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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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Bệnh phỏi tắc nghẽn mạn tính (COPD) 

Symbicort Rapihaler 200/6 được chỉ định điều trị triéu chứng bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

(COPD) (FEV1 sau khi dùng thuốc giãn phế quản <70% so với chỉ số dự đoán bình thường) ở 

người lớn trên 18 tuổi có tiền sử các đợt kịch phát mặc dù thường xuyên sử dụng thuốc giãn phé 

quản. 

LIEU DUNG VA CÁCH DÙNG 

Hen (suyén) 

Symbicort Rapihaler được sử dung như liệu pháp duy trì thường xuyên, cùng với thuốc giãn phé 

quản tác dụng nhanh đề giảm triệu chứng. Bệnh nhân được khuyên luôn có sẵn thuốc giãn phé 

quản tác dụng nhanh dé giảm triệu chứng 

Việc tăng st dụng thuốc giãn phé quản để giảm triệu chứng cho thầy bệnh hen đang diễn tiền 

nặng hơn và cần phải đánh giá lại liệu pháp điều trị hen. Liều lượng của Symbicort Rapihaler nên 

được cá thé hóa theo mức độ nghiêm trọng của bệnh. Khi việc kiểm soát hen đã đạt được, liều 

dùng nên được chỉnh xuéng liều thắp nhất mà hiệu quả kiém soát hen vẫn được duy trì. 

Người lớn và trẻ vị thành niên (>12 tuổi) 

2 hít Symbicort Rapihaler 200/6, 2 lằn/ ngày. Liều duy trì hàng ngày được khuyén cáo téi đa là 4 

hit (2 hit, 2 lằn/ ngày tương đương 800 pg budesonid/ 24 Ig formoterol) 

Déi với người lớn (218 tuổi) liều duy trì mỗi ngày cần cao hơn, liều duy tri hàng ngày được khuyến 

cáo tối đa có thé tăng thêm 4 hít Symbicort Rapihaler 200/6 2 lằn/ ngay (tương đương với 1600 

Ug budesonid/48 Ig formoterol) 

Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) - Người lớn 

Liều khuyến cáo 

2 hít Symbicort Rapihaler 200/6, 2 lằn/ ngày. 

Thông tin tổng quát 

D& có hiệu quả tốt nhất bệnh nhân nén sử dụng Symbicort Rapihaler ngay cả khi không có triệu 

chứng. 

Người lớn tuổi 

Không can chỉnh liều & bệnh nhân lớn tuổi. 

Trẻem 

Symbicort Rapihaler không được khuyến cáo dùng cho trẻ em dưới 12 tuổi vì không có đủ dữ 

liệu về hiệu quả và an toàn. 

Bệnh nhân suy gan/ thận
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Không có dữ liệu vé st dụng Symbicort Rapihaler & các bệnh nhan suy gan hoặc suy thận Tuy 

nhiên vì budesonid và formoterol chủ yéu đào thải qua chuyển hóa gan nên khả dụng toàn thân 

có thể tăng lên ở các bệnh nhân suy gan nặng. 

Hướng dẫn dé dùng Rapihaler đúng cách 

Ở mỗi lằn xịt Symbicort Rapihaler, một lượng hỗn dịch thuốc được phóng ra từ bình xit với tốc 

độ cao. Khi bệnh nhân hít qua đầu ngam cùng lúc với &n bình xịt, thuốc sẽ theo luồng khi hit vào 

phé quản. 

Chú ý: Các hướng dẫn quan trọng cho bệnh nhân: 

- Doc kỹ hướng dẫn sử dụng trong tờ Thông tin kê toa được cung cấp trong mỗi hộp 

Symbicort Rapihaler. 

- . Lắc kỹ bình xịt trước mỗi làn sử dụng d& hỗn hợp được pha trộn đúng cách. 

- . Khởi động bình xịt bằng cách xịt 2 lằn vào trong không khí đối với bình xịt mới, hoặc bình 

xit không được sử dụng nhiều hơn một tuần hoặc néu bình xit bị rơi 

- Cho đầu ngậm vào trong miệng. Hit vào chậm và sâu đồng thời 4n bình xịt d& giải phóng 

thuốc. Tiếp tục hít vào và nín thở trong khoảng 10 giây hoặc dén khi cảm thầy thoải mái. 

Lắc lại bình xịt lằn nữa và lặp lại bước này cho lần hit thứ hai. 

- . Súc miệng với nước sau khi sử dụng liều duy trì để giảm thiéu nguy cơ nhiễm nắm hầu — 

họng. 

Thường xuyên vệ sinh đầu ngậm của bình xịt, ít nhất mỗi tuần một lằn với vai sach khô. Không 

đặt bình xịt vào trong nước. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 

Mẫn cảm với budesonid, formoterol hay bt ki thành phan nào của thuốc. 

LƯU Ý ĐẶC BIỆT VÀ THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG 

Thận trọng 

Điều trị hen hoặc COPD nên tuân theo các hướng dẫn điều trị quốc gia hiện hành. 

Bệnh nhân bị hen nên có một kế hoạch điều trị bệnh hen cá nhân được tư vấn bởi bác sĩ. Ké 

hoạch nay nên két hợp ché độ điều trị từng bước được thiết lập néu tình trạng hen suyễn của 

bệnh nhân được cải thiện hoặc giảm bớt. Khi ngưng thuốc sau quá trình điều trị lâu dài, liều 

lượng thuốc nên được giảm dần và không nên ngưng thuốc đột ngột. 

Tình trang xấu đi đột ngột hay liên tục trong kiểm soát hen hoặc COPD tiềm &n nguy cơ đe doa 

tính mạng và bệnh nhân nên được thực hiện các đánh giá y khoa khén cép. Ở tình huéng này, 

nên xem xét tới việc tăng cường điều trị với corticosteroid (như dùng một đợt corticosteroid uéng) 
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hoặc điều trị bằng kháng sinh néu như có nhiễm khuan. Bệnh nhân nên tham khảo ý kién bác sĩ 

nếu cảm thầy việc điều trị không hiệu quả hay đã sử dụng vượt quá liều kê toa Symbicort 

Rapihaler. 

Bệnh nhân nên luôn luôn có sẵn thuốc hít để giảm triệu chứng. Không nên sử dung Symbicort 

Rapihaler như liệu pháp khởi đầu dé điều trị một đợt hen kịch phát nặng. 

Cũng như các trị liệu đường hít khác, co thắt phé quản nghịch thường có thể xảy ra với triệu 

chứng thở khò khè tăng lên đột ngột và khó thở sau khi hit thuốc. Néu bệnh nhân gặp phải tinh 

trạng co thắt phé quản nghịch thường nên ngừng Symbicort ngay lập tức, bệnh nhân cằn được 

đánh giá và thay thế bằng một liệu pháp khác, néu can. Co thắt phé quản nghich thường đáp 

ứng với thuốc giãn phé quản dạng hít tác dụng nhanh và nên được điều trị ngay. 

Sử dụng corticosteroid đường uéng 

Symbicort Rapihaler không nên được sử dụng dé khởi đầu điều trị bằng steroid dạng hít & những 

bệnh nhân được chuyén từ steroid dạng uống. Nên than trọng khi bắt đầu điều trị bằng Symbicort 

Rapihaler, đặc biệt néu có bắt ky lý do nào @& nghi ngờ suy giảm chức năng thượng thận do liệu 

pháp steroid toàn thân trước đó. 

Các tác động toàn thân có thể xảy ra khi dùng corticosteroid dạng hít 

Các steroid dạng hít được thiết ké dé đưa glucocorticoid trực tiếp vào phéi dé giảm nồng độ tiếp 

xúc glucocorticoid toàn than và các tác dung phụ. Tuy nhiên, & liều cao hơn liều khuyến cáo, các 

steroid dạng hít có thể có các tác dụng ngoại ý, các tác động toàn thân có thé xảy ra khi dùng 

steroid dạng hit bao gồm ức ché trục HPA, giảm mật độ xương, đục thủy tinh thé và tăng nhan 

áp, chậm tăng trưởng ở trẻ em. Ở những bệnh nhân phụ thuộc steroid, việc sử dụng steroid toàn 

thân trước đó có thể là một nhân tố đóng góp nhưng các tác dụng này cũng có thể xảy ra ở các 

bệnh nhân sử dụng steroid dạng hít thường xuyên. 

Ức chế trục HPA và suy thượng thận 

Sự ức ché truc HPA phụ thuộc vào liều (biểu hiện bởi nước tiéu 24 giờ và/hoặc AUC của cortisol 

trong huyết tương) đã được ghi nhận với budesonid dạng hít, mặc dù nhịp sinh Iy của cortisol 

huyết tương vẫn được duy trì. Điều này cho thầy sự ức ché trục HPA là biéu hiện của tình trang 

đáp ứng về mặt sinh Iy déi với budesonid dạng hít, không nhát thiết có suy tuyén thượng thận. 

Vẫn chưa thiết lập được liều thuốc thap nhét dẫn dén suy tuyén thượng than có biéu hiện lâm 

sang. R4t hiềm trường hợp rồi loạn chức năng thượng thận có biéu hiện lâm sàng đã được ghi 

nhận trên bệnh nhân dùng budesonid dạng hít ở liều khuyến cáo. 

Các rồi loạn trén lâm sàng nghiêm trọng của trục HPA và/ hoặc suy thượng thận gây ra bởi stress 

nặng (như chắn thương, phẫu thuật, nhiễm khuẩn đặc biét là viêm dạ dày- ruột hoặc các tình
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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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được quan sát thầy trong bào thai thỏ st dụng liều uống 60mg/kg/ngày. Giảm cân nặng khi sinh 

và tăng tử suét chu sinh/ sau sinh được quan sát thầy khi chuột được sử dụng formoterol fumarat 

& liều uống 0,2 mg/kg/ngày hoặc cao hơn trong giai đoạn cuối thai kỳ. 

Sử dụng cho phụ nữ cho con bú 

Budesonid được bài tiết qua sữa mẹ. Tuy nhiên, do liều dùng tương đồi thap khi sử dụng qua 

đường hít nên néu thuốc có hiện diện trong sữa mẹ thì cũng với một lượng thấp. 

Người ta vẫn chưa biết formoterol có bài tiết vào trong sữa mẹ hay không. Trên chuột, formoterol 

bài tiết vào sữa mẹ. Không có nghiên cứu nào trên động vật đang cho con bú sử dụng dạng kết 

hợp budesonid/formoterol. Tăng tỷ lệ tử vong sau sinh ở liều uống formoterol sử dụng cho mẹ là 

0,2 mg/kg/ngày hoặc nhiều hơn, và chậm tăng trưởng ở các con ở mức liều uống 15 mg/kg/ngày 

đã được quan sát thầy ở một nghiên cứu trên chuột. Không có nghiên cứu nào được kiểm soát 

tốt trên phụ nữ cho con bú sử dụng Symbicort Rapihaler. B&i vì nhiều thuốc được bài tiết qua 

sữa mẹ, cân nhắc sử dụng Symbicort Rapihaler cho phụ nữ đang cho con bú néu lợi ich mang 

lại cho mẹ lớn hơn so với nguy cơ ddi với tré. 

ANH HƯỚNG TREN KHA NĂNG LÁI XE VA VAN HANH MÁY MÓC 

Người lái xe và vận hành máy móc cần thận trọng khi sử dụng Symbicort Rapihaler cho dén khi 

tác động của Symbicort Rapihaler lên cá thé được xác định. Symbicort Rapihaler gần như không 

anh hưởng dén khả năng lái xe và vận hành máy móc. 

TƯƠNG TAC CUA THUOC VỚI CÁC THUÓC KHAC VA CÁC LOẠI TƯƠNG TÁC KHÁC 

Tương tác dược động học 

Chuyén hóa của budesonid chủ yéu qua trung gian bởi enzym CYP3A4. Các chất ức chế mạnh 

CYP3A4 (như ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, clarithromycin, telithromycin, 

nefazodon và thuốc ức ché protease HIV) có thé làm tăng đáng ké nồng độ budesonid huyết 

tương và nên tránh dùng đồng thời các thuốc này. Néu không thé thì khoảng thời gian giữa việc 

dùng chét ức ché và budesonid nén cang cách xa cang tét. 

Điều này ít có ý nghĩa lâm sàng khi điều tri ngắn han (1-2 tuần) với ketoconazol, nhưng cần xem 

xét khi điều trị lâu dài với ketoconazol hoặc các chất ức ché mạnh CYP3A4 khác. 

Tương tác dược lực học 

Cả budesonid và formoterol đều không tương tác với bắt kỳ thuốc nào khác trong điều trị hen 

suyễn và COPD. 

Các thuốc chẹn thụ thể beta
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Các thuốc chẹn thụ thé beta, đặc biệt là loại không chọn lọc có thé ức ché một phần hoặc hoàn 

toàn tác dụng của các chất chủ vận beta-2. Các thuốc này cũng có thé làm tăng sức cản đường 

thở, vì vậy không khuyến cáo sử dụng các thuốc này cho bệnh nhân hen suyễn. 

Các thuốc cường giao cảm khác 

Các chét kích thich B-adrenergic hoặc amin cường giao cảm như ephedrin không nên được dùng 

đồng thời với formoterol, vì hiệu lực cộng dồn. Các bệnh nhân đã sử dụng liều cao amin cường 

giao cảm không nên sử dụng formoterol. 

Các dẫn xuất xanthin, mineralocorticosteroid va các thuốc lợi tiều 

Giảm kali máu có thể xảy ra do liệu pháp sử dụng các chét chủ vận beta-2 và có thé tăng lên néu 

điều trị kết hợp với các dẫn xuất xanthin, mineralocorticosteroid và các thuốc lợi tiều (xem Lưu ý 

đặc biệt và thận trọng khi sử dụng - Giảm kali máu). 

Các chất ức chế monoamin oxida, các thuốc chống trằm cảm ba vòng, quinidin, 

disopyramid, procainamid, phenothiazin va kháng histamin 

Các tác động bất lợi trên tim mạch của formoterol có thé trầm trọng hơn do dùng đồng thời với 

các thuốc có tác dụng kéo dài khoảng QT và làm tăng nguy cơ rồi loạn nhịp that. Vi những Iy do 

này cần thận trọng khi sử dụng formoterol cho những bệnh nhân đang dùng các chất ức ché 

monoamin oxida, các thuốc chống trằm cảm ba vòng, quinidin, disopyramid, procainamid, 

phenothiazin hoặc kháng histamin liên quan dén kéo dài khoảng QT (terfenadin, astemizol). 

Hơn nữa, L-Dopa, L-thyroxin, oxytocin và rượu có thể ảnh hưởng tinh dung nạp của tim đối với 

thuốc cường giao cảm beta-2. 

Dùng đồng thời với các chất ức chế monoamin oxida k& cả những tác nhân có đặc tinh tương tự 

như furazolidon và procarbazin có thé thúc đẩy phản ứng tăng huyết áp. 

Tăng nguy cơ loạn nhịp tim & bénh nhân đang gây mê với hydrocarbon halogen hóa. 

Dùng đồng thời với các thuốc cường giao cảm beta khác hoặc các thuốc kháng cholinergic có 

thé có tác động giãn phé quản cộng hợp mạnh. 

Giảm kali máu có thé làm tăng khuynh hướng loạn nhịp tim & bệnh nhân điều trị bằng digitalis 

glycosid. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN 

Bởi vì Symbicort Rapihaler chứa cả hai hoạt chất budesonid và formoterol, có thé xảy ra các tác 

động ngoại ý tương tự như đã được báo cáo với các chất này. Người ta không thầy sự tăng tỉ lệ 

mới phát sinh tác dụng ngoại ý khi dùng đồng thời cả hai chất trên. Phản ứng ngoại ý liên quan 

dén thuốc thường gặp nhất là những phản ứng phụ có thé dự báo trước vé mặt dược Iy học của 
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chắt chủ vận beta-2, như run rẫy và đánh tréng ngực. Các phản ứng này nhẹ và thường bién mất 

sau vài ngày điều trị 

Trong chương trình thử nghiệm lâm sàng so sánh Symbicort Rapihaler và Symbicort Turbuhaler 

& 679 người trưởng thành và trẻ vị thanh niên (nghiên cứu 681 và nghiên cứu 715) được sử 

dụng Symbicort Rapihaler 800/24 ug mỗi ngày với thời gian trung bình là 359 ngày đối với nghiên 

cứu 681 và từ 1 đến 427 ngày với nghiên cứu 715 

Không có sy khác biệt rõ ràng trong mô hình tỗng thé của bién có ngoại ý giữa nhóm Symbicort 

Rapihaler và nhóm Symbicort Turbuhaler trong chương trình thử nghiệm lâm sàng. Các bién có 

ngoại ý thường & mức độ từ nhẹ dén vừa và kiểu thường thay & déi tượng bệnh nhân hen dai 

dẳng và bị ảnh hưởng bởi các triệu chứng của biền có đường hô háp trên. 

Nhìn chung bién có ngoại ý là tương tự & bệnh nhân sử dụng Symbicort Rapihaler và Symbicort 

Turbuhaler với cùng tổng liều hàng ngày, tuổi, giới tính, nhóm chủng tộc và không có bat kỳ quan 

ngại nào mới về vần dé an toàn được xác dinh với Symbicort Rapihaler 

Nếu nắm Candida hầu họng phát triển, có thể điều trị bằng thuốc kháng nắm thích hợp trong khi 

vẫn tiếp tục điều trị bằng thuốc Symbicort. Ty lệ nhiễm Candida nhin chung có thể được giữ & 

mức tối thidu bằng cách bệnh nhân súc miệng bằng nước sau khi hít liều duy trì. 

Các tác dụng ngoại ý có liên quan dén budesonid, formoterol và Symbicort Rapihaler được liệt 

kê dưới đây: 

Thường gặp | Réiloan tim Đánh trồng ngực 

1-10% Nhiễm khuẩn và loan khuẩn Nhiễm Candida & hầu họng, viêm phổi | 

(ở bệnh nhân COPD) | 

Rồi loạn hệ thằn kinh trung ương Nhức đầu, run réy 

Rồi loạn hô hép, lồng ngực và trung thát | Kích ứng nhẹ tại họng, ho, khan tiéng 

Ít gặp Réi loạn tim Nhip tim nhanh 

01-1% Réi loạn tiêu hóa Buồn nôn, tiêu chảy 

Rồi loạn chuyén hóa và dinh dưỡng Tăng cân 

Rồi loan cơ-xương và mô liên két Chuột rút (vọp bẻ) 

Rồi loạn hệ than kinh trung ương Chóng mặt, vị giác kém, khát nước, mệt 

mỏi 

Rồi loạn tâm than Kich động, bồn chồn, nóng nảy, rồi loạn 

giác ngủ 
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Rồi loạn tim 

Réi loạn hô hép, lồng ngực và trung that 

Rồi loạn mắt Nhìn mờ. 

Hiém gặp Rồi loạn hệ miễn dịch Phản ứng quá mẫn tức thời hoặc chậm 

0,01-0,1% như viêm da, ngoại ban, nổi mé đay, 

ngứa, phù mạch và phản ứng phản vệ 

Loan nhịp tim như rung nhĩ, nhịp tim 

nhanh trên that, ngoại tâm thu 

Co thắt phế quản 

Rồi loạn da và mô dưới da Vét bằm da 

Réi loạn chuyén hóa và dinh dưỡng Hạ kali máu 

Rất hiém gap | Rồi loạn tim 

(<0,01%) Réi loan nội tiết 

độ chất khoáng trong xương. 

Réi loạn chuyển hóa và dinh dưỡng Tăng đường huyết 

Réi loạn tâm than 

trẻ em) 

Rồi loạn mạch máu Dao động huyết áp 

Réi loạn mắt Đục thủy tinh thé và tăng nhãn áp 

Cơn đau thắt ngực, kéo dài khoảng QT 

Hội chứng Cushing, ức chế tuyến 

thượng thận, chậm phát triển, giảm mật 

Suy nhược, rồi loạn hành vi (chủ yếu ở 

Nhiễm nấm candida hầu họng là do sự lắng đọng của thuốc. Bệnh nhân nên súc miệng bằng 

nước sau mỗi lần dùng thuốc sẽ giảm thiểu nguy cơ. Nhiễm nắm Candida hầu họng thường đáp 

ứng với điều trị chồng nắm tại chỗ mà không cần phải ngưng dùng corticosteroid dạng hít. 

Tác dụng toàn thân của corticosteroid đường hít có thé xảy ra khi dùng liều cao trong một thời 

gian dài. Những tác động này ít có khả năng xảy ra hơn so với corticosteroid uéng. Các tác động 

toàn thân có thé bao gồm hội chứng Cushing, các đặc điểm Cushing, ức ché thượng thận, chậm 

phát trién & trẻ em va trẻ vị thành niên, giảm mật độ khoáng trong xương, đục thủy tinh thé và 

tăng nhãn áp. Tăng tính nhạy cảm đi với nhiễm trùng và suy giảm khả năng thích nghi với stress 

cũng có thé xảy ra. Tác dụng có thé phụ thuộc vào liều, thời gian tiép xúc với steroid, dùng steroid 

đồng thời và trước đó và độ nhạy cảm cá nhân. 

Cũng như các dạng thuốc hít khác, co thắt phế quản nghịch thường có thé xảy & rất hiém các 

trường hợp. 
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Việc điều trị bằng các chét cường giao cảm beta có thé làm tăng nồng độ insulin máu, acid béo 

tự do, glycerol và ceton máu. 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Quá liều formoterol có thé sẽ dẫn dén tác động dién hình của các chủ vận beta-2 adrenegic: run 

rẫy, nhức đầu, đánh tréng ngực va nhịp tim nhanh. Kiểm soát nồng độ kali huyết thanh có thé 

được khuyến cáo. Hạ huyết áp, nhiễm toan chuyén hóa, hạ kali máu, tăng đường huyết có thé 

xảy ra. Điều trị hỗ trợ và điều trị triéu chứng có thé được chỉ định. Các thuốc chẹn beta cần thận 

trọng khi sử dụng vì có khả năng gây co thắt phế quản & bệnh nhân nhạy cảm. Liều định chuẩn 

120 ng dùng trong 3 giờ & bệnh nhân tắc nghẽn phế quản cấp không gây quan ngại về mặt an 

toàn. 

Quá liều cấp budesonid, thậm chí ngay cả khi dùng các liều quá mức, không là một vần đề lâm 

sang. Tuy nhiên, nồng độ cortisol huyết tương sẽ giảm và số lượng, tỷ lệ bạch cầu trung tính sẽ 

tăng lên. Số lượng và tỷ lệ của các tế bào lympho và bạch cầu ái toan sẽ đồng thời giảm. Khi sử 

dụng lâu dài các liều quá mức, có thé xảy ra các tác động glucocorticosteroid toan thân như là 

cường năng vỏ thượng thận và ức ché tủy thượng thận. 

Ngưng dùng Symbicort Rapihaler hoặc giảm liều budesonid sẽ loại bỏ tác dụng này, mặc dù cơ 

chế tác dụng ức ché truc HPA có thé diễn ra chậm hơn. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ 

Đặc tính dược lực 

Symbicort Rapihaler chứa budesonid va formoterol, các chất này có cơ ché tác động khác nhau 

và có tác động cộng hợp làm giảm các đợt kịch phát hen và COPD. Các đặc tính chuyên biệt của 

budesonid và formoterol cho thdy sản phẩm kết hợp có thé dùng như liệu pháp duy tri thường 

xuyên và giảm triệu chứng hen và điều trị triéu chứng cho bệnh nhân COPD từ trung bình dén 

nang. 

Budesonid 

Budesonid là một glucocorticosteroid với tác động kháng viêm tai chỗ mạnh. Budesonid cho thay 

tác dụng chéng phản vệ và kháng viêm trong các nghiên cứu kích thích trén động vật và người, 

biéu hiện bằng việc giảm tắc nghẽn phé quản tức thì cũng như giai doan muộn của phản ứng dị 

ứng. Budesonid cũng cho thầy làm giảm phản ứng đường thở đối với tác nhân kích thích trực 

tiép (Histamin, methacholin) và gián tiếp (tập thé dục) trén bệnh nhân quá mẫn. Budesonid sử 

dụng đường hít có tác dụng kháng viêm nhanh chóng (trong vài giờ) và phụ thuộc liều, làm giảm 

triệu chứng và ít xảy ra các đợt kịch phát. Budesonid đường hít có ít tác dụng ngoại ý nặng so
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với khi sử dụng corticosteroid toàn thân. Cơ chế chính xác đói với tac động kháng viêm của 

glucocoticorsteroid vẫn chưa được biết 

Formoterol 

Formoterol là chét chủ vận beta-2 adrenegic chọn lọc mạnh, có tác dụng làm giãn cơ tron phé 

quản. Do đó thuốc có tác dụng giãn phé quản & các bệnh nhân tắc nghẽn đường hô hấp có thé 

phục hồi và ở các bệnh nhân co thắt phế quản do tác nhân kích thích trực tiếp (methacholin) và 

gián tiếp (tập thể dục). Tác dụng làm giãn phế quản phụ thuộc vào liều với thời gian khởi phát 

tác dụng trong vòng 1-3 phút sau khi hít. Thời gian tác động kéo dài téi thiều 12 giờ sau khi dùng 

liều đơn. 

Đặc tính dược động 

Sinh khả dụng của budesonid và formoterol của Symbicort Rapihaler và Symbicort Turbuhaler là 

tương tự nhau sau khi sử dụng liều đơn chứa 1280 g budesonid và 36 pg formoterol (8 lằn hit) 

ở người lớn tình nguyện khỏe mạnh. Sinh khả dụng của budesonid và formoterol của Symbicort 

Rapihaler cũng được so sánh với liều tương tự của sản phẩm chứa đơn thành phần, Pulmicort® 

(budesonid) Turbuhaler, Oxis® (formoterol) Turbuhaler và hỗn dịch dùng để hít có chứa 

budesonid và HFA được nén lại 

Không có bằng chứng về tương tác dược động học giữa budesonid và formoterol. 

Budesonid 

Budesonid dạng hit được hấp thu nhanh chóng va nồng độ téi da trong huyét tương dat được 

trong vòng 30 phút sau khi hít. Độ gắn kết protein huyết tương của budesonid xấp xi 90% va thé 

tich phân b là 3 L/kg. Budesonid được sinh chuyển hóa mạnh (khoảng 90%) khi lần đầu qua 

gan để tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính glucocorticosteroid thấp.. Hoạt tính 

glucocorticosteroid của các chất chuyển hóa chính, 6B-hydroxy-budesonid và 16a-hydroxy- 

prednisolon, it hơn 1% so với hoạt tính của budesonid. 

Budesonid được thải trừ bằng cách chuyén hóa chủ yéu qua CYP3A4. Các chất chuyén hóa của 

budesonid được bài tiét trong nước tiéu & dạng tự do hoặc két hợp. Chỉ có một lượng không 

đáng ké budesonid không đổi được tìm thầy trong nước tiểu. Budesonid có độ thanh thải toàn 

thân cao (xấp xỉ 1,2 L/ phút) và thời gian bán thải trong huyết tương sau khi tiêm tĩnh mạch trung 

bình là 4 giờ. 

Formoterol 

Formoterol dạng hit được hdp thu nhanh chóng và nồng độ tối da trong huyết tương dat được 

trong vòng 10 phút sau khi hít. Độ gắn kết protein huyết tương khoảng 50% déi với formoterol và 

thé tích phân bồ là khoảng 4 L/kg. 
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Formoterol bị bắt hoat qua các phản ứng liên hợp (các chét chuyển hóa khử O-metyl và khử 

formyl có hoạt tính được hình thành, nhưng chúng chủ yéu được tìm thầy & dạng liên hợp không 

hoạt tính). 

Phần lớn liều của formoterol được thải trừ bằng chuyén hóa qua gan sau đó bài tiét qua thận. 

Sau khi hít formoterol qua dụng cụ Turbuhaler 8%-13% liều phóng thích của formoterol được bài 

tiết dưới dạng không chuyén hóa vào nước tiễu. Formoterol có độ thanh thải toàn thân cao (xấp 

xỉ 1,4 L/ phút) và thời gian bán thải pha cuối trung bình là 17 giờ. 

Đặc tính dược động học của budesonid hoặc formoterol ở trẻ em, người lớn tuổi và bệnh nhân 

suy than chưa được nghiên cứu. Khả dụng toàn thân của budesonid và formoterol có thé tăng 

lên ở các bệnh nhân có bệnh gan. 

THỬ NGHIỆM LÂM SÀNG 

Hen (suyễn) 

Trong nghiên cứu 681, Symbicort Rapihaler 200/6 (2 hit, 2 lần/ngày) được so sánh với liều tương 

ứng của budesonid bình xịt định liều áp lực cao (pMDI) (200 ug; 2 hít, 2 lằn/ngày), hoặc Symbicort 

Turbuhaler (200/6; 2 hít, 2 làn/ngày) & người lớn và thanh thiều niên (212 tuổi) mắc hen (suyễn) 

từ trung bình đến nặng [trung bình của thé tich thở ra gắng sức trong giây đầu tién (FEV1) >50% 

và <90% so với chỉ số dự đoán bình thường (PN) và khả năng phục hồi FEV1 >12%]. Symbicort 

Rapihaler cho thầy có thé cải thiện đáng k& lưu lượng đỉnh thở ra buổi sáng (bién số đánh giá 

hiệu quả chính), các thông số chức năng phổi khác, các điểm triệu chứng và thuốc giảm triệu 

chứng được sử dụng so với budesonid và tương đương với Symbicort Turbuhaler (xem bảng 1) 

Bảng 1 Nghiên cứu 681 - Giá trị trung bình ước tính của nhóm điều trị và sự khác biệt giữa 

các nhóm điều trị: hiệu quả khi điều trị 12 tuần, 2 lằn/ ngày với Symbicort Rapihaler 200/6, 

budesonid pMDI 200 và Symbicort Turbuhaler 200/6. 

Biến số! Symbicort | budesonid | Symbicort | Độ khác biệt trung bình (độ tin cậy 

Rapihaler | pMDI Turbuhaler | 95%) 

n=234 n=217 n=229 Symbicort Symbicort 

Rapihaler  với | Rapihaler với 

budesonid pMDI | Symbicort 

Turbuhaler 

mPEFS (L/phút) | 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 | 24.9 (17,5, 32,4) | -0,8 (82, 6.6) 
1 
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FEV1 (L) 0,321 0,114 0,291 0,207 (0,135, | 0,030 (-0,042, 

0,279) 0,101) 

Điểm triệu | -0,70 -0,44 -0,84 -0,26 (-0⁄41, - | 0,14(-0.01, 0,29) 

chứng hen tổng 0,11) 

cộng (0-6) 

Thức gide về |-16,5 -97 -15,5 -6,7 (10.6, -2.8) | -1,0(-4,9,2,9) 

đêm do hen 

suyễn (% đêm) 

Ngày không có | 28,0 18,1 34,2 8,9 (3,1, 14,8) -6,2(-12,0,-0,4) 

triệu chứng (% 

ngày) 

Ngày kiém soát | 26,5 18/3 33,1 8,2 (2,4, 14,0) -6,5(-12,3,-0,8) 

hen * (% ngày) 

| Sử dụng thuốc | -0,94 035 -0,92 -0,59 (-081, - | -0,02 (-0,23, 0,20) 

giảm triệu 0,37) 

chứng (số lần 

Xit! 24h) 

T Giá trị thay đồi trung bình từ giá trị nén trung bình cho đến giá trị trung bình sau khoảng thời 

gian điều trị 12 tuần; SBiến số đánh giá hiệu quả chinh; mPEF - Lưu lượng đỉnh thở ra buổi sáng; 

ePEF - Luu lượng đỉnh thở ra buổi téi; FEV1 - thé tich thở ra gắng sức trong giây đầu tiên; ^ 

ngày và đêm không có triệu chứng hen và đêm không bị thức giác; *ngay và đêm không xuất 

hiện triệu chứng, không sử dụng liệu pháp cắt cơn và đêm không thức giác. 

Nghiên cứu 715 chủ yéu đánh giá tinh an toàn của Symbicort Rapihaler 200/6 (2 hít, 2 lằn/ ngày) 

trong 12 tháng. Nhóm diéu trị đối chứng là nhóm sử dụng tương ứng Symbicort Turbuhaler 200/6 

và trên đối tượng dân số người lớn và trẻ vị thành niên (= 12 tuổi) với hen vừa dén nặng (trị sb 

FEV1 trung bình >50% của giá trị dự đoán bình thường (PN) và khả năng phục hồi FEV1 >12%). 

Nghiên cứu là thiết kế nhãn mở. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa théng kê giữa Symbicort Rapihaler và Symbicort Turbuhaler 

liên quan dén FEV1 và FVC (Dung tích séng gắng sức). Tỷ lệ bệnh nhân trải qua một hoặc nhiều 

đợt hen kịch phát nặng là không khác nhau giữa hai nhóm Symbicort: 11% & nhóm Symbicort 

Rapihaler và 13% ở nhóm Symbicort Turbuhaler. Số lượng đợt kịch phát nặng tối đa ở mỗi bệnh 

nhân là 6 & nhóm Symbicort Rapihaler là 4 & nhóm Symbicort Turbuhaler. Không có sự khác biệt 

/
=
i
l
 

È
 
=
 

=-
 
¬
 

W
z
\

https://vnras.com/drug/



có ý nghĩa théng kê về thời gian xuất hiện đợt hen kịch phát nặng đầu tiên giữa hai nhóm điều 

trị. 

COPD 

Hiệu quả và an toàn của Symbicort trong điều tri bénh nhân COPD từ vừa dén nặng (FEV1 (trước 

khi dùng thuốc giãn phé quản) <50% giá trị dự đoán bình thường) đã được đánh giá qua bén thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi, giả dược và hoạt chất, nhóm đối chứng, đa trung tâm. Hai 

nghiên cứu 12 tháng được thực hiện với éng hít thuốc bột khô Symbicort Turbuhaler (nghiên cứu 

629 và 670), và một nghiên cứu 12 tháng và một nghiên cứu 6 tháng được thực hiện với bình xịt 

định liều áp lực cao (pMDI) Symbicort Rapihaler (twong ứng với nghiên cứu 001 và 002). 

Nghiên cứu 001 và 002 

Kế hoạch nghiên cứu là giéng nhau. Cả hai nghiên cứu đều sử dụng Symbicort Rapihaler. Đối 

với nghiên cứu 001, sau khi thăm khám sàng lọc (lần thăm khám thứ 1), các đồi tượng được đưa 

vào giai doan dẫn nhập hai tuần trước khi họ được phân ngẫu nhiên (lần thăm khám thứ 2) vào 

một trong bồn nhóm điều trị sau: 

1.Symbicort Rapihaler 200/6, kết hợp có định 200 ug budesonid và 6 ug formoterol trong mỗi làằn 

xịt, st dụng 2 xit, 2 lằn/ngày 

2.Symbicort Rapihaler 100/8, két hợp có định 100 ng budesonid và 6 ng formoterol trong mỗi lằn 

xịt, sử dụng 2 xịt, 2 lằn/ngày. 

3. Formoterol Turbuhaler, 6 pg mỗi hit, sử dụng 2 hít mỗi ngày 

4. Gia dược 

Nghiên cứu 002 có thêm 2 nhóm điều trị: 

5. Budesonid pMDI 200 ug mỗi lần xịt, st dụng 2 xịt, 2 lan/ngay 

6. Dạng kết hợp riêng lẻ của budesonid pMDI 200 ng mỗi lằn xịt cộng với formoterol Turbuhaler 

6 pg mỗi lần xit, st dụng 2 xịt mỗi loại, 2 lan/ngay 

Téng số bệnh nhân tham gia nghiên cứu 001 là 1984 bệnh nhân và nghiên cứu 002 là 1704 bệnh 

nhân bị COPD từ trung bình dén nặng được phân ngẫu nhién, trong đó có 494 bệnh nhân (& 

nghiên cứu 001) và 277 bệnh nhân (ở nghiên cứu 002) được điều trị với Symbicort Rapihaler 

200/6. Dân số nghiên cứu có tuổi trung bình từ 63 tuổi và FEV1 trung bình là 1,04-1,05 L hoặc 

34% giá trị dự đoán bình thường ở mức nên. 

Nghiên cứu 001 

Ở nghiên cứu 001, hiệu quả được đánh giá trong vòng 12 tháng sử dụng bién số đánh giá hiệu 

quả chinh của sy thay đổi từ mức nền & giá trị trung bình FEV1 trước khi dùng thuốc và 1 giờ 

sau khi dùng thuốc trong suốt quá trình điều trị.
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Kết quả chính: 

- . Symbicort Rapihaler 100/6 có sy thay đổi lớn hơn đáng ké trong chỉ số FEV1 sau khi xịt 

thuốc so với giả dược (trung bình bình phương téi thiểu (LS) = 0,16 L; p<0,001); tuy nhiên 

thay đổi của FEV1 trước khi xit thuốc không khác biệt đáng kể so với formoterol 6 g 

(trung bình bình phương tối thiểu (LS)= 0,02 L; p=0,161). 

- Symbicort Rapihaler 200/6 cải thiện đáng k& FEV1 trước khi xịt thuốc 1 giờ so với 

formoterol và giả dược tương ứng là 0,04 L (p=0,008) và 0,09 L (p<0,001) 

- Symbicort Rapihaler 200/6 cai thiệt đáng kể FEV1 sau khi xịt thuốc trong suốt quá trình 

điều trị so với formoterol và giả dược tương ứng là 0,03 L (p=0,023) và 0,18 L (p<0,001). 

Các giá tri FEV1 được đo trong suốt 12 giờ & một nhóm bệnh nhân (N=491).Trung vị của thời 

gian khởi phát giãn phế quản (chỉ số FEV1 cải thiện >15%) được nhận thầy là trong khoảng 5 

phút tại thời điểm cuối của đợt điều trị trên bệnh nhân sử dụng Symbicort Rapihaler 200/6 

(N=121). Chỉ số FEV1 cải thiện tồi đa sau 2 giờ xịt thuốc và hiệu quả giãn phế quản sau khi xịt 

thuốc được duy trì trong suốt 12 giờ. 

Các dot kịch phát (bién số phu): 

Symbicort Rapihaler làm giảm có ý nghĩa thống kê số đợt kịch phát COPD nặng (được định nghĩa 

là tình trang COPD xầu đi đòi hỏi phải sử dụng steroid đường uống hoặc/ và nhập viện). Nhìn 

chung, trong 34,1% số bệnh nhân trải qua 1159 đợt kịch phát: trong đó Symbicort Rapihaler 

200/6, 30,8%; Symbicort Rapihaler 100/6, 32,6%; giả dược 37,2%. Hầu hét các đợt kịch phát 

được điều trị với các glucocorticosteroid dạng uống: Symbicort Rapihaler 200/6, 96,5% các đợt 

kịch phát; Symbicort Rapihaler 100/6, 94,1%; giả dược 97,4%. Các nhóm điều trị được so sánh 

bởi giá trị trung bình của tỉ suất (RR) ước tính, Cls và giá trị p tính từ hồi quy Poisson điều chỉnh 

cho điều trị, quốc gia, mức độ điều trị khác nhau. 

Symbicort Rapihaler 200/6 chứng tỏ làm giảm ty lệ đợt kịch phát/bệnh nhân-năm có ý nghĩa thống 

kê 37% (p<0,001) và 25% (p=0,004) so với bệnh nhân sử dụng giả dược và formoterol. Symbicort 

Rapihaler 100/6 giảm tỷ lệ đợt kịch phát 41% so với giả dược (p<0,001). Symbicort Rapihaler 

200/6 kéo dài đáng ké thời gian xuất hiện dot kich phát COPD nặng đầu tiên so với giả dược, 

giảm nguy cơ của đợt kịch phát COPD nặng khoảng 26% (p=0,009). Số bệnh nhân cần điều trị 

(NNT) để phòng ngừa một đợt kịch phát COPD nặng trong 1 năm của Symbicort Rapihaler so 

với formoterol là 5,4. 

Nghiên cứu 002
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Trong nghién cứu 002, hiệu quả được đánh giá trong 8 tháng st dụng bién số đánh giá hiệu quả 

kết hợp chính của thay đổi từ mức nền của giá trị FEV1 trung bình trước và 1 giờ sau khi xịt thuốc 

trong suốt khoảng thời gian điều trị. 

- . Symbicort Rapihaler 100/6: FEV1 sau khi xịt thuốc tăng đáng ké từ mức nén đến mức 

trung bình của đọt điều trị (trung bình LS [95%C]] = 0,19 [0,17, 0,22]). Symbicort Rapihaler 

100/6 thay đổi đáng ké từ mức nén so với sử dụng budesonid (trung bình bình phương 

tối thiều (LS) = 0,16; p<0,001). FEV1 trước khi xịt thuốc tăng đáng ké từ mức nền dén 

mức trung bình của đọt điều trị, trung bình bình phương téi thiều (LS) = 0,06 [0,03, 0,08] 

Tuy nhiên, thay đổi từ mức nền trên chỉ số FEV1 trước khi sử dụng thuốc so với sử dụng 

formoterol là không có ý nghĩa théng kê, trung bình bình phương téi thiéu (LS) = 0,02 [- 

0,02, 0,05; p=0,335]. 

- . 8ymbicort Rapihaler 200/6 cải thiện đáng k& FEV1 trước khi xịt thuốc so với formoterol 

khoảng 0,04 L (p=0,028) và so với giả dược và budesonid khoảng 0,08 L (p<0,001) trong 

cả hai nhóm so sánh. 

- . Symbicort Rapihaler 200/6 cải thiện đáng kể FEV1 sau khi xịt thuốc 1 giờ so với formoterol 

khoảng 0,04 L (p=0,039) và so với giả dược và budesonid khoảng 0,17 L (p<0,001) trong 

cả hai nhóm so sánh. 

Nghiên cứu 002 không cho thầy hiệu quả trên các đợt kịch phát COPD nặng. 

Các giá trị FEV1 được đo trong suốt 12 giờ ở một nhóm bệnh nhân (N=681).Trung vị thời gian 

khởi phát giãn phế quản (chỉ số FEV1 cải thiện >15%) được nhận thầy là trong khoảng 5 phút tại 

thời điểm cudi của đợt điều trị & bệnh nhân sử dụng Symbicort Rapihaler 200/6 (N=101). Chỉ só 

FEV1 cải thiện tối đa sau 2 giờ xit thuốc và hiệu quả giãn phé quản sau khi xịt thuốc được duy trì 

trong suốt 12 giờ. 

HƯỚNG DAN SỬ DỤNG, XỬ LY VA LOẠI BO 

Xem Liều dùng và cách dùng. Lọ thuốc không nên bị làm vỡ, chọc thủng hay dét cháy thậm chí 

khi nó đã hét thuốc. Lọ thuốc chứa chét lỏng đã được nén lại. Không dé tiếp xúc với nhiệt độ trên 

50°C. 

Hướng dẫn sử dung đúng Symbicort Rapihaler với buồng đệm 

Sử dụng Symbicort Rapihaler với buồng đệm được khuyến cáo cho các bệnh nhân gặp khó khăn 

trong việc kết hợp hít với xịt, như tré em hay người lớn tudi, đễ mang lại hiệu quả điều tri tốt hơn. 

Chú ý: Điều này đặc biệt quan trọng cằn hướng dẫn cho bệnh nhân: 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trong tờ hướng dẫn sử dụng được dé trong buồng đệm.
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Sau mỗi nhát xịt, liều thudc được giải phóng vào buồng hít. Buồng hít được làm trồng sau hai hơi 

thở chậm và sâu. Trẻ nhỏ có thé can thở 5 dén 10 lằn qua đầu ngậm. Với các nhát xịt tiếp theo, 

quá trình được lặp lại. Với trẻ nhỏ không thé thở qua đầu ngam, có thé sử dụng mặt nạ. Mặt nạ 

phù hợp có sẵn cho mỗi déi tượng bệnh nhân và can chú ý để đảm bảo sự thích hợp. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

Hộp gồm 1 túi nhôm chứa 1 bình xịt 120 liều 

ĐIÈU KIEN BẢO QUẢN 

Không bảo quản trén 30°C. Bảo quản bình xịt với đầu ngậm quay xudng. 

Đậy nắp đầu ngậm sau khi sử dụng Symbicort Rapihaler. 

HẠN DÙNG 

24 tháng ké từ ngày sản xuất. Hạn dùng sau khi mở túi là 3 tháng 

TIEU CHUAN CHAT LƯỢNG: TCCS 

CO SỞ SAN XUAT 

AstraZeneca Dunkerque Production 

224, Avenue de la Dordogne, 59640 Dunkerque, Pháp 

NGÀY XEM XET SỬA ĐÓI, CAP NHẬT LẠI NỘI DUNG HƯỚNG DAN SỬ DUNG THUOC: dd- 

mm-yyyy 
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Xin đọc kỹ tờ hướng dẫn sử dụng này trước khi sử dụng thuốc 

- . Tờ hướng dẫn này chứa các thông tin vé Symbicort Rapihaler va cách st dụng và vệ 

sinh dụng cụ. Xin đọc kỹ tờ hướng dẫn sử dụng trước khi sử dụng bình xịt và tham 

khảo trong khi bạn sử dụng thuốc. Bạn cần vệ sinh bình xịt thường xuyên (it nhất là 

mỗi tuần). Xin tuân theo các hướng dẫn về làm sạch dụng cụ ở phía cuối tờ hướng 

dẫn sử dụng. 

- . Thuốc này được kê cho cá nhân bạn và bạn không nên đưa nó dé sử dụng cho người 

khác. Nó có thể làm làm hại họ, ngay cả khi triệu chứng của họ gần giéng như các 

triệu chứng mà bạn đã gặp phải. 

- Néu bạn có thêm thắc mắc gì, xin hỏi bác sĩ, y tá hoặc dược sĩ. 

- _ Bác sĩ, y tá hoặc dược sĩ nên hướng dẫn bạn cách sử dụng đúng bình xit. 

BÌNH XỊT 

Bình xịt đã được lắp ráp sẵn khi bạn 

nhận được. Không tháo rời các phần 

của bình xịt. Néu nó không chặt vui lòng 

đặt nó lại và tiếp tục sử dụng theo 

hướng dẫn. 

CHUAN BỊ DỤNG CỤ HÍT: 

Đầu trên/Bộ phận đếm liều 

Bên trong bình thuốc Ñ 
—- Bình xịt 

Đầu ngậm == 

_ Dây nối 

__ Nắp đậy đầu ngậm 

Hình 1
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Lay bình xịt ra khỏi túi chéng ẩm trước.. CÁCH GIỮ BÌNH XỊT 

khi sử dụng Ian đầu tiên và vứt bỏ túi. 

Nếu bình xịt mới, hoặc néu bình xit đã 

không được sử dụng trong vòng một 

tuần hay nhiều hơn hoặc bình xịt bị rơi, 

lắc bình nhẹ nhàng và xịt 2 lằn ra ngoài 

không khí dé chuẩn bị sử dụng 

Dùng thuốc 

đ 

2. 

3. 

Lắc bình xịt nhẹ nhàng trước khi sử dụng 

Bỏ nắp che đầu ngậm 

Giữ bình xịt mẳng đứng phía trước miệng, đặt 

ngón tay cái ở phía đáy của bình xịt và ngón 

trỏ ở phía trên của bình xịt, như hướng dẫn 

trong hình. Sau đó thở ra thật mạnh và đặt 

nhẹ nhàng đầu ngậm vào trong miệng của 

bạn, giữa hai hàm răng và ngậm kín môi 

Bắt đầu hít vào that sâu, thoải mái và chậm 

rãi, ấn mạnh xuống bình xịt để phóng thích 

một liều thuốc. 

Tiếp tục hít vào và nín thở khoảng 10 giây 

hoặc dén khi bạn cảm thầy thoải mái, bỏ bình 

Hình 2 hoặc 

Hình 3 

Hình 4 

N
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8. 

xịt khỏi miệng bạn và ngón tay khỏi phần trên 

của bình xịt. 

Đề có liều thuốc khác, như chỉ dẫn của bác 

sĩ, lắc nhẹ bình xịt và lặp lại bước 3 đến 5. 

Đóng nắp day đầu ngam lại để tránh bụi và 

các vật nhỏ khác có thể vào thuốc 

Súc miệng với nước để loại bỏ thuốc còn dư. 

THÔNG TIN QUAN TRỌNG 

Hướng dẫn làm sạch 

Đầu ngậm của bình xịt cằn được vệ sinh thường xuyên 

ít nhất là 1 lần một tuần theo hướng dẫn sau: 

1 

2 

3. 

4 

5 

Bỏ nắp đầu ngậm 

Lau sạch bên trong và bên ngai của bình xit @& mở với miéng vải khô, sạch 

Đặt lại nắp đầu ngậm 

Không đặt bình xịt trong nước 

Không tháo rời các phần của bình xịt 

Cách đọc bộ phận đếm liều 

Mũi tên trên bộ phận dém liều & phía đầu của bình xit chỉ 

số lằn hít (số nhát xit) còn lại trong bình xit của bạn. 
0- 
0 Bộ phận dém liều sẽ giảm dan về 0 sau mỗi lần bạn xit Ở 

một liều thuốc (khi chuẩn bị bình xịt hoặc khi sử dụng) L | 

Khi mũi tên nằm trong khu vực màu vàng, điều này có 

nghĩa là chỉ còn lại khoảng 20 lần xịt. 

Việc chú ý số nhát xịt còn lại trong bình xịt Symbicort của bạn bằng cách đọc bộ phận 

đếm liều là rắt quan trọng. Loại bỏ ống Symbicort sau khi bộ phận đếm liều chỉ dén số
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0, điều đó có nghĩa là bạn đã sử dụng sb lần hít như trên nhãn và hộp sản phẩm. Bình 

xịt của bạn có thé không hoan toàn tréng, và nó có thé tiếp tục sử dung nhưng bạn sẽ 

không nhận được đúng lượng thuốc néu bạn tiếp tục sử dụng nó. 

Ast mZenecaỄ 
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