hit thuée bét khé Symbicort Turbuhaler (nghién ctru
629 va 670), va mot nghién clru 12 thang va mét nghién clru 6 thang dworc thurc hién véi binh xit
dinh liéu ap lwe cao (pMDI) Symbicort Rapihaler (twong tvng véi nghién clru 001 va 002).
Nghién clru 001 va 002

Ké hoach nghién ctru 13 giéng nhau. Ca hai nghién ctru déu st dung Symbicort Rapihaler. i
v6i nghién ctru 001, sau khi tham kham sang loc (lan tham kham thir 1), cac d6i twong dugc dua
vao giai doan dan nhap hai tuén trde khi ho duoc phan ngéu nhién (Ian tham kham thir 2) vao
mét trong bdn nhém diéu tri sau:

1.Symbicort Rapihaler 200/6, két hop cé dinh 200 pg budesonid va 6 pg formoterol trong méi lan
xit, st dung 2 xit, 2 1an/ngay.

2.Symbicort Rapihaler 100/6, két hop cé dinh 100 g budesonid va 6 g formoterol trong maéi 1an
xit, st dung 2 xit, 2 lan/ngay.

3. Formoterol Turbuhaler, 6 ug méi hit, st dung 2 hit méi ngay

4. Gia duoc

Nghién ctru 002 c6 thém 2 nhém diéu tri:

5. Budesonid pMDI 200 ug méi lan xit, st dung 2 xit, 2 lan/ngay

6. Dang két hop riéng |é clia budesonid pMDI 200 pg mébi Ian xit céng véi formoterol Turbuhaler
6 pg mai 1&n xit, st dung 2 xit mdi loai, 2 lan/ngay

Téng sé bénh nhan tham gia nghién cteu 001 1a 1964 bénh nhan va nghién ctru 002 la 1704 bénh
nhan bi COPD tir trung binh dén nang dwoc phan ngdu nhién, trong d6 c6 494 bénh nhan (&
nghién ctru 001) va 277 bénh nhan (& nghién ciru 002) dugc diéu tri v&éi Symbicort Rapihaler
200/6. Dan sé nghién ctru co tudi trung binh tir 83 tudi va FEV1 trung binh la 1,04-1,05 L hodc
34% gia tri dw doan binh thwéng & mirc nén.

Nghién ctru 001

& nghién cru 001, hiéu qua dwoc danh gia trong vong 12 thang st dung bién so danh gia hiéu
qua chinh ctia sy thay déi tir mirc nén & gia tri trung binh FEV1 truéc khi dung thude va 1 giey
sau khi diing thuéc trong suét qua trinh diéu tri.
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Két quéa chinh:
- Symbicort Rapihaler 100/6 c6 sy thay d6i I&n hon dang ké trong chi s6 FEV1 sau khi xjt
thube so véi gid duoc (trung binh binh phrong téi thiéu (LS) = 0,16 L; p<0,001); tuy nhién
thay d6i clia FEV1 trwédce khi xit thuée khéng khac biét dang ké so véi formoterol 6 g
(trung binh binh phwong téi thiéu (LS)= 0,02 L; p=0,161).
- Symbicort Rapihaler 200/6 cdi thién dang k& FEV1 truwéc khi xit thube 1 gidr so voi
formoterol va gia dworc twong (rng & 0,04 L (p=0,008) va 0,09 L (p<0,001)
- Symbicort Rapihaler 200/6 cai thiét dang ké FEV1 sau khi xit thuéc trong sudt qua trinh
diéu tri so vé&i formoterol va gia dwoc twong tng 1a 0,03 L (p=0,023) va 0,18 L (p<0,001).
Céac gia tri FEV1 dwoc do trong subt 12 gier & mét nhém bénh nhan (N=491).Trung vi clia théi
gian kh&i phat gian phé quan (chi sé FEV1 cai thién >15%) dwoc nhan thay 1a trong khodng 5
phat tai thei diém cubi cla dot diéu trj trén bénh nhan st dung Symbicort Rapihaler 200/6
(N=121). Chi s6 FEV1 cai thién t4i da sau 2 gi® xit thubc va hiéu qua gian phé quan sau khi xit
thude duoc duy tri trong subt 12 gio:.

Cac dot kich phat (bién sb phu):

Symbicort Rapihaler 1am gidm cé y nghia théng ké sb dot kich phat COPD nang (dwoc dinh nghfa
la tinh trang COPD xAu di ddi hdi phai st¢ dung steroid dweng udng hodc/ va nhap vién). Nhin
chung, trong 34,1% sb bénh nhéan trai qua 1159 dot kich phat: trong dé Symbicort Rapihaler
200/6, 30,8%; Symbicort Rapihaler 100/6, 32,6%: gid dwoc 37,2%. Hau hét cac dot kich phat
dworc diéu tri véi cac glucocorticosteroid dang udng: Symbicort Rapihaler 200/6, 96,5% cac dot
kich phat; Symbicort Rapihaler 100/6, 94,1%; gia dwoc 97,4%. Cac nhom diéu tri dwoc so sanh
béi gia trj trung binh cla i sudt (RR) wéc tinh, Cls va gia tri p tinh tir héi quy Poisson diéu chinh
cho diéu tri, qudc gia, mirc d6 diéu tri khac nhau.

Symbicort Rapihaler 200/6 chirng té lam gidm ty 1é dot kich phat/bénh nhan-nam cé y nghia théng
ké 37% (p<0,001) va 25% (p=0,004) so v&i bénh nhan st dung gia dwoc va formoterol. Symbicort
Rapihaler 100/6 giam ty 1€ dot kich phat 41% so véi gia dugc (p<0,001). Symbicort Rapihaler
200/6 kéo dai dang ké thoi gian xuét hién dot kich phat COPD nang dau tién so véi gia dwor,
gidm nguy co cla dot kich phat COPD ndng khodng 26% (p=0,009). S& bénh nhan can diéu tri
(NNT) dé phong nglra mat dot kich phat COPD nang trong 1 nam ctia Symbicort Rapihaler so
véi formoterol |a 5,4.

Nghién ctru 002
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Trong nghién ctru 002, hiéu quad dwoc danh gia trong 6 thang st dung bién sé danh gia hiéu qua
két hop chinh cta thay déi tir mirc nén cta gia tri FEV1 trung binh trieéc va 1 gio sau khi xit thuée
trong suét khoang thei gian digu tri.

- Symbicort Rapihaler 100/6: FEV1 sau khi xit thuéc tang dang ké ti mirc nén dén mirc
trung binh clia dot diéu tri (trung binh LS [95%CI] = 0,19 [0,17, 0,22]). Symbicort Rapihaler
100/6 thay dbi dang ké tir mirc nén so véi st dung budesonid (trung binh binh phuong
tdi thidu (LS) = 0,16; p<0,001). FEV1 truwéc khi xit thude tang dang ké tir mirc nén dén
mrc trung binh ctia dot diu tri, trung binh binh phuwong téi thiéu (LS) = 0,06 [0,03, 0,08].
Tuy nhién, thay ddi ttr mirc nén trén chi sé FEV1 trudc khi st dung thube so véi st dung
formoterol la khéng cé ¥ nghia théng ké, trung binh binh phwong téi thiéu (LS) = 0,02 [-
0,02, 0,05; p=0,335].

- Symbicort Rapihaler 200/6 cai thién dang k& FEV1 trieée khi xit thude so véi formoterol
khoang 0,04 L (p=0,026) va so v&i gia duoc va budesonid khoang 0,08 L (p<0,001) trong
ca hai nhdém so sanh.

- Symbicort Rapihaler 200/6 cai thién dang ké FEV1 sau khi xit thuéc 1 gi» so v&i formoterol
khoang 0,04 L (p=0,039) va so v&i gia duwoc va budesonid khoang 0,17 L (p<0,001) trong
ca hai nhom so sanh.

Nghién ctru 002 khéng cho thay hiéu qua trén cac dot kich phat COPD nang.

Céc gia tri FEV1 duwoc do trong subt 12 gir & mét nhdm bénh nhan (N=681).Trung vi thoi gian
khi phat gidn phé quan (chi sé FEV1 céi thién >15%) dugc nhan thay la trong khodng 5 pht tai
thoi diém cudi clia dot diéu tri & bénh nhan st dung Symbicort Rapihaler 200/6 (N=101). Chi sb
FEV1 cai thién téi da sau 2 gio xjt thudc va hiéu qua gian phé quén sau khi xit thudc dugc duy tri
trong suét 12 gio.

HUONG DAN SU’ DUNG, XU LY VA LOAI BO

Xem Liéu dung va céch dung. Lo thudc khéng nén bi lam vé&, choc thiing hay dét chay tham chi
khi né d& hét thuée. Lo thubc chira chat 16ng da dwoc nén lai. Khéng dé tiép xuc véi nhiét do trén
50°C.

Hwéng dén st dung ding Symbicort Rapihaler véi budng dém

St dung Symbicort Rapihaler véi budng dém duoc khuyén céao cho cac bénh nhan gap kho khan
trong viéc két hop hit voi xit, nhw tré em hay nguei Ién tudi, @& mang lai hiéu qua diéu tri tét hon.
Chu y: Biéu nay dac biét quan trong can hwéng dan cho bénh nhan:

Doc ki hudng dan st dung trong t& hwdng dan st dung duoc dé trong bubng dém.
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Sau m6i nhat xit, lieu thudc dwoc gidi phong vao budng hit. Buéng hit dwoc lam tréng sau hai hoi
thé cham va sau. Tré nhd c6 thé can thd 5 dén 10 l1an qua dau ngam. Véi cac nhat xit tiép theo,
qua trinh dworc 1ap lai. Vi tré nhé khdng thé thé qua dau ngam, co thé str dung mét na. Mat na

pht hop 6 san cho méi déi twong bénh nhan va can chi y dé d&dm bao sw thich hop.
QUY CACH PONG GOl

Hép goém 1 tui nhém chiva 1 binh xit 120 liéu.

DIEU KIEN BAO QUAN

Khéng bao quan trén 30°C. Bao quan binh xjt véi dau ngam quay xudng.
Day nap dau ngam sau khi str dung Symbicort Rapihaler.

HAN DUNG

24 thang ké tlr ngay san xuét. Han diing sau khi mé tui 1a 3 thang.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

CO SO SAN XUAT

AstraZeneca Dunkerque Production

224, Avenue de la Dordogne, 59640 Dunkerque, Phap

NGAY XEM XET SU'A BOI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN SU’ DUNG THUOC: dd-
mm-yyyy
Doc 1D-003626019 V4.0

© AstraZeneca 2020

Symbicort Rapihaler is the registered trademark of the AstraZeneca group of companies.
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Xin doc k§ t& hwéng dan st dung nay trwéc khi st dung thuée
- T& hwong dan nay chlva cac thong tin vé Symbicort Rapihaler va cach st dung va vé
sinh dung cu. Xin doc ky t& hwéng dan str dung trude khi st dung binh xit va tham
khao trong khi ban st dung thuéc. Ban can vé sinh binh xit thuwéng xuyén (it nhat 1a

mdi tuan). Xin tuan theo cac hweng dan vé lam sach dung cu & phia cudi t& hwéng

dan st dung.

- Thuébc nay duoc ké cho ca nhan ban va ban khéng nén dwa nd dé st dung cho nguwoi
khac. N6 co thé lam lam hai ho, ngay ca khi triéu chirng cta ho géan giéng nhw cac
triéu chirng ma ban da gap phai.

- Néu ban c6 them théc méc gi, xin héi bac s, y ta hodc dwoc sT.

- Bac si, y ta hodc dugc si nén hwéng dan ban cach st dung dang binh xit.

BINH XIT

Binh xit d& dwoc 14p rap san khi ban
nhan duoc. Khéng thdo réi cac phan
cla binh xit. Néu né khéng chat vui long
dat no lai va tiép tuc st dung theo
hwéng dan.

CHUAN B| DUNG CU HIT:

D3u trén/Bo phan dém lidu

Bén trong binh thudc o
—_ Binh xijt

Dau ngam =
T\ __ Dayndi

\ Nap day daungim

Hinh 1
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Lay binh xit ra khdi tui chdng am trwd'c  CACH GIY BINH XIT
khi st dung lan dau tién va vt bo tui.
Néu binh xit m&i, hodc néu binh xit da
khéng duwoc st dung trong vong mot
tuan hay nhiéu hon hodc binh xit bi rov,
l&c binh nhe nhang va xit 2 1&n ra ngoai

khéng khi dé chuén bj st¥ dung

B Hinh 2 hoac

Hinh 3
Dung thudc
i L&c binh xit nhe nhang trwéc khi stv dung
2 B nap che dau ngam
3. Gitr binh xjt thang dirng phia tréc miéng, dat
ngoén tay cai & phia day cla bhinh xit va ngén
tré & phia trén cla binh xit, nhw hwéng dan _
trong hinh. Sau d6 thé ra that manh va dat [ .|
nhe nhang dau ngam vao trong miéng cla ‘i\_.
ban, gitta hai ham rang va ngam kin méi.
4. B&t dau hit vao that sau, thodi mai va cham
rai, an manh xubng binh xit d& phéng thich Hinh 4

mot liéu thudc.

5. Tiép tuc hit vao va nin thé khodng 10 giay
ho&c dén khi ban cam thay thoai mai, bé binh

NN e
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xit khdi miéng ban va ngén tay khoi phan trén
cua binh xit.

8. Dé cb liu thuée khac, nhw chi dan clia bac
si, l3c nhe binh xit va 1ap lai bwéc 3 dén 5.

7. Déng ndp day dau ngam lai dé tranh bui va
cac vat nhé khac cé thé vao thube

8. Suc miéng véi nwdc dé loai bé thudce con du.

THONG TIN QUAN TRONG

Hwéng dan lam sach

PAu ngam ctia binh xit can dwoc vé sinh thuwdng xuyén

it nhat la 1 1&n mét tudn theo huwéng dén sau:

1. Bd nap dau ngam

2 Lau sach bén trong va bén ngai clia binh xit @@ mé& véi miéng vai khé, sach
3. pat lai nap dau ngam

4 Khong dat binh xit trong nuéc

5 Khéng thao réi cac phan cla binh xit

Céch doc bé phan dém liéu

o MUi tén trén bo phan dém liéu & phia dau cla binh xit chi EU o w
s6 |an hit (sb nhat xit) con lai trong binh xit cta ban. B

20- S|

0 v
§

o B0 phan dém lidu sé gidm dan vé 0 sau méi 1an ban xit

mét lidu thude (khi chuén bi binh xit hoac khi str dung)

o Khi mii tén ndm trong khu vwc mau vang, diéu nay co

nghia la chi con lai khoang 20 I1an xit.

P
/ 5p 80 30
/a0
[ 30> 90
20-- 100

e Viéc chuy sé nhat xit con lai trong binh xit Symbicort clia ban bang cach doc bd phan
dém liéu 1a rat quan trong. Loai b éng Symbicort sau khi bd phan dém liéu chi dén sé
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0, diéu d6 c6 nghia 1& ban da s(¥ dung s6 |an hit nhw trén nhan va hop san pham. Binh
xit cla ban c6 thé khéng hoan toan tréng, va né cé thé tiép tuc si dung nhwng ban sé&

khéng nhan dwoc dung lweng thudée néu ban tiép tuc st dung no.

Ast raZeneca%




