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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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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