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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Thudc bdn theo don
Vién nén bao phim Bisoprolol Plus HCT 5/6.25
THANH PHAN
- Bisoprolol fumarate .............ccccoccieiiiiiiniennnno. 3,00mg
- Hydrochlorothiazide ...............c.coovviiiiiiieennnnnn.. 6,25mB
- Tadugcviradi ............... saeers 1 VISR

(Anhydrous calcium hydrogen phosphate, microcrystalline
cellulose, pregelatinized starch, colloidal silicon dioxide,
magnesium stearate, hypromellose 606, polyethylene glycol
6000, red ferric oxide, yellow ferric oxide, titan dioxide, talc).

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim,

DUQC LY & CO CHE TAC DUNG

* Bisoprolol fumarate (B) két hgp Hydrochlorothiazide (HCT)
Bisoprolol fumarate (B) va Hydrochlorothiazide (HCT) dd dugc sir
dung riéng 1é hoc két hop dé didu tri ting huyét 4p. Téc dung ha
hu! cia cdc hoat chdt nay Ia higp lyc, HCT 6,25mg lam ting
dang ké tac dyng ha huyét 4p cia bisoprolol fumarate. Ty 1¢ ha kali
méu ciia két hop bisoprolol fumarate va HCT 6,25mg (B/H) thip hon
dang ké so voi HCT 25mg. Trong céc thir nghigm lam sing cia
bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide, mirc trung binh thay ddi
ham hrong kali trong huyét thanh & bénh nhan duoc dibu tri voi két
hop bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide 2,5mg/6,25mg-5mg/
6,25mg - 10mg/6,25mg hoic gid dwogcit hon + 0,1 mEg/L. Mirc
trung binh thay ddi ham lugng kali trong huyét thanh cia cdc bénh
nhén duge didu tri vi bit ky liu bisoprolol két hop véi HCT 25mg
1am thay ddi tir -0,1 dén -0,3 mEq/L.
Bisoprolol fumarate 1a mdt thudc chen chon loc beta, (cardioselec-
tive) khong ¢6 tinh 6n dinh mang dang ké hoic khong co téc dung
giéng thin kinh giao cm ndi tai trong pham vi lidu didu trj. O lidu
cao (20mg), bisoprolol fumarate ciing irc ché thu thé beta, nim ¢ hé
co phé quan va mach méu. Dé git duge tinh chon loc twong 6, didu
quan trong 14 sir dung lidu thip nhét c6 hiéu qua.
Hydrochlorothiazide 14 mjt thudc i tidu nhém benzothiadiazine.
Thiazide anh huong dén co ché dng than cia tai hip thu chét dign
gidi va 1am tang bai tiét natri va chloride véi lugng gan tuong duong
nhau. Tinh trang natri-ni¢u (natriuresis) s& gy ra mgl kali thir cép.
* Bisoprolol
Bisoprolol la mjt thudc chen chon loc beta, () nhumg khdng co tinh
chit 6n dinh mang va khong c6 tic dung gidng thin kinh giao cam
ndi tai khi diing trong pham vi libu diéu tri. Vi lidu thip, bisoprolol
irc ché chon loc dép img vdi kich thich adrenalin bing céch canh
tranh chen thy thé B, adrenalin cia tim, nhung it tac dung trén thy thé
betas (B;) adrenalin cita co tron phé quan va thanh mach. Vi liéu cao
(th dy 20 mg hoac hon), tinh chét chon loc cia bisoprolol trén thu
thé B, thudng giam xudng va thubc s& canh tranh Gc ché ca hai thy
lhé B| va B:.
Bisoprolol dugc ding dé didu trj tang huyét 4p. Higu qua cia
bisoprolol tuong duong véi céc thubc chen beta khc. Co ché tac
dung ha huyét &p cila bisoprolol c6 thé gdm nhiing yéu 14 sau: Gidm
lwu lugng tim, irc ché than gii phong renin va gidm tac dong cua
thin kinh giao cam di tir céc trung tdm vén mach & ndo. Nhumg tic
dung ndi bt nhét ciia bisoprolol 14 1am giam tdn sd tim, ca lic nghi
14n lic ghng sirc. Bisoprolol 1am giam liu lrong cia tim lic nghi va
khi ghing sirc, kém theo it thay ddi v& thé tich mau téng ra trong mdi
nhét bop tim, va chi lam ting it &p Iyc nhi phai hodc dp lyc mao
mach phdi bit liic nghi va ltc ging sirc. Trir khi c6 chéng chi dinh
hodc ngudi bénh khong dung nap duge, thudc chen beta da dugc
dimg phéi huf véi céc thubc tre ché men chuyén, lgi tiéu va glycosid
tr tim dé diéu trj suy tim do loan chirc nang thét tréi, dé 1dm giam
suy tim tién trién. Tac dung tt cia céc thudc chen beta trong difu tri
suy tim man sung huyét dugc cho chi yéu 12 do trc ché c4c tic dong
cita he thén kinh giao cam. Ding thudc chen beta ldu dai, ciing nhur
céc thube (e ché men chuyén ddi, co thé 1am giam céc trigu chimg
suy tim va cdi thién tinh trang ldm sang cia ngudi bj suy tim man.
Cic tac dung tt ndy dd dugc chimg minh & ngudi dang ding mét
thubc irc ché men chuyén, cho thdy trc ché phdi hop he théng renin-
angiotensin va h¢ thin kinh giao cam la cic téc dung cdng.
Trong thir nghiém l4m sang co kiém sodt, bisoprolol fumarate dugc
sit dung nhu mot lidu duy nhét mdi ngdy di chimg minh 12 mdt hoat
chit ha huyét 4p co hiéu qua khi sir dung mot minh hoac dung ddng
thoi véi thube lgi tiéu thiazide.
Co ché tac dung ha huyét 4p cia bisoprolol fumarate chura dugc thiét
léip hoan todn. Chc yéu té 6 thé tham gia bao gdm :

1. Giam cung lugng tim,

2. Ut ché su phong thich renine ciia thén,

3. Giam tac ddng cua thin kinh giao cam di tir cdc trung tdm vin
mach & ndo.

Tinh chon loc beta, ciia bisoprolol fumarate d2 dugc chimg minh &
cd nghién ciru ddng vat va ngudi. Khdng co tc dung & lidu diéu trj
trén thu thé beta,-adrenergic duge quan sét thdy. Nghién ciru chire
nang phdi da dugc thuc hién & ngudi tinh nguyén khoe manh, bénh
nhan hen va bénh nhén bj bénh phdi thc ngh&n man tinh (COPD).
Lidu dung cia bisoprolol fumarate dao dng tir Smg dén 60mg, ate-
nolol 50mg -200mg, metoprolol tir 100mg dén 200 mg vé proprano-
lol 40mg-80 mg khi so sanh ching vdi nhau.

Nghién ciru dién sinh hoa & ngudi da chimg minh ring bisoprolol
fumarate 1am gidm dang k& nhip tim, ting thti gian phuc hoi nat
xoang, kéo dai thdi gian nghi cia nit nhf thit AV (atrioventricular)
va ::;1 su kich thich tam nhi nhanh, kéo dai thoi gian din truyén nat
nhi that.

* Hydrochlorothiazide
Hydroclorothiazide vA céc thubc lgi tiéu thiazide lam tang bai tiét
natri chloride va nude kém theo do co ché irc ché tai hdp thu céc ion
natri va chloride & dng luon xa. Sy bai tiét cdc chit dién giai khac
ciing tang dac biét & kali va magnesi, con calci thi giam.
Hydroclorothiazide ciing lm giam hoat tinh men anhydrase carbonic
nén lam ting bai tiét bicarbonate nhumg téc dung niy thudng nhé so
voi thc dung bai tiét CI~ va khong lam thay doi déng ké pH nudc
tidu. Céc thiazide c6 tac dung lgi tiéu mirc do vira phai, vi khoang
90% ion natri da duge ti hip thu trwéc khi dén dng lugn xa 1 vj tri
chii yéu thudc co tac dung.

Hydroclorothiazide c6 tic dung ha huyét ép, trudc tién c6 12 do gidm
thé tich huyét twong va dich ngoai bao lién quan dén sy bai nigu
natri, Sau d6 trong qué trinh ding thudc, tac dyng ha huyét 4p toy
thudc vao sy gidm sirc can ngoai vi, théng qua sy thich nghi dén cua
c4c mach méu truede tinh trang giam ndng do Nat+. Vi vay, tic dung
ha huyét 4p cia hydroclorothiazide thé hién chdm sau 1 - 2 tudn, con
thc dyng loi tiéu xdy ra nhanh cd thé thiy ngay sau vai gid.
Hydroclorothiazid 1am ting tac dung cia céc thudc ha huyét 4p khéc.
Tinh trang natri-niéu (natriuresis) s& gy ra mét kali thir cép.

Hiéu (mg clp tinh cia céc thiazide dugc cho Ia két qua tir viéc giam
khdi lrgng méu va cung lugng tim, gy ra mt tac dung bai tiét natri
niéu, mc du co ché gisin mach tryc tiép cling da dwgc dé xudt. Voi
didu tri 14u dai (man tinh), khi luong thé tich huyét twong tro vé
binh thudmg nhung gidm sirc can mach ngoai vi.

Thiazides khong anh huéng dén huyét ap binh thudng. Thubc bét ddu
the dong trong vong 2 gid sau khi dung, téc dung t5i da quan sét thiy
& khodng 4 gidr va tic dong kéo dai dén 24 gid.

DUQC PONG HQC

* Bisoprolol fumarate (B) két hgp Hydrochlorothiazide (HCT)

(3 ngubdi tinh nguyén khoe manh, ca hai chét bisoprolol fumarate va
hydrochlorothiazide déu dugc hip thu tét sau khi ubng. Khong thdy
¢ sy thay ddi sinh kha dung ciia mi chét khi udng chung véi nhau
trong cing mdt vién thudc duy nhét,

Syr héip thu cua bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide khong bi
anh hudng dii ding chung véi thirc an hay khong. Nong d9 dinh
trung binh trong huyét tuong cia bisoprolol fumarate khoing 9 nano
gam/ mL, 19nanogam/mL va 36ng/mL xdy ra khodng 3 gids sau khi
ubng cac lidu 2,5mg/6.25mg, Smg/ 6.25mg va 10mg/ 6.25mg cia
vién két hop, twong img. Néng do dinh trung binh trong huyét twong
ciia hydrochlorothiazide dat 30nanogam/mL xdy ra khodng 2,5 git
sau khi ubng vién két hop. Tang lidu lam tang ty 1& ndng d¢ trong
huyét twong cia bisoprolol fumarate da dugc quan sét gitta liéu 2,5
mg va 5mg, ciing nhy gitta lidu Smg va 10mg. Nira dbi thai trir T',
cia bisoprolol fumarate trong pham vi tir 7 gi¢ dén 15 gidr va hydro-
chlorothiazide khoang tir4 giv dén 10 gio. Ty 1¢ phdn tram lidu
Irgng bai tiét trong nudc tiéu khoang 55% dbi véi bisoprolol fuma-
rate va khoang 60% vd&i hydrochlorothiazide.

* Bisoprolol fumarate

Bisoprolol fumarate hiu nhu dugc hép thu hoan toan qua duimg tiéu
hoé. Va chi qua chuyén hoa butc du rét it nén sinh kha dung qua
dutmg ubng khoang 90%. Sau khi udng, ndng 9 dinh trong huyét
tuong dat duge tir 2 - 4 gid. Khodng 30% thudc gin vao protein
huyét twong. Thirc &n khong anh huéng dén hép thu cia thue. Nira
dbi thai trir & huyét tuong tir 10 dén 12 gid. Bisoprolol hoa tan vira
phai trong lipid. Thudc chuyén ho & gan va bai tiét trong nudc tiéu,
khodng 50% dudi dang khong ddi v 50% dudi dang chét chuyén
hoa.

& ngudsi cao tudi, nira doi ddo thai trong huyét twong hoi kéo dai hon
s0 v6i ngudi tré tudi, tuy ndng dd trung binh trong huyét twong &
trang thai n dinh tang 18n, nhung khéng c6 sy khéc nhau c6 y nghia
vé mirc 9 tich lug bisoprolol giira ngubi tré tudi va ngudi cao tudi.
O ngudi c6 h§ sb thanh thai creatinine du6i 40 ml/phit, nia dai
huyét twong ting gp khoang 3 1dn so véi ngudi binh thwdmg. O
ngudi xo gan, tdc dd thai trir bisoprolol thay ddi nhiéu hon va thép
hon c6 ¥ nghia so v&i ngudi binh thuimg (8,3 - 21,7 gid).
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Sinh kha dyng tuyét dbi sau liéu ubng 10mg bisoprolol fumarate dat
khodng 80%. Sy trao ddi chét ddu tién cia bisoprolol fumarate dat
khoang 20%. Céc hd so duge ddng hoc cta bisoprolol fumarate da
duoc kiém tra sau lidu duy nhét v & trang théi dn dinh. Lién két voi
protein huyét thanh khoang 30%. Néng do dinh huyét twong xy ra
trong vong 2 - 4 gid sau khi ding thudc véi cac lidu tir 2,5mg dén
20mg v gi trj dinh trung binh dat tir 9nanogam/mL & lidu 2,5mg
dén T0nanogam/mL & liu 20 mg. Khi udng bisoprolol fumarate v6i
chuén lidu mot 1dn m3i ngay s& cho két qua la ndng do dinh hugét
tuong ft bién ddi hon ghp hai 1dn. Néng d0 ty 1¢ thudn véi lidu udng
trong khoang tir 2,5mg dén 20mg.

Nira dbi huyét tuong khoang 9 - 12 git va hoi dai hon & nhimg bgnh
nhén cao tudi, mot phin do chirc ning thén gidm. Trang thai én dinh
dat dwoc trong vong 5 ngdy voi lidu ding mdt 1dn mdi ngdy. Trong
cd hai nhém ngudi tré va ngudi cao tudi, d9 tich tu trong huyét twong
thip, yéu td tich Iy khodng tir 1,1 dén 1,3 va 1 nhimg gl da dugc dv
kién tir nira doi va chudn lidu cho mdi ngdy mot 1dn ding thudc.
Bisoprolol fumarate dugc thi trir nhu nhau theo dudng thin va
khong qua than, véi khoang 50% lidu dung xuét hién trong nuéc tiéu
duéi dang khong ddi va 50% dudi dang céc chét chuyén héa khong
hoat ddng. O ngudi, céc chit chuyén hoa duge biét dén 12 bét 8n dinh
hotic khong c6 hoat tinh dugc 1y . C6 it hon 2% liéu diing duge béi
tiét qua phan. Céc dac diém dugc ddng hoc cta hai ddng phan dbi
hinh (enantiomers) 1 twong ty nhau. Bisoprolol khong bj chuyén hoa
béi men cytochrome Pyso Il D6 (debrisoquin hydroxylase).

Vi cic dbi twgng c6 40 thanh thai creatinine du6i 40ml/phit, nia
dbi huyét tuong tang 1én khodng gép ba 14n so véi ngudi khoe manh.
J nhimg bénh nhan b xo gan, ty 18 thai trir bisoprolol thubng bién
ddi va cham hon déng ké so voi ddi twong khoe manh, kém theo
nira ddi huyét twong khac nhau, tir 8 gity dén 22 gio.

O nhimg ngudi cao tudi ndng d9 huyét twong trung binh & trang théi
én dinh dugc tang 1én, mot phin 14 do d thanh thai creatinine giam.
Tuy nhién, khong c6 sy khéc biét dang ké vé mirc d tich ty cua biso-
prolol dugc tim théy gifta nhom ngudi tré va ngudi gid.

* Hydrochlorothiazide (HCT)

Hydrochlorothiazide dirgc hip thu tt (65% -75%) sau khi udng.

Si hdp thu cta hydrochlorothiazide gidm & nhimg bénh nhn bj
suy tim sung huyét,

Nong 9 dinh huyét tuong quan sat dugc trong vong 1-5 gits sau khi
ditng thubc va nim trong pham vi 70 nanogam - 490 nanogam/ml sau
liéu ubng tir 12,5mg dén 100mg. Ndng 4 trong huyét twong cé tinh
tuyén tinh lién quan dénliu ding. Nong d9 cia hydrochlorothia-
zide trong toan bd méu cao hon 1,6 - 1.8 ldnso véi trong huyét
twong. Lién két voi protein huyét thanh da dugc bao céo 12 khodng
40% dén 68%. Nira doi thai trir huyét twong dugc bao céo 12 khoang
6-15 gitr. Hydrochlorothiazide dwgc dao thai chi yéu bing dudng

thén.

Sau lidu udng 12,5mg dén 100mg, c6 khodng 55%-77%lidu dun
xudlt hién trong nude tidu va hon 95% cia liéu hip thy dugc bai ti
qua nude tidu dudi dang khong ddi. Néng 40 trong huyét tuong ciia
HCT gia ting va nira doi thai trir bj kéo dai & nhimg bénh nhén bi
bénh than.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Chit sinh ung thw
Bisoprolol fumarate (B) va Hydrochlorothiazide (HCT)
Nghién ciru dai han d2 khdng dugc thyc hi¢n trén két hop B+HCT.

Bisoprolol fumarate (B)

Nehién ciu dai han duge thuc hign véi bisoprololfumarate dutmg
udng chung véi thirc an & chut nhat (20 vi 24 thing tudi) va chudt
cbng (26 thang tudi). Khong co bing chimg vé tim nang gdy ung
thr & chudtnhit véi dinh lugng lidu 1én dén 250mg/kg/ngdy hodc
chudt céng véi dinh lugng lidu 1en dén 125mg/kg/ngdy. Tinh todn
dira trén co s& thé trong nhimg lidu nay cao gip 625 1an va 312 Idn,
twrong (mg so v6i liu tdi da khuyén céo & ngudi (MRHD) 12 20mg
hay 0,4mg/kg/ngdy cho ngudi cin ning 50 kg, tinh toén dya trén co
s6 dién tich bé mat co thé, nhimg lidu ndy cao gdp 59 lin (& chudt
nhit) va 64 14n (& chudt céng) so voi lieu MRHD.

Hydrochlorothiazide (HCT)

Trong nghién cins hai nam nudi chudt nht va chudt cong duge thuc
hién dugi sy bao trgcia Chuong trinhChét doc Quéc gia My
(NTP), hai nhom chudt nhit va chudt cbng duge didu trj vai lidu
hydrochlorothiazide 1én dén 600mg va 100 mg/kg/ngdy, tuong img.
Tinh trén co s& trong lugng co thé, nhimg lidu ndy gdp 2400 ldn (&
chudt nhét) va 400 1an (6 chudt cbng ) so véi liéu MRHD ciia ngudi,
tirc véi litu hydrochlorothiazide (12,5mg/ngdy) trong két hop B +

HCT. Tinh trén co s& dién tich bé mat co thé, nhimg liéu nay ghp
226 14n (0 chudt nhit) va 82 I4n (& chudt cong) so v6i liéu MRHD.
Nhimg nghién ctru ndy phat hién khong thdy c6 bang chimg vé kha
ning gdy ung thu cia hydrochlorothiazide & chudt cbng hay chuft
nhét cdi, nhung c6 bing chimg khong rd rang vé kha nang gdy ung
thir gan cho chudt nhét dyrc.

Pt bién gen
Bisoprolol fumarate (B) va Hydvrochlorothiazide (HCT)
Kha nang gy dot bién gen cua két hop bisoprolol fumarate+hydro-
chlorothiazide dugc danh gid trong cac thir nghiém kiém tra vi khuén
(Ames) v& ching dot bién gen, dot bién diém va xét nghi¢m quang
sai nhiém sic thé trén té bao V79 chudt téi mé Trung Qudc va thi
nghiém vi nhan & chudt nhét. Khang cé bing chimg ve kha ning giy
46t bién trong céc thir nghidm in vitro va in vivo k& trén.

Bisoprolol fumarate

Tidm ning gy dot bién cua bisoprolol fumarate dugc danh gid trong
céic thir nghiém vi khudn (4mes) vé& ching dot bién gen, dot bién
dibm va xét nghiém quang sai nhim séc thé trén té bao V79 chudt
tii mé Trung Quéc, thir nghiém kiém tra tong hop DNA dot xudt, thir
nghiém vi nhan & chudt nhét va khao nghiém di truyén té bao (cyto-
genetics) & chuft cbng. Khong thiy c6 bing chimg vé& kha ning gly
dot bién gen trong céc thir nghiém in vitro v in vivo ké trén,

Hydrochlorothiazide

Hydrochlorothiazide khdng cho thy co bing chimg vé doc tinh gen
(genotoxic) trong céc thir nghi¢m in vitro khi sir dung céc chung TA
98, TA 100, TA 1535,TA 1537 vaTA 1538 cia Salmonella i-
murium (thir nghiémAmes), kiém tra céc sai l¢ch nhiém sic thé trén
t bao budng trimg cita chut ti mé Trung Quéc (CHO) hoac trong
xét nghiém in vivo khi sir dung céc nhilm sic thé t& bao mim chudt
nhét, nhiém séc thé tiy xuong chudt tii ma Trung Qudc va rudi gidm
Drosophila c6 lién két dén dac diém gen lan gdy chét ngudi. Két qua
xét nghiém duong tinh ¢ thu dugc trong thit nghi¢m in vitro trao abi
nhidm shc thé twong cén (CHO Sister Chromatid Exchange gdy v&
nhidm sdc thé, clastogenicity) v trong thir nghiém té bao lympho
chudt nhit (tinh gdy ot bién gen), sir dung ndng dd hydrochlorothia
zide tir 43meg dén 1300 mcg/mL. Két qua xét nghi¢m duong tinh
cling thu dugc trong viée khéo nghiém Aspergillus nidulans khong
phén ly, sir dung mdt ndng 49 khong xéc dinh cia hydrochlorothia-
zide.

Suy gidm kha niing sinh sin

Bisoprolol fumarate (B) va hydrochlorothiazide (HCT)

Nghién ctru v& sinh sén & chudt cﬁ:ikhﬁng cho thiy co bit ky sy
suy gidm kha ning sinh san v6i sy ket hop B / HCT & lidu bisopro-
lol fumarate Ién dén 30mg/ kg/ ngay két hgp véi liéu hydrochloro-
thiazide 75mg/kg/ngdy. Bisoprolol fumarate tinh trén co sd trong
lwgng co thé, nhing liéu nay gp 75 Idn va 300 ldn, tuong (mg so
vé6i lidu t6i da khuyén cao B+HCT cho nguti (MRHD) .Hydrochlo-
rothiazide tinh trén co s& dién tich b& mat co thé, nhimg ]igu nghién
ciru ndy cao gdp 15 Iin va 62 I4n, tuong img, so v6i lidu MRHD cho
ngudi.

Bisoprolol fumarate

Nghién ctru sinh san & chudt cbng khong cho thy bét ky suy gidm
kha nang sinh san & céc lidu bisoprolol fumarate 1én dén 150mg/ke/
ngdy, hodc cao gép 375 1in va 7714n so véi liéu MRHD tinh trén co
s trong lugng co thé va dién tich bé mat co thé, twong img.

Hydrochlorothiazide

Hydrochlorothiazide khong ¢6 anh hurdng xAu dén kha nang sinh sin
ciia chudt nhat va chudt
céc n%hien clru & 46 ching duge phoi nhiém qua ché 6 &n ubng voi
céc liéu 1én 100mg va 4mg/kg/ngdy, twong (mg, trude khi cho giao
phdi va trong sudt thai ky. B9 sb tuong img so véi liéu tdi da khuyén
c40 cho ngudi 1 glp 400 ldn (chudt nhat) va 16 14n (chudt cbng) tink,
trén co s& ciia trong lugng co thé va gip 38 1dn (chudt nhit) va 3,3
1an (chudt céng) tinh trén co s& dién tich bé mat co thé.

Tde dung gy qudi thai

Bisoprolol fumarate (B) va hydrochlorothiazide (HCT)

@ chudt cbng, bisoprolol fumarate/hydrochlorothiazide (B/HCT) két
hop khong gdy quéi thai & céc liéu bisoprolol fumarate Ién dén 51,4
mgjkg;‘ngay két hop véi lidu hydrochlorothiazide 128,6mg/ kg/ ngay.
Liéu két hgp bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide duge sir dung
trong nghién ciru chudt cng 12 boi sb so véi liéu khuyén cdo tdi da
cho ngudi (MRHD) cao gdp 129 I4n va 514 Iin, twong img tinh trén
co s& trong lrgng co thé va 26 14n va 106 14n, twong (mg tinh trén co
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s& bé mat co thé. Sy két hp thubc gy ra djc tinh cho dong VAt mg
(maternotoxic, tirc 1am gidm trong lugng co thé va tiéu thy thyc
phdm) xdy ra ¢ cic lidu phdi hgp B 5,7HCT 14,3 (mg/kg/ngdy)
vacao hon vA gly ra doc tinh phdi (fetotoxic, tirc ting tiéu phoi
mudn) & céc lidu két hop B 17,1/ HCT 429 (mg/ kg/ngay) va cao
hon. Doc tinh cho ddng vét me & lidu két hop B/HCT cao glp 14/57
I4n so véi lidu MRHD trong img, tinh trén co s& trong lugng co thé
va cao glp 3/12 ldn so voi IiEu MRHD tuong tmg tinh trén co s& dign
tich bd mat co thé. Dgc tinh phdi (fetofoxicity) cia két hgp B/HCT
xdy ra cao gp-43/172 ln so véi liu MRHD tuong img, tinh trén co
56 trong lugng co thé va glp 9/35 1dn so véi lieu MRHD, tuong
{mg, tinh trén co s& dién tich bé mat co thé.

) tho, sy két hop B/HCT khong gdy quéi thai & litu B10 /HCT 25
(mg/ kg/ ngdy). Bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide dugc sir
dung trong nghién ctru & tho khdng gay quéi thai cao gp 25/100 lin
Jidu MRHD, tuong img, tinh trén co s& trong luong co thé va 10/40
1in lidu MRHD, twong (mg, tinh trén co s& bg mit co thé. Sy két hgp
thubc gy doc tinh cho vit mg (maternotoxic, gidm trong lugng co
thé) xay ra ¢ lidu két hop BI/HCT 2,5 (mg/kg/ ngdy) va cao hon
va ddc tinh phoi (fetotoxic, ting tiéu phdi) xdy ra & lidu két hop
BIO/HCT 25 (mg/kg/ngdy). Bdi sb cialidu két hgp B/HCT so véi
lidu MRHD gly ra ddc tinh cho vat me cao gdp 2.5/10 twong img
(tinh trén co s trong lugng co thé) va gép 04/01 (tinh trén co & dién
tich bé mat co thé) va doc tinh phdi (ferotoxicity) gip 25/100 tuong
{mg (tinh trén co s& trong lugng co thé) va gip 10/40 (tinh trén co
s&r dién tich bé mat co thé).

Khong c6 nghién clru ddy di va dugc kidm sodt tbt voi bisoprolol
fumarate va hydrochlorothiazide & phy nit mang thai.

Bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide nén duge sir dyung trong
thdi ky mang thai chi khi lgi ich tiém nang bi¢n minh nguy co cho
thai nhi.

Bisoprolol te

@ chudt cong, bisoprolol fumarate khng gdy quéi thai & lidu lén dén
150mg/kg/ngay, tirc cao ghp 375 ldn va 77 lan so véi lidu khuyén céo
16i da cho ngudi MRHD tinh trén co s¢ trong lugng co thé va dién
tich bé mat co thé, twong (mg. Bisoprolol funarate gly ddc tinh phdi
(fetotoxic, tang tiéu phdi mudn) & mirc lidu 50mg/kg/ngdy) va ddc
tinh cho vit me (maternotoxic, gidm tiéu thy lwong thirc &n va gidm
ting trong lugng co thé) & mirc lidu 150mgkg/ngay. Dc tinh phdi &
chudt xy ra cao gip 125 Iin so véi liéu MRHD tinh trén co 5 trong
luong co thé va glp 26 13n so véi lidu MRHD tinh trén co s& dién
tich bé mat co mes Déc tinh cho vit me xdy ra cao gép 375 1dn so véi
liu MRHD tinh trén co s& trong luong co thé va glp 77 14n so véi
liéu MRHD tinh trén co so dién tich bé mat co thé.

(5 tho, bisoprolol fumarate khong gly quéi thai & cac lidu lén dén
12,5 mg/kg/ngdy, tirc cao gp 31 lin va 12 lin so véi liéu MRHD
tinh dya trén trong lugng co thé v dién tich bd mit co thé, twong
{mg, nhimg gdy chét phoi dugc (embryolethal, ting titu phoi sém) &
lidu 12,5mg/kg/ ngay.

Hydrochlorothiazide

Cho nhitmg con chudt nhit va chudt céng mang thai trong thoi gian
thai phét trién co quan chinh (organogenesis) udng hydrochlorothia-
zide véi lidu 1én dén 3000 va 1000 mg/kg/ngdy, tuong img. So véi
lidu MRHD ctia ngudi nhimg liéu ndy cao gdp 12.000 14n (& chudt
nhit) va 4000 ldn (& chudt cdng), tinh dya trén trong luong co thé,
v gdp 1129 14n (& chudt nhit) va 824 Idn (& chubt cbng), tinh dya
trén dién tich bé mat co thé, da khong cho thiy c6 bing chimg gdy
hai dén thai nhi. Tuy nhién, khong ¢ nghién ciru ddy dil va c6 kiém
soét & phy nir mang thai.

Do céc nghién ciru sinh san trén d0ng vit khéng phai lic ndo ciing
gitp tién dodn phan img & ngudi nén thudc ndy duge sir dung trong
thdi ki mang thai chi khi ndo thit sy cdn thiét.

CHi PJNH DIEU TR]

- Két hop bisoprolol fumarate (5,0mg) va hydrochlorothiazide (6,25
mg) duge chi dinh dé diéu tri tang huyét ap.La két hgp hai
tAc nhan ha huyét ap v6i lidu udng mot lin mi ngdy : thubc chen
chon loc beta, tdng hop (canh tranh chen thy thé beta; cua tim,
bisoprolol fumarate) va mdt thudc lgi tiéu nhom benzothiadiazine
(hydrochlorothiazide).

- Téc dung ha huyét 4p cia céc hoat chit nay 13 hiép lyc. Hydrochlo-
rothiazide libu 6,25 mg lam tang déng k& tac dung ha huyet 4p ciia
bisoprolol fumarate.

LIEU LUGNG VA CACH DUNG

Thudc nay chi ding theo sy ké don cia bic st

Cdch ding:
Thubc ding duing ubng.

Liéu lugng :
Liéu phép bisoprolol 1a phuong phap didu tri hiéu qua tang huyét 4p
& day lidu 2,5mg dén 40 mg ding mét 14n m&i ngay, trong khi hydro-
chlorothiazide c6 hi¢u qua o day lidu lZ,Smég-SUrng,
Trong céc thir nghiém 13m sang didu trj két hop bisoprolol / hydro-
chlorothiazide khi sir dung céc lidu két hop bisoprolol tir 2,5mg dén
20mg va lidu hydrochlorothiazide tir 6,25mg dén 25mg, tac dung ha
huyét &p tang theo ty ¢ thudn véi ting liu cta timg thanh phén.
Céc tac duniuphu cia bisoprolol 1a mdt hén hop céc hién twong phu
thudc vao liéu ding (chii yéu 14 nhip tim chdm, tidu chay, suy nhugc
va mét méi) va chc hién tuong doc ldp voi lidu (vi dy thinh thoéng
phat ban) va ciia hydrochlorothiazide 12 mot hén hop céc sir kién phu
thudc vao lidu (chi yéu 14 ha kali méu) v hién tugng doc 1ap voi
lidu (vi du co thé viem tuy), hién tuong phy thude véo lieu lugng xay
ra phd bién hon nhiéu so v6i c4c hign tugng ddc 14p voi litu.

Phéc 8 hwéng diin didu trj theo ddp img l14m sang

Mot bénh nhan co huyét 4p khong kidm soat duge véi cac lidu tir
2,5mg - 20mg bisoprolol hang ngdy co thé dugc thay thé véi két hop
bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide. Bénh nhin c6 huyét ap
dugc kiém soat ddy du vdi liéu S0mg hydrochlorothiazide hang ngay,
nhung cho thdy mét kali huyét dang ké voi phéc dd nay, co thé dat
duoc kiém soét twong twr vé huyét ap ma khong c6 rbi loan chét dién
giai néu chuyén sang ding két hop bisoprolol fumarate+hydrochloro-
thiazide.

T|1 ligu khéi du .

Diéu tri ha huyét ap c6 thé dugc bét du véi litu thép nhét coa két
hop bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide 2.5 mg / 6.25 mg (B/
HCT) udng | vién mdi ngay mot 1An. Sau chudn 46 (c4ch quang 14
ngay) c6 thé thyc hién tang lidu v6i vién két hop bisoprolol fumarate
+hydro-chlorothiazide [én dén lidu khuyén céo tdi da20mg/12.5mg
(tirc hai 14n liéu 10mg/6.25mg) ubng méi ngay mot l&n khi thich hop.

Trj ligu thay thé

Sur két hop ndy co thé dugc thay thé cho céc thanh phén riéng 1€ khi
cén tang liu,

Nguirng tri ligu

Néu mudn ngumg didu trj véi bisoprolol fumarate va hydrochloro-
thiazide, cin lén k& hoach dé dat dugc déin trong thoi gian
khoang 2 tuin. Bénh nhan phai dugc gidm sét cén thén,

Bénh nhiin suy thin hofic gan .

Phdi thén trong sir dung va didu chinh lidu theo chudn d0 G bénh
nhan suy gan hoic rdi loan chic nang thin. Vi khéng c6 ddu hiéu
cho thdy hydrochlorothiazide co thé b thdm téch va co it dir ligu cho
thdy bisoprolol c6 thé thdm tach, khong cin thiét thay thé thube &
bénh nhén loc thin.

Bénh nhin cao tudi

Liéu ding didu chinh trén co s& tudi tac thudmg khong cin thiét, trir
khi c6 réi loan chirc ning thén hofic gan ding k%

Trong céc thir nghiém 1dm sang cd it nhét 270 bénh nhan dugc didu
trj v6i bisoprolol fumarate két hop hydrochlorothiazide (HCT) c6 a5
tudi tir 60 tros 1én. HCT lam tang thém déng ké tac dyng ha huyét p
cta bisoprolol & nhing bénh nhan cao tudi tang huyét 4p. Khéng co
su khac biét tong thé vé hidu qua hofic an todn dugc quan sat thiy
giita cac bénh nhan cao tudi va bénh nhén tré tudi. Céc bao céo kinh
nghiém 1am sang d4 xac dinh sy khéc biét trong dap (mg thudc gitra
cc bénh nhan cao tudi va tré hon, nhimg d¢ nhay cdm cia mot 56 ca
nhin 16n tudi khong thé loi trir.

Bénh nhin tré em: Khong c6 dir ligu dbi voi bisoprolol fumarate
va hydrochlorothiazide.

CHONG CHi PINH

* Bisoprolol

Bisoprolol chéng chi dinh & bénh nhén co sbc do tim, suy tim clp,
suy tim chua kiém soat dugc bang diéu tri nén, suy tim do III ning
hoiic 49 IV, bloc nhi - thit d§ hai hoic ba, va nhip tim chdm xoang
(dudi 60 /phut true khi didu tri), bénh nut xoang, hen ning hodic
bénh phdi - phé quan man tinh tic nghén nang.

Hoi chimg Reynaud nang. Mn cam vdi bisoprolol, u tuy thuong
than (u té bo wa crom) khi chira dwoc didu tri.

* Hydrochlorothiazide W
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Min cim vdi cc thiazide va céc din chét sulfonamide, bénh gut,
tang acid uric huyét, chimg v niu, bénh Addison, chimg téng calci
huyét, suy gan va thin nang.

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI SUDUNG

Cdnh bdo :
* Bisoprolol

Suy tim
Kich thich giao cim 12 mot thanh phin cén thiét hd trg chirc néng
tulin hoan trong giai doan bt dAu suy tim sung huyét, va sy chen-
beta c6 thé din dfn suy gidm thém co bop cila co tim va thic ddy suy
tim ning hon. Tuy nhién, & mot s :guﬁi bénh c6 suy tim sung
huyét cdn b c6 thé cin phai ding thudc ndy. Trong trudng hop nay,
phai diing thubc mt cach thn trong. Thube chi duge ding thém vio
khi d c6 diu tri suy tim véi cac thubc co ban (thudc lgi tiéu,
digitalis, trc ché men chuyén) dudi sy kiém soat chit ch& cia béc s
chuyén khoa.

Bénh nhén khong c6 bénh sirsuy tim

Trong mot s6 bénh nhén thuc chen beta cd thé tiép tuc gy suy yéu
(chén ép) co tim va thic ddy tinh trang suy tim. Dya trén nhing déu
hiéu ddu tién hofic cdc tri¢u chimg ciasuy tim, cdn xem xét viéc
ngimg bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide. Trong mot s&
trutmg hop, viéc didu tr véi bisoprolol fumarate va hydrochlorothia-
zide c6 thé duge tiép tuc trong khi tinh trang suy tim dugc diéu tri
voi chc thube khac, .

i i dot
Céc dot ct ciia dau that ngye v trong mot sb trrong hop, nhdi méu

co tim hoac loan nhip tim thét 42 duoc quan sét thiy & nhimg bénh
nhin bi bénh dong mach vanh xéc dinh sau khi dt ng6t ngimg diéu
trj véi chen beta. Do d6 nhimg bénh nhin nay cdn dugc canh béo
khéng dugc gidn doan hoic ngumg didu trj ma khéng c6 1bi khuyén
clia bac si. Ngay cd & nhimg bénh nhan khong c6 bgnh dong mach
vinhrd ring c6 thé dugc khuyén khich dé diéu trj véi bisoprolol
fumarate va hydrochlorothiazide khoang hon 1 tudn véi didu kién
céc bénh nhan phai dugc theo ddi cdn thin. Néu xdy ra cac trigu
chimg vt vi, in t4i 14p diéu trj biing chen beta, it nhét 12 tam thoi.
Néu céc triéu chimg cai thudc xdy ra, nén ding thubc lai it nhét trong
mdt théi han.

Beal | i bie
Cic thudc chen beta c6 thé thic ddy hoic 1am ning thém céc triu
chimg cta chimg suy ddng mach & nhing bénh nhan bj b¢nh mach
méu ngoai vi. Can thn trong ding thude déi véi cac bénh nhan ndy.

Bénh co thilt phé quin
N6i chung bénh nhan co bénh co thit phé quan phdi khong nén dung
thudc chen beta. VI c6 lién quan dén tinh chon loc beta, cia bisopro-
lol fumarate nén két hgp bisoprolol fumarate + hydrochlorothiazide
¢6 thé duge sir dung than trong & nhimg bénh nhan ¢6 bénh co thit
phé quan phéi 14 nhimg ngudi khng dép img véi thudc hosic nhimg
ngudi khdng thé dung nap dugc céc thugc ditu trj ha huyét 4p khéc.
Do tinh chon loc beta; khong tuyét ddi (tinh chon loc gidm xudng khi
tang lidu) nén cin sir dung liéu thdp nhét c6 thé cua bisoprolol fuma-
rate va hydrochlorothiazide. Téc dung chil vén beta; (thudc gian phé
quén) ciing c6 thé tao higu lyc.

4 i th

Néu bisoprolol fumarate v hydrochlorothiazide ven duoc tiép tuc
didu tri trong thori ky tidn phdu, cn thyc hign chim séc dic biét vi
thuéc mé lam suy giam chirc ning co tim, ching han nhu sir dung
ether, cyclopropane va trichloroethylene.

i ose huyé

Cic thube chen beta co thé che ldp céc biéu hién cia ha glucose
huyét, dc biét nhip tim nhanh. C4c thudc chen beta khong chon loc
¢6 thé 1am ting mirc ha glucose huyét gly b insulin va lam chim
syr phyc hdi c4c ndng 9 glucose huyét thanh. Do tinh chét chon loc
beta, didu ndy it c6 kha ning xay ra véi bisoprolol fumarate. Tuy
nhién cén phai canh bso bénh nhan hay bj ha glucose huyét, hodc
bénh nhan dai thao dudng dang ding insulin hodc cdc thuéc ha
glucose huyét udng vé cac kha nang nay, va phii dung bisoprolol
mét céch thin trong. .

Ngodi ra, déi théo dudng tidm dn c6 thé tro thanh bénh hién hién va
tng dudng do thiazide c6 thé yéu cAu diéu chinh lidu insulin cta ho.
Do lidu lwong hydrochlorothiazide rét thip nén diéu nay co thé it c6
kha naing xéy ra véi két hop bisoprolol fumarate va hydrochlorothia-
zide.

hieém tuyen gi
Sur chen beta-adrenergic c6 thé che lip cac ddu higu lam sang ciia
tang ndng tuyén gidp (cudng gidp), nhu nhip tim nhanh. Viéc ngirng
ot ngot liéu phép chen beta co thé 1am trdm trong thém céc trigu
chimg cua cudng gidp hodc c6 thé thic ddy xay ra con bao giap.

Bénh thin

Chn hiéu chinh lidu bisoprolol mdt cach cdn than ddi véi bénh nhin
suy thin ho#c suy gan.

Téc dong tich Iy cila céc thiazide c6 thé phat trién & nhimg bénh
nhin ¢6 chirc ning thin suy giam. Trong nhimg bénh nhin ndy,
thiazide c6 thé gdy ra chimg nito huyét. Doi twong c6 dd thanh thai
creatinine du6i 40ml/phit, nira di huyét twong cia bisoprolol fuma-
rate tang Ién dén gip ba l4n so voi ngudi khoe manh. Néu suy than
tién tridn tro nén 13 rang cdn ngung thubc bisoprolol fumarate vi
hydrochlorothiazide .

Bénh gan
Bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide nén sir dung thn trong &
nhimg bénh nhan cé chirc ning gan suy gidm hofic bénh gan tién
trién. Thiazide c6 thé 1am thay ddi can béng dich va dién giai, co thé
gdy hon mé gan. Ngodi ra, vi¢c thai trir bisoprolol fumarate chém
hon déng ké & nhimg bénh nhan bj xo gan so vdi ngudi khoe manh,

* Hydrochorothiazide

Cdn th cdp tinh va tdng nhan dp goc dong thi phdt (glaucoma) :
Hydrochlorothiazide, mt sulfonamide c6 thé gdy ra phan img mang
dac thi riéng, din dén cén thi cdp tinh thoang qua va ting nhén dp
clp tinh goc déng. CAc triéu chimg bao gdm khdi phat cép tinh con
dau giam thj lyc hoic hinh anh va thudng xdy ra trong vong vai gio
dén vai tudn khi bt ddu dung thubc. Chimg ting nhan 4p goc dong
néu khong dugc diéu trj co thé din dén mit thj lyc vinh vién. Viéc
didu trj chi yéu 12 ngung hydrochlorothiazide cang nhanh cang tot.
Goi § vé phuong phép diéu tri hofic phiu thuat c6 thé cn phai dwgc
xem xét néu 4p lyc ndi nhan vin khong kiém soat duge. Cac yéu th
nguy co cho pht trién cép goc dong bénh tang nhan 4p co thé bao

m c6 tién sir ding sulfonamide hofic dj (mg penicillin .

Thdn trong :
Chung

Tinh trang cin bdng dich va chdt di¢n gidi
Miic dit x4c sudt phét trién chimg ha kali mau la han ché véi bisopro
lol fumarate va hydrochlorothiazide (HCT) vi lidu rét thip ciia HCT,
nén dinh k¥ x4c dinh chit dién giai trong huyét thanh va bénh nhén
phai duge theo ddi cac ddu higu vé thé dich hotic rbi loan dién gidi,
tirc 13, ha natri mau, nhiém kiém giam chloride huyét (hypochlore-
mic), ha kali mau va giam magnesi huyét (hypomagnesemia).
Thiazides cho thdy c6 su ting bai tiét magnesi qua nwoc tidu iéu
ndy c6 thé gdy ra két qud 12 1Am giam magnesi huyét (hypomagned
emia). D vy bét ky sur thidu hut ion chloride ndo xay ra thuthg12
nhe va khong cin didu trj cu thé, ngoai trir céc truong h
thubng (nhir trong bénh gan hodic bénh than) viéc thay thé -
c6 thé dugc yéu cgu trong diéu trj nhiém kiém chuyén héa. 1M /7
Déu hiéu canh bao hofic tridu chimg mét can bing dich v chat di¢
gidi bao gdm khd miéng, khét nudc, suy yéu, thy o, budn ngi/Ic
chdn, dau co hodic chudt rat, moi co bép, ha huyét dp, thidd Hia
nhip tim nhanh va c4c rdi loan tidu héa nhur budn nén va 6i il
Ha kali mau cé thé phat trién, dic biét 12 véi lgi tiéu nhanh khi dang
bj xo gan nghiém trong, trong qué trinh sir dung ddng thdi vai corti-
costeroid hofc nfi tiét 16 vo thugng than (ACTH) hoc sau khi didu
trj kéo dai. Can thiép bing lwgng dién phan ubng ddy du ciing s& gop
phén ha kali méu, Ha kali mau va giam magnesi mau c6 thé gdy loan
nhip tdm thét hofic ting nhay cam hoic 1am ting qua mic dép img
clia tim voi céc tac dong djc hai cia digitalis. Ha kali mdu co thé
tranh duoc hofic diéu tri bd sung kali hoic tidu thy gia tang céc thyc
pham gidu kali.

Giam b6t sir ha natri mau c6 thé xdy ra & bénh nhan bj pha trong thai
tiét nong, didu trj thich hop Ia han ché nuc chirkhong phii la cho
ubng nudc mudi, ngoai trir trudng hop hiém hoi khi ha natri méau de
doa dén tinh mang, Trong thyc té suy gidm mudi, sy lya chon thich
hop la thay thé liéu phap.

Chimg tdng acid uric mdu

Tang acid uric méu hofic bénh gat clp tinh c6 thé xdy ra & mjt sb
bénh nhén ding thudc lgi titu thiazide Bisoprolol fumarate, ding
mot minh ho#c két hop véi HCT, déu c6 lién quan t6i chimg ting
acid uric, tuy nhién trong cc thir nghiém 1dm sang ¢ Hoa Ky, ty &
mic phai chimg tang acid uric ¢ao lién quanr_dén didu trj & lidu
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hydrochlorothiazide (HCT) 25mg (25%) ¢6 lén hon so véi B/HCT
6,25 mg (10%). Vi liéu lugng rit thip cia HCT nén chimg tang acid
uric mau c6 thé it ¢ kha niing xay ra vi két hop bisoprolol fumarate
+hydrochlorothiazide.

Tdng dwong huyét .
Tang duong huyét c6 thé xay ravéi thubc lgi tidu thiazide. Do dé
bénh tidu dudmg tiém 4n co thé bidu 19 ra khi didu trj.véi thiazide.

Ciic tdc dung khde
Chc tic dung ha huyét 4p cda thubc c6 thé gia ting & bénh nhan phiu
thudt cét b thn kinh giao cam.

Benh tuyén cin gidp )

Thiazide ldm gidm bai tiét calci va lam thay doibénh ly cia céc
tuyén cn gidp, chimg tang calci huyét va giam phosphate huyét da
dugc quan sét thdy & mot vai bénh nhan diéu trj bing thiazide kéo
dai. Thiazide c6 thé gdy ra cac dot ting d6 cao lién tuc va nhe calci
huyét thanh trong trutmg hop khong c6 céc rbi loan chuyén hoa calci.
Pénh diu cho chimg ting calci huyét c6 thé 1a bing chimg cia cudng
cn gisp dn. Thiazide nén ngung trwée khi thyre hién viée kiém tra
chirc ning tuyén cn gidp. Sy gia ting ndng do cholesterol va cht
béo trung tinh c6 thé c6 lién quan dén thubc lpi tiéu thiazide.

Suéy thin
Néu suy than tién trién trd nén rd rang, cin xem xét giam lidu hoic

khéng tidp tuc didu trj bing thudc lgi tiéu. Thiazide da dugc chimg
minh 12 1am tang sir bai tiét magié nudc tidu, didu ndy c6 thé din dén
chimg gidm magnesi huyét (hypomagnesemia).

Thiazide nén dugc sir dungthdn trongtrong bénh than ning. 0
nhimg bénh nhdn bj bénh than, thiazideco thé gdy chimg urea-
huyét. Tc dong tich liy ciia thude c6 thé phat uifn & nhimg bénh
nhén c6 chirc ning thdn suy gidm.

TUONG TAC V01 CAC THUOC KHAC, CAC DANG
TUONG TAC KHAC:

* Bisoprolol fumarate (B) va Hydrochlorothiazide (HCT)

Bisoprolol fumarate + hydrochlorothiazide ¢6 thé 1am tang téc dung
ciia cac thudc ha huyét 4p khéc khi ding ddng thoi. Bisoprolol fuma-
rate vi hydrochiorothiazide khdng nén ding két hop véi chit chen
beta khac. Bénh nhan nhan thudc lam suy giam/tiéu hao catechol-
amine, ching han nhu reserpine hoic guanethidine nén dugc gi
st chiit che v tac dung chen beta-adrener-gic ting thém co thé gly
gidm qua mirc hoat tinh giao cdm. (J nhimg bénh nhan dugc diéu trj
ddng thi véi clonidine, néu cin phai ngung diéu trj thi nén ngumg
ding bisoprolol fumarate v hydrochlorothiazide vai ngdy truée khi
ngung ding clonidine.

Bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide nén thin trong khi ding
chung véi céc thudc trc ché co bop co tim holic irc ché sy din truyén
nhi-thét hosic thubc trdm cam, ching han nhwr thudc déi khang calci
xac dinh (d4c biét thudc céc nhém phenylalkylamine [verapamil] va
benzothiazepine [diltiazem]) hodc cac thubc chdng loan nhip, chiing
han nhu disopyramide.

Ci hai chit digitalis glycosides va chen beta lam chdm din truyén
nh thit va nhip tim giam. Sir dung dbng thdri c6 thé 1am ting nguy
co nhip tim chim.

* Bisoprolol

Sir dung ddng thoi v6i rifampin 1am ting d3 thanh thai cia bisoprolol
fumarate, rit ngn thoi gian nira doi thai trir. Tuy nhién, khngcdn
thiét phai thay ddi lidu khoi ddu. Tai ligu nghién ctu vé duge don
hoc khong cho thdy c6 twong tac 1&m sing lién quan tdi cic c
ding ddng thi khéc, bao gdm ca thudc lgi tiéu thiazide va cimeti-
dine. Bisoprolol fumarate khéng c6 anh hudng Ién théi gian pro-
thrombin & nhimg bénh nhan ding liéu warfarin 6n dinh.

Nguy co phan img phadn vé

Trong khi ding thudc chen beta, bénh nhan c6 tién sir dj img nghiém
trong véi cac dj nguyén khéc nhau cd thé c phan img manh hon véi
viée sir dung thubc nhic lai hoac do tinh ct hodic do diéu trj. Nhimg
bénh nhan ndy c6 thé khong dap tmg vdiliu epinephrine thuimg
dung dé didu tri céc phan (mg dj (mg.

* Hydrochlorothiazide

Khi dugc déng thoi voi cac loai thudc sau ddy c6 thé cé twong thc
véi thuce lgi tidu thiazide bao gdm ruou, thudc an thin hofic thude
ngil gdy nghién : C6 thé xay ra ting tiém luc ha huyét dp thé dimg.

Thubc trj déi thdo dwong (thubc udng va insulin) : Cén didu chinh
lidu lrgng cita thudc trj dai thdo dudmg do tang glucose huyét,

Thudc ha huyét dp khdc : C6 thé xay ra tic dung hiép ddng holc tang
tiém lyc ha huyét ap.

Cholestyramine va colestipol nhwa : Sy hip thu cia hydrochlorothia-
zide bj suy gidm khi c6 sy hién din ctia céc loai nhya trao doi aniqn
néu trén. Liéu duy nhét ciia nhia cholestyramine va colestipol gan
két véi hydrochlorothiazide va lam giam dg hép thu & dutng tiéu hoa
dén 85% va 43%, tuong (mg.

Corticosteroid, ACTH : Lam tiing va can kiét chét dién giai, dac biét
1a giam kali mau.

Amin (vi du norepinephrine): Co thé 1am giam dap (mg v6i cac amin
tang huyét p nhumg khdng di dé ngan can viée sir dung ching.

Thudc gidn co xieong, nhém khéng khir cyc (vi du, tubocurarine)
C6 thé ting dép img v6i c4c thudc gian co.

Lithium : Khong nén ding ciing véi thudc loi tidu. Cac thude 1gi tiéu
Iam gidm d0 thanh thai thin cua lithium v gdy ra nguy co cao bj ngd
doc lithium. Hay tham khéo to huéng dén sir dung ciia céc ché phim
lithium trude khi sir dung bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazid.

Thudc khdng viém khong steroid : Trong mt sb bénh nhan, khi uéng
thude khéngviém khong steroid c6 thé lam giam tac dung lgi tidy,
giam bai tigtv natri niéu va gidm téc dung ha huyét 4p cia thudc loi
tiéu thiazide. Vi vdy, khi bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide
duge ding ddng thoi véi cac thubc khang viem khong steroid , bénh
nhdn cdn dugc gidm sat chit chg dé xac dinh mirc hiéu qua mong
mubn cua thudc lgi tidu.

- Khi ding thiazide, phan (mg nhay cim c6 thé xdy ra véi cic bénh
nhan c6 hofic khong c6 tidn sir di img hodc hen phé quan. Phan
{mg nhay cdm v&i 4nh sdng va c6 thé 1am tAng nang thém hodc kich
hoat lupus ban dé toan thdn da dugc bdo cdo & nhimg bénh nhén
ding thiazide. Téc dung ha huyét 4p ciia thiazide c6 thé gia tang &
bénh nhén sau khi cit bo thin kinh giao cam.

Twong tdc thudc & phong thi nghiém
Dyatrén céc bio cdo lign quan dén thiazide, bisoprolol fumarate+
hydrochlorothiazide co thé Iam giam ndng d0iode gin két voi
protein huyét thanh nhung khong cho ddu hiéu ctia sy rdi loan tuyén
giap. Do thubc két hgp c6 chira thiazide (hydrochlorothiazide) nén
ngung ding thudc trudc khi thyc hién kiém tra chirc nang tuyén cén
giap
TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU:

Truomg hop co thai
Thiazide qua dugc hang rao nhau thai vaxudt hién trong mau day
rbn. Viéc sir dung céc thiazide & phy nir mang thai doi hoi dy doan
dugc lgi ich so véi céc nguy co ¢6 thé cho thai nhi. Nhimg méi nguy
hiém ndy bao gbm gy vang da cho bio thai hoic tré so sinh, viém
tuy, gidm tiéu clu vaco thé co phan (mg bit loi khac da xdy ra ¢
ngubi 16n.

Trudmg hop cho con bt

Bisoprolol fumarate dung don trj hoac két hgp voi HCT da khdng
dugce nghién clru & cidc bA me dang nudi con bu. Thiazide duge bai
tiét qua sita me. Mot lugng nho cia bisoprololfumarate (<2% lidu
diing) da dugc phat hién trong sira cia nhimg con chudt cong cho
con bi. Do tiém nang gdy ra cac phén (mg phy nghiém trong khi diéu
dudng tré so sinh, viéc quyét dinh ngimg cho con ba hofic ngimg
thubc nén tinh dén tm quan trong cia l.hué bi voi ngudi me.

T.gi: PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY
M

Kinh nghiém cho thdy viéc didu tri khong lam anh huéng kha ning
14i xe hay sir dung may méc cila bénh nhan. Tuy nhién mot sé phan
{mg bét lgi nhu chong mat, dau ddu, budn ngu hiém gap nhumg vin
co thé xdy ra; do d6 c6 thé anh huong dén kha ning l4i xe hay vén
hanh may moc.

Thong bdo cho Bdc st nhitng tic dung khdng mong mudn
g0p phi khi sit dung thudc

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)

Két h¢p bisoprolol fumarate (B) va hydrochlorothiazide (HCT)

Liu két hop bisoprolol fumarate/hydrochlorothiazide (HCT) 6,25mg
dugc dung nap tét & hdu hét cac bénh nhan. Hiu hét cac tic dung phy
(AES) déu nhe va thoang qua. Trong sé hon 65.000 bénh nhdn dugc
diéu tri trén toan thé gi6i véi bisoprolol fumarate, hiém gap xudt hién
phén (mg co thit phé quan. Ty 1& ngung do AES tuong tw nhu ligu



két hop bisoprolol fumarate /HCT 6,25 mg vi nhimg bénh nhén ding
gia duge.
Tai HoaKy, c6 252 bénh nhdn dugc cho ding céc liéu bisoprolol
fumarate (2,5mg, Smg,10mg hodc 40mg) két hop véi HCT 6,25mg
v co 144 bénh nhan ding gia dugc trong hai thir nghigm dbi chimg.
&5 nghién ciru 1, lidu két hop bisoprolol fumarate Smg/HCT 6,25mg
duoc cho ding trong 4 tudn. O nghién ciru 2, céc lidu két hop biso-
prolol fumarate 2.5 mg, 10 mg hoac 40 mg/HCT 6,25 mg dugc cho
ding trong 12 tudn,
Tét ca céc the dung bt loi xay ra, c lién quan dén thudc hay khong
vA céc tac dung phy bét lgi xdy ra & céc bénh nhan duoc didu trj véi
céc lidu bisoprolo! fumarate 2,5mg-10mg/HCT 6,25mg duge bdo céo
5o sénh véi thoi gian didu trj 4 tudn c6 tn sudt < 2% so vdi lidu biso-
prolol fuma-rate/HCT 6,25 mg ctia céc bénh nhan d2 duge didu trj
(cOng thém chc kinh nghi¢m phan (mg bét lgi) bao gbm :

Tim mach : Nhip tim cham / loan nhip tim / thiéu méu cyc b
ngoai vi/ dau ngyuc

H6 hdp : Co thit phé quan / ho / viém mdi / nhiém trung dutng
h hip trén (URL, Upper Respiratory Infection or Common cold)

Todn than : Suy nhuge / mét méi / phit thdn kinh ngoai vi

H¢ thdn kinh trung wong : Chong mit / dau diu

Co xwong khdp : Chut rit co bip / dau co

Tdm thdn : mat ngi / budn ngd / mit ham mudn tinh duc/bit lyc

HEé tiéu hoa - tidu chay / budn non / di loan tiéu hoa

Nhimg kinh nghiém bt loi khc dugc bdo céo theo thanh phén két
hop duge liét ké dudi ddy.

Bisoprolol fumarate

Bisoprolol dugc dung ngp tét & phin Ion ngudi bénh. Phin 16n cic
tac dung khong mong muén & mirc 9 nhg va nhit thii. Ty 18 ngudi
bénh phai ngimg didu trj do céc tac dyng khong mong mudn 14 3,3%
dbi v6i ngudi bénh ding bisoprolol va 6,8% dbi véi bénh nhén ding
placebo.

Trong céc thir nghiém I4m sang trén toan thé gidi hoac kinh nghi¢m
sau khi dua thudc ra thi trrong, mdt loat céc tic dung phy (Aes)
khc, ngodi cc tac dung phy da dugc lidt k& & trén, dd duge bao cdo.
Trong khi & nhiéu tnrdmg hop liéu 46 co phai 1 mdi quan h¢ nhan
qua tdn tai giira bisoprolol va nhimg AES hay khdng, nhumg vin
dugc liét ke dé canh bao cho béc sT v& mbi quan he c6 thé c6.

Hé thdn kinh trung wong : Dimg khong vimg, chodng véng, chong
mat, nhirc dAu, ngdt xiu, dj cam, giam cim gidc (hypoesthesia), tang
cam gidc (hyperesthesia), réi loan gidc ngi, mét ngt, budn ngi, trAm
cm, lo 1&ng / bdn chén.

Tim mach : Cham nhip tim, danh tréng ngwc va rdi loan nhip khéc,
tir chi lanh, dau con khéng déu (claudication), ha huyét 4p, ha huyét
4p tu thé, dau ngy, suy tim sung huyét, khé thd khi ghng sirc.

Duodmg tiéu hda : Dau da day / dau vung thugng vi / dau bung, loét
da day ta trang, viém da day, kho tiéu, buon ndn, ndén mira, tiéu chay,
tao bon, khd miéng.

Co xuomg khdp : Dau khop, dau co bép / dau khop, dau hug / dau
cd, chudt rit co bép, co gift / run, .

Da : Phit ban, myn trimg c4, cham (eczema), bénh vdy nén, kich
(mg da, ngira, ban xuft huyét, do bimg mat, vi md héi, rung téc,
viém da, viém da troc (rit hiém), viém mach da.

Gidic quan dic biét : R8i loan thj gidc, mit dau / han 4p, chay nude
mit bét thdmg, 0 tai, gidm thinh lyrc, dau tai, vi gidc bt thudng.

Trao déi chd : bénh gout.

Ho hdp : Hen suyén, co thit phé quan, viém phé quan, kho thd,
viém hong, viém mi, viém xoang, URI (nhiém tring dudmg ho hép
trén).

Sinh duc : Gidm ham mubn tinh duc/bét luc, bénh Peyronie rbi
loan & duong vét rdt hiém, viém bang quang, dau thin timg con
(renal colic), tiéu nhidu.

Tdng qudt : Mét mdi, suy nhugc, dau nguc, mét moi, phi, tang
cdn, phi mach.

Hydrochlorothiazide

Céc thc dung bét lgi kinh nghiém, ngodi nhimg téc dung duge liét ke
& trén, dd dugc bho cho véi hydrochlorothiazide (thong thuimg
véi lidu 25mg hodic cao hon),

Tdng qudt : Suy yéu.

Hé than kinh trung womg : Chong mat, di cm, bdn chdn.

Tim mach * Ha huyét ap t thé (c6 thé ting do diing ruou, céc
loai thudc an thin hodc cac chét gay nghién). )

Pucmg tiéu héa : Biéng &n, kich thich da ddy, co thdt, tio bon,
vang da (intrahepatic, vang da it mét), vitm tuy, viém tdi mét, viém
tuyén nude bot (sialadenitis), khd migng.

Co xuong khdp : Co thit co bap.

Phén tmg qud mdn : Ban xudt huyét, nhay cam voi anh sang,
phat ban, ndi mé day, viém mach hoai tir (viém mach, viém mach
da), sbt, suy ho hép bao gbm cé phi né, viém phéi va phi phoi, phan

img phén v¢.
Gidc quan ddc biét
(nhin ho4 vang, xanthopsia).

Trao déi chdt : Bénh gout.

Sinh duc : Réi loan chirc nang tinh dyc, suy t

nang than,viém thén ke.

Da : Ban 6 da dang bao gbm hoi chimg Stevens
da tréc bao gbm hoai tir bidu bi doc hai.

Cic bdt thurdng @ phong thi nghi¢m

Bisoprolol fumarate (B) vi hydrochlorothiazide (HCT)

Do lidu lrgng thép ctia hydrochlorothiazide trong két hop biso
fumarate+hydrochlorothiazide (HCT) nén céc tac dung phuv
4di chét cia bisoprolol fumarate/HCT
nhé hon so véi HCT 25mg Dir liéu phong thi nghi¢m trén kal
thanh tir c4c thir nghiém co kiém sodt v6i

. Thong m& mét, chimg trng lia ving

han, rdi loan chirc

-Johnson, viém

rolol
trao
6,25 mg it glip hon va cé trj
i huyét

gid duge & My duge thé

hién trong bang sau déy:
Da liéu kali huyet thanh tir cac nghién ciiu cb kiém soét véi gid dugc & My
Gia B2.5H BSH B10/H HCT

Kali dwrgre” 6.25mg | 6.25m 6.25mg 25mg"
(N=130") | (N=28") | (N=149 (N=28") (N=142"

Trung binh

thay déi® +0.04 +0.11 -0.08 0.00 -0.30%

(mEq/L)

ﬁ:‘:‘.‘“‘ 00% | 00% | 07% 00% | 55%

a) Nghién ct két hop chéo.

b) Bénh nhan véi Kali huyét thanh binh thung tinh theo dudng co ban.

¢) Trung binh thay ddi tinh tir duong co bén & tudn thir 4.
d) Phin tram bénh nhan c6 bét thung & tudn thir 4.
B (Bisoprolol fumarate) — H (Hydrochlorothiazide)

Didu trj v6i c 2 thubc chen beta va thude lgi tiu thiazide c6 lién
quan t¢i s gia tang acid uric. Tuy nhién, tm quan trong cua sy thay
ddi & nhimg bénh nhan dugc diéu tri v6i bisoprolol fumarate/HCT
6,25mg 14 thip hon & nhimg bénh nhén dugc diéu tri véi HCT 25mg.
Sy gia tang trung binh céc chét béo trung tinh huyét thanh da dugc
quan sét thdy & nhimg bénh nhin dugc dicu trj vai bisoprolol fuma-
rate + hydrochlorothiazide 6,25mg. Téng s8 cholesterol noi chung
khong bi anh hudng, nhung c6 sir gidm nhe lwong cholesterol HDL
da dugc ghi nhan.

Céc xét nghiém bét thudng khac duge béo cdo theo timg cic thanh
phan dugc ligt ké duoi day :

Bisoprolol fumarate

Trong thit nghiém 1am sang céc thay ddi chi s6 thudmg xuyén nhét
trong phong thi nghiém 13 sir gia ting cdc chit béo trung tinh trong
huyét thanh, nhung didu nay khéng nhét quén trong phét hi¢n.

Bét thutmg khong thudng xuyén trong thir nghi¢m gan d dugc béo
cho. Theo kinh nghiém cia My cAc thir nghiém c6 doi chimg voi lidu
didu trj bisoprolol fumarate trong 4-12 tudn, ty 1¢ ting cao ddng thoi
trong SGOT va SGPT glp tir | dén 2 lin mirc binh thudng 12 3,9%
5o vdi 2,5% ciia gia duge. Khong c6 bénh nhdn nio co mirc cao dbng
thii gép hon 2 14n mirc binh thudng,

Kinh nghiém sir dung l4u dai khong kiém soat khi diéu trj vdi biso-
prolol fumarate trong 6-18 thang, ty 1¢ méc phai cia mt hodic dbng
thdsi nhidu mirc cao trong chi s& SGOT va SGPT gép tir 1 dén 2 lin
mirc binh thirdmg 1 6,2%. Ty 18 thutng xuét hién 12 19%. Déi véi
mitc cao ddng thoi cia SGOT va SGPT I6n hon 2 lin mic binh
thung, ty 1& méc 12 1,5%. Ty 1¢ xudt hién nhiéu 12 0,3% Tron nhiéu
trrimg hop céc mirc cao 12 do réi loan tiém &n hofic giai quyt trong
qué trinh tiép tuc didu tri vdi bisoprolol fumarate.

Céc thay ddi chi s khac & phong thi nghiém bao gdm sy gia tang
nhe trong acid uric, creatinine, BUN (blood urea nitrogen or serum
creatinine), kali huyét thanh, glucose va phospho, gidm bach cluva
tiéu cAu. DA co bdo cdo thuong xuyén ciia ting bach cAu éi toan. Day
12 nhimg thay ddi thuong khong quan trong va hiém khi din dén su
ngung dung bisoprolol fumarate.

Hydrochlorothiazide (HCT)
Tang dwimg huyét, dudng niéu, ting acid uric mau, ha kali mauva su
mét can bing dién gidi (xem Thén trong), tang lipid méu, chimg téng
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calci huyt, gidm bach cAu, mét bach cdu hat, giam tidu cdu, thiéu
méu bét san, thiéu mAu tan huyét c6 lién quan dén li¢u phap HCT.

Hudng diin céch xi tri ADR :
Khi xdy ra ADR véi céc biéu hi¢n trén, co thé xir tri nhu céc truong
hgp cila tridu chimg qué liéu (xem muc: Qud liéu).

QUA LIEU

Hién c6 it thong tin v& qua liu véi bisoprolol fumarate va hydro-
chlorothiazide. Tuy nhién, mt s& tnrong hop qué lidu v6i bisopro-
lol fumarate d& dwgc bo cdo (tdi da : 2000 mg). Cham nhip tim va/
hotc tut huyét 4p 44 dwgc ghi nhan. Thubc cudng giao cdm da duge
diing trong mot sb trudng hop va tht ca céc b¢nh nhan déu hdi phuc.
Céc ddu hiéu thudng xuyén dy kién quan sét véi qué lidu thmg: chen
beta 14 cham nhip tim va ha huyét &p. Tinh trang ngit lim ciing phd
bién va véi qua lidu nghiém trong s& bj me sang, hon mé, co gidt va
ngimg hé hip da dugc bho céo :hiy ra. Suy tim sung huyét, co thét
phé quan va ha dutng huyét c6 the xdy ra, dic bidt 1 & nhimg bénh
nhén dang co siin cac bénh & cac co quan ndy. Vi cc thube lgi tidu
thiazide, nhidm doc cip tinh rét hiém xdy ra. Diém dac tnmg ndi bat
nhiit cia qué lidu 14 gy mét dich long va chit dién gidi cdp tinh . Céc
dhu hiéu v triéu chimg bao gdm tim mach (tim ddp nhanh, ha huyét
4p, sbc), thin kinh co (yéu 6, 16 I4n, chong mat, chudt rit co bip
chan, dj cam, mét méi, suy gidm ¥ thirc), tiu hoa (budn ndn, ndn,
kht nwéc), thin (tiéu nhiéu, thidu niéu hofic vo nidu [gdy ra do
hemoconcentrafion]) v chc thay ddi két qua xét nghiém & phong thi
nghiém (ha kali mau, ha natri mau, gidm chloride méu (hypochlor-
emia), nhiém kiém, ting nitrogen urea huyét (BUN, Blood Urea
Nitrogen) [dac biét & nhimg bénh nhén suy than]) va mét nuéc do lgi
tiéu qua mic. Lidu udng LDs cia hydrochlorothiazide lon hon
10g/kg cho c& hai loai chudt nht va chudt cing.

Néu nghi ngdr ¢6 qué lidu bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide
thi nén ngung viéc didu trj va bénh nhan cin dugc theo dbi chit ché.
Dibu tri triéu chimg va hd trg vi khong co thudc gidi doc dic bidt.
Mot sb dit liéu han ché ggi ¥ bisoprolol fumarate khong thé bj thim
thch, twong tw nhur vay ciing khong c6 ddu higu cho thdy hydrochlor-
othiazide c6 thé bi thim tach.

Céc bién phép dé nghi chung bao gdm gdy ndn va/hodc rira da ddy,
ubng than hoat tinh, hd trg ho hip, diiéu chinh sy mét can bing dich
long va chét dién gidi va didu trj co gidt. Ciin cir vao céc tac dong
dugc I hoe dyr kién va khuyén céo cho thubc chen beta khéc va
hydrochlorothia-zide, céc bién phap sau ddy cin duge xem xét khi
thyc hién [dm sang :

Nhijp tim chim
Tiém tinh mach atropine. Néu dép tmgchua dat, c6 thé dung thin
trong isoproterenol hoic mot thube khéc c6 tac dung lam ting, diu
nhip (chronotropic) tich cyrc. Trong mdt s6 trudng hop, dat méy tao
nhip tim tam thdi dé kich thich tang nhip.

Ha huyét 4p, Sbe
Bénh nhan khi nim tw thé céc chdn nén dugc ndng Ién. Truyén
dich tinh mach dé diu chinh cén bang dich long va chit dién giai bj
mét (kali, natri). C6 thé cin tiém tinh mach glucagon hodc mt thude
chi van alpha-adrenergic.

Blbc tim (mirc 49 thir hai hodc thir ba) .
Bénh nhdn cin duge theo doi cin than va duge didu tri bing dich
truyén isoproterenol hofic dit méy tao nhip tim, néu thich hgp.

. Suy tim sung huyét

Bit diu thyc hién cac bién phap diéu tri thong thudng (tirc 1a ding
digitalis, thube lpi tiéu, thudc 1am gian mach, |am tdng lue co bdp co
tim).

Co thit phé quin
Diing mot thudc gian phé quan nhu isoproterenol vi/ holic amino-
phyllline.

Ha dudng huyét
Tiém tinh mach glucose.

Gidm sét y té
Can bing chét 1ong va chit dién phén (dic biét 12 huyét thanh kali)
va chirc ning than phai dugc theo ddi cho dén khi binh thudng hoa.

PONG GOl :
Hop 3 vi- Vi 10 vién

BAO QUAN :
Noi khé, nhiét 4 khong qua 30°C. Tranh énh séng

TIEU CHUAN AP DUNG :
Tiéu chuén co sé.

HAN DUNG :
36 thang ké tir ngdy san xuét.

TRAUH NHIEM TRON VEN

Dé xa tdm tay ciia tré em.

Pyc az hirémg din sir dung trude khi diing.
Néu cin thém thong tin, xin hdi y kién Bdc L.

Sin xuft tai;

CTY CO PHAN DUQC PHAM SA ViSaWipharm J.

L4 Z.01-02-03a KCN/KCX Tén Thuén, Q.7, TP.HCM Yok
Dién thoai : (84.8) 37700142-143-144

Fax : (84.8) 37700145




