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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Thudc bén theo don
Vién nén bao phim SaViprolol Plus HCT 2.5/6.25
THANH PHAN
- Bisoprolol fumarate ................c.cooviiiiiinnnnnn. 2,5 mg
- Hydrochlorothiazide ..................ocoovenieniinnnnn, 6,25mg
~Taduge vira di .oovvvine e 1 vién
(Anhydrous  calcium  hydrogen  phosphate,
Microcrystalline cellulose 102, Pregelatinized starch,
Colloidal  silicon dioxide, Magnesium stearate,

Hypromellose 606, Polyethylene glycol 6000, Yellow
Serric oxide, Titan dioxide, Talc).

DANG BAO CHE: Vién nén tron bao phim.

DUQC LY & CO CHE TAC DUNG

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

Bisoprolol fumarate (B) va Hydrochlorothiazide (HCT) da
dugc str dung riéng 1é hodc két hop dé didu tr tang huyét
ap. Téc dung-ha huyét ép cua cac hoat chit nay 12 hiép luc;
HCT 6,25mg 1am ting déng ké tac dung ha huyét 4p cua
bisoprolol fumarate. Ty 18 ha kali mducia két hop
bisoprolol fumarate va HCT 6,25mg (B/H) 1hﬁp hon déng
ké so voi HCT 25mg. Trong céc thir nghiém lam sang cia
bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide, mirc trung binh
thay ddi ham lugng kali trong huyét thanh & bénh nhan duge
didutrj voi  két  hop  bisoprolol  fumarate va
hydrochlorothiazide 2,5mg/6,25mg-5mg/ 6,25mg -
10mg/6,25mg hodc gia duge it hon + 0,1 mEq/L. Mirc trung
binh thay dbi ham lugng kali trong huyét thanh ciia cac bénh
nhén duge diéu tri vai bit ky lidu bisoprolol két hgp véi HCT
25mg lam thay dbi tir -0,1 dén -0,3 mEq /L.

Bisoprolol fumarate 1a mot thube chen chon loc beta,
(cardioselec-tive) khong c6 tinh 6n dinh mang dang
ké hoic khong c6 tac dung gidng thin kinh giao cam ndi tai
trong pham vi liéu  didu  tri. 0 liéu cao (20mg),
bisoprolol fumarate ciing rc ché thu thé beta, nim ¢ hé
co phé quéan va mach mau. Dé gir dugc tinh chon loc tuong
ddi, diéu quan trong 12 sir dung lidu thip nhit c6 hiéu qui.
Hydrochlorothiazide la mot thube loi tiéu nhom
benzothiadiazine.

Thiazide anh hudng dén co ché dng than cua tai hdp thu chit
dién gidi va lam tang bai tiét natri va chloride véi lugng gin
twong duong nhau. Tinh trang natri-ni¢u (natriuresis) s¢ gy
ramét kali thir cép.

* Bisoprolol

Bisoprolol 1a mjt thude chen chon loc beta, () nhung khbng
c6 tinh chét én dinh mang va khéng c6 tac dung glﬁn thén
kinh giao cam ndi tai khi ding trong pham vi lidu diéu tr.
Vi liéu thdp, bisoprolol trc ché chon lgc ddp img véi kich
thich adrenalin bing cach canh tranh chen thu thé f,
adrenalin cua tim, nhung it tic dung trén thu thé beta, (B,)
adrenalin cua co tron phé quan va thanh mach. Véi liéu cao
(thi du 20 mg ho#ic hon), tinh chét chon loc ciia bisoprolol
trén thu thé B, thuong giam xudng va thube s& canh tranh irc
ché ca hai thy thé B, va B,.

Bisoprolol dugc dung dé diéu trj tang huyét ap. Hiéu qua clia
bisoprolol tuong duong véi céac thude chen beta khac. Co ché
téc dung ha huyét dp cua bisoprolol ¢6 thé gdm nhitng yéu t6
sau: Giam lru lugng tim, e ché than giai phong renin va
giam tac ddng cua than kinh giao cam di tir cac trung tam vén
mach ¢ nﬁo Nhung tac dung ndi bét nhét cua bisoprolol la
lam glarn thn sb tim, ca lGe nghi lan lic ging stre. Bisoprolol
lam giam luu lugng cua tim lic nghi va khi ging sirc, kém
theo it thay dbi vé thé tich mau tong ra trong mdi nhit bép
tim, va chi lam tang it dp lyc nhi phai hodc ép lyc mao mach
phdi bit luc nghi va lic ghing stre. Trir khi co chong chi dinh
hodc ngudi bcnh khong dung nap duge, thudc chen beta da
duge ding phdi hop véi cac thube e ché men chuyén, lgi

tiéu va glycosid trg tim dé diéu tr suy tim do loan chu'c ning
tht trai, dé lam giam suy tim tién trién. Tac dung tdt cia cac
thude chen beta trong diéu trj suy tim man sung huyét dugc
cho chu yéu 13 do (e ché céc thc dong cuia hé thin kinh giao
cam. Dung thubc chen beta lau dai, cling nhu cac thube e
ché men chuyén dbi, c6 thé 1am giam céc triéu chimg suy tim
va cai thién tinh trang ldm sang ciia nguoi bj suy tim man.
Céc tac dung tot nay da duge ching minh & ngudi dang ding
m@t thudce tre ché men chuyén, cho thdy (¢ ché phéi hop hé
théng renin-angiotensin va hé than kinh giao cam 1a céc téc
dung cong.
Trong thir nghiém 1am sang c6 kiém soat, bisoprolol fumarate
dugc str dung nhu mot lidu duy nhét mdi ngay da chimg minh
12 mét hoat chat ha huyét 4p c6 higu qua khi sit dung mot
minh hogc ding ddng thdi véi thude lgi tiéu thiazide.
Co ché tac dung ha huyét ap cua bisoprolol fumarate chwa
dugc thiét 14p hoan toan. Cac yéu td c6 thé tham gia bao
gbm:

1. Giam cung lugng tim,

2. Uc ché sy phéng thich renine cua thén,

3. Giam tac dong cua thin kinh giao cam di tir cic trung
tAm van mach & ndo.
Tinh chon loc beta, cua bisoprolol fumarate dd dugc ching
minh & ca nghién ciru dong vat va ngudi. Khong c6 tic
dung ¢ litu didu trj trén thy thé betay-adrenergic duge quan
sat thdy. Nghién ciru chirc nang phdi da duge thuc hién &
ngudi tinh nguyén khoe manh, b¢nh nhan hen va bénh
nhanbj bénh phdi tic nghen mantinh (COPD). Liéu
dung cua bisoprolol fumarate dao dong tir Smg dén 60mg,
ate-nolol 50mg -200mg, metoprolol tir 100mg dén 200 mg va
proprano-lol 40mg-80 mg khi so sanh ching v6i nhau.
Nghién ctru dién sinh hod & nguoidd chimg minh ring
bisoprolol fumarate lam giam ding ké nhip tim, ting thoi
gian phuc hdi nat xoang, kéo dai thoi gian nghi cua nat nhi
thit AV (atrioventricular) va voi sy kich thich
tAm nhi nhanh, kéo dai thoi gian din truyén nut nhi thét.

* Hydrochlorothiazide

Hydroclorothiazide va cac thuéc loi tiéu thiazide lam ting bai
tiét natri chloride va nuéc kém theo do co ché irc ché tm hip
thu cdc ion natri va chloride ¢ ﬁng luon xa. Sy bai tiét céc
chét dién giai khac ciing tang dic biét 1a kali va magnesi, con
calci thi giam.

Hydroclorothiazide ciing lam giam hoat tinh men anhydrase
carbonic nén lam tang bai tiét bicarbonate nhung tic dung
ndy thudmg nho so vi tic dung bai tiét CI~ va khong lam
thay déi déng ké pH nudc tiéu. Céc thiazide c6 tic dung lgi
tiéu mirc do vira phai, vi khodang 90% ion natri dﬁ duge tai
hﬁp thu trude khi dén fmg Iugm xa la vi tri chu ycu thube co6
tac dung.

Hydmclorothlazlde ¢6 tac dung ha huyét p, trudc tién co 18
do giam thé tich huyét tuong va dich ngoai bao lién quan dén
swr bai ni¢u natri. Sau d6 trong qué trinh diing thube, tac dung
ha huyét 4p tiy thudc vao sy giam sirc can ngoai vi, théng
qua sy thich nghi din cua cac mach mau truée tinh trang
giam ndng d Na+. Vi vdy, tic dung ha huyét ép cia
hydroclorothiazide thé hién chim sau 1 - 2 tudn, con tac dung
lgi tiéu xay ra nhanh c6 thé thdy ngay sau vai gid.
Hydroclorothiazid lam tang tdc dung cua cic thube ha huyét
4p khac.

Tinh trang natri-ni¢u (natriuresis) s€ gy ra mit kali tha cap
Hiéu {ng cép tinh cia céc thiazide dugc cho lakét qua tir
vigc giam khéi lugng méu va cung lugng tim, gy ra mét tac
dung bai tiét natri méu, mac di co ché gidn mach tryc
tlép ciing di dugc dé xudt. Vi didu tri lﬁu dai
(man tinh), khéi luong thé tich huyét twong tré vé& binh
thuong nhung giam sic can mach ngoai vi.

Thiazides khong anh hudong dén huyét 4p binh thudmg. Thuoc
bt dau tac dong trong vong 2 git sau khi dung, tac dung tbi
da quan sat thiy & khoang 4 git va tac dong kéo dai dén 24
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DUQC PONG HQC

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

¢ nguoi tinh nguyén khoe manh, cd hai chdt bisoprolol
fumarate va hydrochlorothiazide déu dugc hip thu tbt sau khi
ubng. Khong thdy c6 sy thay ddi sinh kha dung ctia mdi chét
khi udng chung véi nhau trong ciing mdt vién thuéc duy nhét.
Sy hép thu cua bisoprolol fumarate va
hydrochlorothiazide khéng bi anh huéng du ding chung
véi thirc an hay khong, Nong o dinh trung binh trong huyét
tuong cia bisoprolol fumarate khoang 9 nano gam/ mL,
19nanogam/mL va 36ng/mL xdy rakhoang3 gid sau khi
ubng cac lidu 2,5mg/6.25mg, Smg/ 6.25mg va 10mg/ 6.25mg
cuia vién két hop, twong img. Nong do dinh trung binh trong
huyét tuong cla hydrochlorothiazide dat
30nanogam/mL xay ra khodng 2,5 gi&r sau khi ubng vién két
hop. Tang liéu 1am tang ty 1& néng dd trong huyét twong ctia
bisoprolol fumarate da dugc quan st gia liéu 2,5 mg va
5mg, ciing nhu gitta liéu 5mg va 10mg. Nira doi thai trir T'/,
ciia bisoprolol fumarate trong pham vi tir 7 gi¢r dén 15 giv va
hydro-chlorothiazide khoang tir 4 gi¢r dén 10 gid. Ty 1é phén
trim lidu lugng bai tiét trong nuéc tiéu khoang 55% dbi voi
bisoprolol fuma-rate va khoang 60% voi
hydrochlorothiazide.

* Bisoprolol fumarate

Bisoprolol fumarate hdu nhu dugc hép thu hoan toan qua
dudmg tiéu hoa. Va chi qua chuyén hoa buéc diu rt it nén
sinh kha dung qua dudng udng khoang 90%. Sau khi uéng,
nbng 4 dinh trong huyét twong dat dugc tir 2 - 4 gid.
Khoang 30% thubc gin vao protein huyét twong. Thic an
khong anh huéng dén hép thu cua thudc. Nira doi thai trir &
huyét twong tir 10 dén 12 gid. Bisoprolol hoa tan vira phai
trong lipid. Thudc chuyén hoa & gan va bai tiét trong nuéc
tiéu, khoang 50% dudi dang khong ddi va 50% du6i dang
chét chuyén hoa.

O ngudi cao tudi, nira i dao thai trong huyét twong hoi kéo
dai hon so véi ngudi tré tudi, tuy ndng d¢ trung binh trong
huyét trong & trang thai on dinh ting Ién, nhung khong c6 s
khic nhau c6 y nghia vé mirc do tich luy bisoprolol giira
ngudi tré tudi va ngudi cao tudi.

O ngudi c6 hé sb thanh thai creatinine dudi 40 ml/phit, nira
doi huyég tuong tang gép khoang 3 lin so véi ngudi binh
thuomg. O ngudi xo gan, the do thai trir bisoprolol thay ddi
nhiéu hon va thip hon c6 ¥ nghia so voi ngudi binh thudmg
(8,3 - 21,7 gid). )

Sinh khia dungtuyét déisau lidéu ubng 10mg bisoprolol
fumarate dat khoang 80%. Sy trao ddi chdt diu tién
ciia bisoprolol fumarate dat khoang 20%. Cachd so dugc
dong hoc cua bisoprolol fumarate da dugc kiém
tra sau lidu duy nhit va ¢ trang thai én dinh. Lién két véi
protein huyét thanh khoang 30%. Nong dd dinh huyét tuong
xdy ra trong vong 2 - 4 gid sau khi diing thudc véi céc lidu tir
2,5mg dén 20mg va gid tridinh trung binhdat tir
9nanogam/mL & lidu 2,5mg dén 70nanogam/mL ¢ liéu
20 mg. Khi ubng bisoprolol fumarate véi chudn liéu mt ldn
mdi ngay s& cho két qué 12 ndng do dinh huyét tuong it bién
bi hon gép hai 1dn. Nong do ty 18 thudn véi lidu udng trong
khoang tir 2,5mg dén 20mg.

Nira ddi huyét twong khoang 9 - 12 giy va hoi dai hon &
nhimg bénh nhan cao tudi, mot phindo chic ndng thdn
giam. Trang thdi dn dinh dat dugc trong vong 5 ngdy véi liéu
ding mdt 1&n mdi ngdy. Trong ca hai nhém ngudi tré va
ngudi cao tudi, dd tich tu trong huyét trong thép, yéu té tich
liiy khoang tir 1,1 dén 1,3 va la nhing gi da dugc dyr kién
tir nira ddi va chufn liéu cho mdi ngay mét lan ding thude.
Bisoprolol fumarate dugc thai trr nhu nhau theo
dudng thin va khong qua thdn, v6i khoang 50% lidu diing
xudt hién trong nudc tidu dudi dang khong doi va 50% dudi

dang céc chét chuyén héakhéng hoat dong. O ngudi, céc
chét chuyén héa dugc biét dén 1a bét én dinh hofic khon
¢6 hoat tinh duge 1y . C6 it hon 2% liéu dung dugc bai tié
qua phén. Céc dic diém dugc ddng hoc cia hai ddng phén
dbi hinh (enantiomers) 1a twong ty nhau. Bisoprolol khong bj
chuyén  héa  bdi  men  cytochrome Pyso 11 D6
(debrisoquin hydroxylase).

Véi cac d6i twong c6dd0 thanh thai creatinine dudi
40ml/phat, nira doi huyét twong ting 1én khoang gip ba
l4n so vOi ngudi khoe manh. O nhimg bénh nhinbj xo
gan, ty 1& thai trir bisoprolol thudmg bién déi va cham hon
dang ké so vai dbi tugng khoe manh, kém theo nira doi huyét
twong khéc nhau, tir 8 gir dén 22 gio.

O nhimg ngudi cao tudi ndng d huyét tuong trung binh &
trang thai 6n dinh dugc tang 1én, mdt phin 1a do dd thanh
thai creatinine giam. Tuy nhién, khéng c6 sy khac
biét dang ké vé mirc d9 tich tucia biso-prolol dwgc tim
thdy gitta nhém ngudi tré va ngudi gia.

* Hydrochlorothiazide (HCT)

Hydrochlorothiazide duge hdp thu tbt (65% -75%) sau khi
ubng.

Sy hép thu cia hydrochlorothiazide giam & nhitng bénh
nhén bj suy tim sung huyét.

Néng do dinh huyét twong quan sit dugc trong vong 1-5
gidr sau khi diing thudc va nim trong pham vi 70 nanogam -
490 nanogam/ml sau lidu ubng tr 12,5mg dén 100mg. Nong
d0 trong huyét twong c6 tinh tuyén tinh lién quan dén lidu
diing. Nong do cia hydrochlorothia-zide trong toan by méau
cao hon 1,6 - 1,8 1dnso véi trong huyét tuong. Lién két
véi protein huyét thanh da dugc béo cdo 1a khoang 40% dén
68%. Nira dori thai trir huyét tuong dugce bdo céo 12 khodng
6-15 git. Hydrochlorothiazide dugc dao thai chi yéu béng
dudmg than.

Sau lidu ubng 12,5mg dén 100mg, c6 khoang 55% -77% liéu
diing xuét hién trong nuéc tiéu va hon 95% cia liéu hdp thy
dugc bai tiét quanudc tiéu dudi dang khong dbi. Néng
dd trong huyét twong ciia HCT gia ting va nira doi thai trir bj
kéo dai & nhirng bénh nhan bi bénh than.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Chiit sinh ung thwr
Bisoprolol fumarate (B) va Hydrochlorothiazide (HCT)
Nghién ctru dai han da khong dugc thyc hién trén két hop
B+HCT.

Bisoprolol fumarate (B)

Nghién ciru dai han dugc thire hién
véi bisoprololfumarate dudng udng chung véithte an &
chudt nhit (20 va 24 thang tubi) va chudt cbng (26 thing
tudi). Khong c6 bing chimg vé tiém nang gdy ung thu &
chudt nhit véi dinh lugng liéu 1én dén 250mg/kg/ngy hodc
chudt cbng véi dinh lugng liéu 1én dén 125mg/kg/ngay. Tinh
to4n dya trén co so thé trong nhimg lidu nay cao gdp 625
lin va 312 l4n, tuong (mg so voi lidu tdi da khuyén cdo &
ngudi (MRHD) la 20mg hay 0,4mg/kg/ngay cho ngudi cén
nang 50 kg, tinh toan dya trén co s dién tich bé mit co thé,
nhing lidu ndy cao glp 59 1an (& chudt nhit) va 64 lan (&
chut cdng) so véi liéu MRHD.

Hydrochlorothiazide (HCT)

Trong nghién ctru hai ndm nudi chudt nhét va chudt cén
duge thyc hién dudi sy bao trgcia Chutmg trinh Chét
doc Qubc gia My (NTP), hai nhoém chudt nhdt va chudt
cong dugc didu trj voi lidu hydrochlorothiazide 1én
dén 600mg va 100 mg/kg/ngdy, tuong tmg. Tinh trén co s
trong luong co thé, nhimg lidu nay gip 2400 lin (¢ chudt
nhét) va 400 1in (& chudt cbng )so véi liéu MRHD cia
ngudi, tirc véi lidu
hydrochlorothiazide (12,5mg/ngay) trong két hgp B + HCT.
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litu MRHD tinh dya trén trong lugng co thé va dién tich bé
mit cothé, tuong {mg, nhung gly chét phoi
dugc (embryolethal, tang tiéu phdi sém) & liéu 12,5mg/kg/
ngay.

Hydrochlorothiazide

Cho nhimg con chudt nhit va chutcbng mang thai trong
thoi gian thai phat trién co quan chinh (organogenesis) uong
hydrochlorothia-zide véi lidu 1én dén 3000 va
1000 mg/kg/ngdy, tuong ng. So véi litu MRHD ciia ngudi
nhimg liéu nay cao gdp 12.000 1dn (& chudt nhit) va 4000 lin
(& chudt cbng), tinh dya trén trong lugng co thé, va gap 1129
ldn (& chudt nhit)va 824 lan (& chut cong), tinh dia
trén dién tich bé mit cothé, da khéong cho thgy cé bing
chimg gdy hai dén thai nhi. Tuy nhién, khong c6 nghién ciru
ddy du va co kiém sodt & phy nir mang thai.

Do céc nghién ciru sinh san trén dfng vat khong phai lic nao
cling gitip tién doan phan (g & ngudi nén thude ndy dugc sir
dung trong thdsi ky mang thai chi khi nao thét sy cin thiét.

CHI PINH PIEU TR]

- Két hop bisoprolol fumarate (2,5mg)
va hydrochlorothiazide (6,25 mg) dugc chi dinh dé diéu
tri ting huyét dp. LA két hop hai téc nhan ha huyét 4p véi
liéu udng mot 1an mdi ngdy : thube chen chon loc beta, tong
hgp (canh tranh chen thy thé beta; cua tim,
bisoprolol fumarate) va mdt thudc lgi tiéu nhém
benzothiadiazine (hydrochlorothiazide).

- Tac dung ha huyét ép cia cac hoat chét nay la hiép lyc.
Hydrochlo-rothiazide liéu 6,25mglam ting dang
ké tac dung ha huyét 4p cta bisoprolol fumarate.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Thude nay chi ding theo sw ké don ciia bic st

Cdch ding:
Thudc ding dwomg ubng.

Liéu lugng :
Liéu phap bisoprolol 1a phuong phap diéu tri hiéu qua ting
huyét 4p & ddy lidu 2,5mg dén 40 mg ding mét lan mdi
ngay, trong khi  hydro-chlorothiazide ¢c6 higu qua & ddy
lidu 12,5mg-50mg.
Trong céc thir nghiém I4m sang diéu tri két hop bisoprolol /
hydro-chlorothiazide khi sir dung céc li¢u két hgp bisoprolol
tr 2,5mg dén 20mg va lidu hydrochlorothiazide tir 6,25mg
dén 25mg, tic dung ha huyét 4p ting theo ty 1& thuén véi
ting liéu cua timg thanh phén.
Cictéic dung phu cia bisoprolol lAmdthén hop céc
hién twong phu thugc vao liéu ding (chu yéu Ia nhjp tim
chém, tiéu chay, suy nhugc va mét moi) va cac hién tuong
doclap voi liéu(vidy thinh thoang phat ban) va cia
hydrochlorothiazide 12 mét hén hop cic sy kién phu thuge
vao lidu (chu yéu 12 ha kali mau) va hién twong doc 1ap voi
lidu (vi du c6 thé viém tuy), hién twong phy thudc vio liéu
lvgng xay ra phd bién hon nhiéu so véi cac hign tugng doc
18p véi liéu.

Phéc dd hwéng din diéu trj theo dap ing 1dm sing

Mot bénh nhdn c6 huyét 4p khong kiém soét duge véi cic
lidu tir 2,5mg - 20mg bisoprolol hang ngay c6 thé dugc thay
thé voi kit hop bisoprolol
fumarate+hydrochlorothiazide. Bénh nhén cé huyét 4p dugc
kiém soat ddy duvdilidu 50mg hydrochlorothiazide hang
ngdy, nhung cho thdy mét kali huyét dang ké véi phic dd
ndy, c6 thé dat duge kiém sodt twong tw vé huyét 4p ma
khong c6 rbi loan chét dién giai néu chuyén sang ding két
hop bisoprolol fumarate+hydrochloro- thiazide.

Tri lidu khoi déu

Didu tri ha huyét 4p c6 thé dugc bit diu véi lidu thp nhét
ciia két hop bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide 2.5 mg
/ 6.25 mg (B/ HCT) ubng 1 vién mdi ngdy mot lin. Sau
chuin do (cach quang 14 ngdy) c6 théthyc hién ting
liduvoivien két hop bisoprolol fumarate +hydro-
chlorothiazide 1én dén lidu khuyén céo t6i da20mg/12.5mg
(tic hai I4n lidu 10mg/6.25mg) ubng mbi ngay mot l4n khi
thich hop.

Tri liéu thay thé

Sy két hop nay c6 thé duge thay thé cho cAc thanh phén riéng
1é khi cin tang liéu.

Ngirg tri ligu ‘

Néumudn ngung diéu tri véi bisoprolol fumarate va
hydrochloro-thiazide, cén 1én ké hoach dé dat dugc din
dintrong thdi gian khoang 2 tudn.Bénh nhén phai
duge gidm st cin thin.

Bénh nhén suy thin hodic gan

Phai thin trong sir dung va diéu chinh lidu theo chuin d¢ &
bénh nhén suy gan hodic rbi loan chirc nang than. Vi khong
¢6 déu hiéu cho thiy hydrochlorothiazide c6 thé bj thdm tach
vico it ditlieucho thdybisoprolol ¢6 thé thim
tach, khong cin thiét thay thé thubc & bénh nhén loc than.

Bénh nhin cao tudi

Lidu ding didu chinh trén co s¢ tudi tac thudng khéng cén
thiét, trir khi c6 réi loan chirc ning thdn hojc gan déang ké.
Trong c4c thir nghiémldmsing ¢6 it nhét
270 bénh nhan duge didu trj voi bisoprolol fumarate két hop
hydrochlorothiazide (HCT) c6 do tudi tir 60 trd 1én. HCT lam
ting thém déng kétic dung ha huyét ép cua bisoprolol &
nhitmg bénh nhan cao tudi ting huyét ap. Khdng c6 sy khac
biét tong thé vé hiéu qua hodc an toan dugc quan sit thy
gitta cac bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tudi. Céc bso
céo kinh nghi¢m lam sang dé xdc dinh sy khac biét trong déap
{mg thudc gitra cdc bénh nhén cao tudi va tré hon, nhung do
nhay cam cua mét s c4 nhén l6n tudi khéng thé loai trir.

Bénh  nhintré  em:Khéng codx litu  déi
véi bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide.

CHONG CHi PINH

* Bisoprolol

Bisoprolol chéng chi dinh & bénh nhén c6 séc do tim, suy tim
céip, suy tim chua kiém soat dugce bang diéu tri nén, suy tim
d6 111 niing hodc d6 IV, bloc nhi - thit d§ hai hodc ba, va nhip
tim cham xoang (dudi 60 /phut truée khi didu trj), bénh nit
xoang, hen ning hodic bénh phdi - phé quan man tinh tic
nghén néng.

Hoi chimg Reynaud nang. Mdn cam véi bisoprolol, u wy
thuong than (u té bao va crém) khi chua dugce diéu trj.

* Hydrochlorothiazide

Min cam véi cac thiazide va cac din chét sulfonamide, bénh
git, ting acid uric huyét, chimg vd niéu, bénh Addison,
chirng ting calci huyét, suy gan va thén ning.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG

Canh bdo :
* Bisoprolol
Suy tim

Kich thich giao cam 1a mot thanh phén cén thiét hd trg chirc
niing tudn hoan trong giai doan bat dau suy tim sung huyét,
va su chen-beta c6 thé din dén suy giam thém co bép cua co
tim va thac da‘iy suy tim n@ng hon. Tuy nhién, & mjt sb ngudi
bénh c6 suy tim sung huyét con bu co thé cin phai dung
thudc nay. Trong trudong hop niy, phai dung thubc mdt cach
than trong. Thubc chi dugc dung thém vao khi da c6 diéu trj
suy tim voi cac thube co ban (thude lgi tiéu, digitalis, irc ché

b



men chuyén) dudi sy kiém soat chit ché cla bac si chuyén
khoa.

Bénh nhén khong c6 bénh st suy tim
Trong mdt s6 bénh nhan thudc chen beta c6 thé tiép tuc gy

suy yéu (chén ép) co tim va thic ddy tinh trang suy tim. Dya
trén nhimg déu hiéu diu tién hodc cic triéu ching cla suy
tim, cAn xem xét viéc ngimg bisoprolol fumarate va
hydrochlorothiazide. Trong mot sé truémg hop, viéc didu trj
v6i bisoprolol fumarate va hydrochlorothia-zide c¢6 thé
dvoc tiép tuc trong khi tinh trang suy tim dugc diéu trj véi
cic thubc khéc.

Ngimg diéu tri dot ngot

Céc dot cép cua dau thit ngyc va trong mot s8 truomg hop,
nhdi mau co tim hodic loan nhip tim thit da duge quan sat
thdy & nhimg bénh nhan bj bénh dong mach vanh xéc dinh
sau khi dot ngdt ngimg didu tri v6i chen beta. Do d6 nhiing
bénh nhan ndy cin dugc canh bdo khong duge gidn doan
ho#c ngung diéu trj ma khong c6 1&i khuyén cia béc si. Ngay
ca ¢ nhitng bénh nhén khoéng c6 bénh dong mach vanh rd
ring ¢6 thd dugc khuyén Khich dé didu trj véi bisoprolol
fumarate va hydrochlorothiazide khoang hon 1 tudn voi diéu
kién céc bénh nhan phai dugc theo ddicin than. Néu xay ra
céc triéu ching vat va, cln tai 1ap didu tri bing chen beta, it
nhit 13 tam thoi. Néu cac triéu ching cai thugc Xy ra, nén
diing thudc lai it nhét trong mot thi han.

Bénh mach ngoai bién i .
Cic thudc chen beta co théthuc diy hodc lam ning

thém céc tridgu ching cia chimg suy ddng mach & nhiing
bénh nhan bj bénh mach méau ngoai vi. Cin thén trong ding
thudc ddi voi cac bénh nhan nay.

Bénh co thét phé quéan

N6i chung bénh nhén c6 bénh co thit phé quan phdi khong
nén ding thubc chen beta. Vicé lién quan dén tinh chon
locbeta, ciia bisopro-lol fumarate nén két hop
bisoprolol fumarate + hydrochlorothiazide c6 thé dugc sir
dung thén trong & nhing bénh nhan ¢6 bénh co thét phé quan
phdi 1a nhitng ngudi khong dap (mg voi thude hodc nhing
ngudi khong thé dung nap duge cac thudc diéu trj ha huyét
4p khéc. Do tinh chon loc beta, khong tuyét déi (tinh chon
loc giam xuéng khi ting lidu) nén can sir dung liéu thép nhét
6 thé cua bisoprolol fuma-rate va hydrochlorothiazide. Téc
dung chu vén beta, (thudc gian phé quan) ciing cb thé tao
hiéu luc.

Géy mé va dai phu thuat i
Néu bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide van  dugc

tiép tuc didu trj trong thoi ky tién phdu, cdn thyc hién chim
sbc dac bigt vi thugc mé lam suy gidm chirc ning co tim,
ching han nhust dung ether,  cyclopropane
va trichloroethylene.

Dii thao dudmg va ha glucose huyét

Céc thubc chen beta c6 thé che 1dp cic biéu hién cua ha
glucose huyét, dic biét nhip tim nhanh. Céc thudc chen beta
khéng chon loc ¢6 thé lam tang mirc ha glucose huyét gy
boi insulin v 1am chdm sy phuc hdi cic ndng dd glucose
huyét thanh. Do tinh chét chon loc beta;, diéu nay it c6 kha
ning xay ra véi bisoprolol fumarate. Tuy nhién cin phéi canh
béo bénh nhén hay bi ha glucose huyét, hodc bénh nhén dai
thdo dudng dang dung insulin hodc cic thude ha glucose
huyét ubng vé cac kha nang nay, va phai ding bisoprolol mét
cach thén trong. .

Ngodi ra, dai théo dudng tiém &n c6 thé tré thanh bénh hién
hién va tidu dudng do thiazide c6 thé yéu ciu diéu chinh lidu
insulin cia ho. Do lidu lugng hydrochlorothiazide rét
thdp nén diéu nay c6 thé it c6 kha nang xay ra véi két hop
bisoprolol fumarate va hydrochlorothia-zide.

Nhiém doc do tuyén gidp i
Su chen beta-adrenergic c6 thé che 14p céc dau higu lam sang
cua ting nang tuyén gidp (cwomng gidp), nhu nhip tim nhanh.
Viée ngimg dot ngdt liéu phap chen beta c6 thé lam trim
trong thém céc tridu chimg cla cudng gidp hodc cé thé thic
dfy xay ra con bao giap.

Bénh thin

Cin hiéu chinh lidu bisoprolol mét cach cén than ddi voi
bénh nhén suy thén hodc suy gan.

Téc dong tich liy ctia céc thiazide c6 thé phat trién & nhimng
bénh nhan ¢ chirc ndng thin suy giam. Trong nhitng bénh
nhan ndy, thiazide c6 thé gdy ra chimg nito huyét. Déi tugng
¢6 d5 thanh thai creatinine duéi 40ml/phut, nira doi huyét
tuong ciia bisoprolol fuma-rate tang lén dén gép ba lén so
v6i ngudi khoe manh. Néu suy than tién trién tré nén rd rang
cdn ngung thudc bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide .

Bénh gan

Bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide nén su dung
thén trong & nh&ng bénh nhan c6 chirc nang gan suy giam
ho#ic bénh gan tién trién. Thiazide c6 thé lam thay ddi cén
bing dich va dién giai, c6 thé giy hon mé gan. Ngoai ra, vigc
thai trir bisoprolol fumarate chdm hon déng ké & nhimg bénh
nhén bj xo gan so v&i ngudi khoe manh,

* Hydrochorothiazide

Can thj cdp tinh va tdng nhan dp gdc dong thi phat
(glaucoma) :
Hydrochlorothiazide, mgt sulfonamide c6 thé gy ra phan
{mg mang dic thy riéng, din dén cén thi cdp tinh thodng
qua va tang nhan 4p cdp tinh géc déng. Céc triéu chimg bao
gdm khoi phat cip tinh con dau gidm thi lyc hogc hinh
anh va thudmg xay ra trong vong vai gir &én vai tudn khi bét
du ding thuc. Chimg ting nhan &p gbc déng néu khong
duoc didu tri c6 thé din dén mét thi lyc vinh vién. Vige didu
trj chu yéu 12 ngung hydrochlorothiazide cang nhanh cang
tbt. Goi y v& phuong phap diéu trj hojc phau thujt c6 thé
cn phai dugc xem xét néu dp luc ni nhan vin khéng kiém
soat duge. Cac yéu t6 nguy co cho phat trién cdp goc dong
bénh ting nhan &pcé thé bao gémcd tidn s ding
sulfonamide hodc di img penicillin .

Thdn trong :

Chung

Tinh trang can bing dich va chit di¢n gidi

Mic di x4c sufit phat trién chimg ha kali médu
voi bisopro-lol fumarate  va hydrochlorothiazide |
vi lidu rét thdp caa HCT, nén dinh ky xc dinty¢hat] dién
giai trong huyét thanh va bénh nhan phai dugc th i cac
dAu hiéu vé thé dich hoc réi loan dién giai, t
méu, nhiém kiém giam chloride huyét (hypock
kali méu va giam magnesi huyét (hypomagnesémia).
Thiazides cho thdy c6 sy ting bai tiét magnesi qua nuéc tiéu,
didu nay c6 thé gy ra két quala lam giam magnesi huyét
(hypomagnes-emia). Duvdy bét kysy thiéu hytion
chloride ndo xdy ra thudng la nhe va khong cén diéu trj cu
thé, ngoai trir cac trudmg hop khéc thudng (nhu trong bénh
gan hogc bénh than) viéc thay thé chloride c6 thé duge yéu
chu trong diéu trj nhiém kiém chuyén héa.

Déu hiéu canh bo hofic triéu chimg mat cén bing dich va
chét dién giai bao gdm khd miéng, khat nuéc, suy yéu, tho o,
budn ngii, bdn chon, dau co hodc chudt riit, méi co bép, ha
huyét 4p, thiéu niéu, nhip tim nhanh va cdc r6i loan tiéu
héa nhu budn ndn va 6i mira.

Ha kali maucé théphattrién, dac bidt I1avdilei
tiéu nhanh khi dang bi xo gannghiém trong, trong qué
trinh st dung déng thdi véi corti-costeroid hodc ndi tiét t vo
thugng than (ACTH) hojic sau khi diéu trj kéo dai. Can thigp
béng lugng dién phin udng diy du ciing s& gép phin ha kali




mau, Ha kali mduva giam magnesi mau cé thé gay loan
nhip tim thét hoac ting nhay cim hofc lam tang qué mirc dap
img cua tim voi cac tic djng doc hai cua digitalis. Ha kali
méu c6 thé tranh dugce hodc diéu trj bd sung kali hozc tiéu
thy gia tng c4c thie phdm giu kali.

Giam bot sy ha natri mau c6 thé xay ra & bénh nhén bj pha
trong thoi tiét néng, didu trj thich hop l1a han ché nudc
chir khong phai 12 cho udng nuée mudi, ngoai trir trudmg hop
hiém hoi khi ha natri méu de doa dén tinh mang. Trong thuc
té suy giam mudi, sy lya chon thich hop la thay thé lidu phép.

Chirng tdng acid uric mdu

Tang acid uric mau hofic bénh gat cép tinh c6 thé xay ra &
mot sb bénh nhdn ding thubc lgi tiéu thiazide Bisoprolol
fumarate, diing mot minh hodc két hop vai HCT, déu co lién
quan tdi chimg tang acid uric, tuy nhién trong céc thir nghié¢m
lim sang & HoaKy, ty 1& micphii chimg tang acid
uric cao lién quan dén didu trj & lidu hydrochlorothiazide
(HCT) 25mg (25%) ¢6 lén hon so véi B/HCT 6,25 mg
(10%). Vi liéu lugng rit thip ciia HCT nén chimg tang acid
uric méu c6 thé it c6 kha niing xay ra véi két hop bisoprolol
fumarate +hydrochlorothiazide.

Tdng duing huyét

Tang dudmg huyét c6 thé xay ra voi thude lgi tidu thiazide.
Do d6 bénh tiéu duomg tiém 4n c6 thé bidu 1§ ra khi diéu
tri.vdi thiazide.

Cic tdc dung khdc

Cic tac dung ha huyét 4p cua thudc c6 thé gia tang & bénh
nhén phiu thuat cit bé thin kinh giao cdm,

Bénh tuyén ciin gidp

Thiazide 1am giam bai tiét calci va lam thay di bénh ly cia
céc tuyén cfn gidp, chimg tang calci huyét va giam phosphate
hgyét d4 dwgc quan sét thdy & mét vdi bénh nhén digu trj
bing thiazide kéo dai. Thiazide c6 thé giy ra cc dot ting d§
cao lién tuc vd nhe calci huyétthanh trong trudmg
hop khdng 6 céc réi loan chuyén héacalci. Panh ddu cho
chimg ting calci huyét co thé 1a bing chimg cia cudmg cdn
gidp 4n. Thiazide nén ngung trrde khi thyce hién viée kiém tra
chirc ning tuyén cén giap. S gia ting ndng do cholesterol va
chit béo trung tinhcé thé c6 lién quan dén thubc loi
tiéu thiazide.

Suy thin )

Néu suy thén tién trién trd nén rd rang, cin xem xét giam liéu
hoic khong tiép tucdiéu trj bing thudc lgi tidu,
Thiazide da dugc chimg minh 12 1am tang sy bai tiét magié
nuée tiéu, didu nay cé thé din dén ching giam magnesi
huyét (hypomagnesemia).

Thiazide nén dugc sir dung thn trong trong bénh than
nang. O nhimg bénh nhan bj bénh thin, thiazide c6 thé gy
chimg urea-huyét.Tac déng tich ldycia thube co
thé phét trién & nhimg bénh nhin c6 chirc nang than suy
gidm.

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

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

Bisoprolol fumarate + hydrochlorothiazide c6 thé lam ting
tac dung ctia cic thudc ha huyét ap khac khi ding ddng thi.
Bisoprolol fuma-rate va hydrochlorothiazide khong nén diing
két hop véi chét chen beta khéc. Bénh nhan nhan thude lam
suy giam/tiéu hao catechol-amine, ching han nhu reserpine
hodc guanethidine nén dugc gidm sat chat che vi tic dung
chen beta-adrener-gic ting thém cé thé gdy gidm qua mic
hoat tinh giao cam. (3 nhing bénh nhandugc didu trj
dong thdri véi clonidine, néu cin phai ngung didu trj thi nén

ngung ding bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide vai
ngay trude khi ngung ding clonidine,

Bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide nén than trong khi
diing chung véi cdc thude tre ché co bop co tim hojic trc ché
sy din truyén nhi-thit hoic thubc trim cam, chéng
han nhu thubc déi khang calci xac dinh (dic biét thuge cac
nhém phenylalkylamine [verapamil] va benzothiazepine
[diltiazem]) hodc cac thudc chéng loan nhip, ching han nhu
disopyramide.

Ca hai chit digitalis glycosides va chen beta lam cham dﬁ.q
truyén nhi thét va nhip tim giam. Str dung ddng thdi c6 thé
lam tang nguy co nhip tim chém.

* Bisoprolol

Sir dung dong thoi véi  rifampin lam tang do thanh thai
ciia bisoprolol fumarate, rit ngén thdi giannira doi thai
trir. Tuy nhién, khongedn thiét phai thay déi liéu khoi déu.
Tai liéu nghién ctru vé dugc dong hoc khéng cho thdy
¢6 tuong tac 14m sang lién quan tdi cac chét ding dong thoi
khac, bao gbm cathuéc lgi tiéu thiazide va cimeti-dine.
Bisoprolol fumarate khong c6 anh hudng 1én thoi gian pro-
thrombin & nhimg bénh nhén ding lidu warfarin én dinh.

Nguy co phan g phan vé

Trong khi ding thudc chen beta, bénh nhén co tién sir di
{mg nghiém trong véi cdc di nguyén khac nhau co thé co
phén {mg manh hon véi viéc str dung thudc nhiéc lai hogc do
tinh ¢t hogic do diéu tri. Nhimg bénh nhan nay c6 thé khong
dap img voilidu epinephrine thudng ding dé didu tri cic
phan img dj img.

* Hydrochlorothiazide

Khi dugc dong thoi véi céc loai thudc sau ddy co thé co
twong tac véi thube 1gi tiéu thiazide bao gdm rugu, thube an
thén hozc thudc ngu gdy nghién : C6 thé xdy ra tang tiém lyc
ha huyét 4p thé dimg.

Thudc tri ddi thdo ducmg (thubc uéng va insulin) : Cén diéu
chinéh liéu lrgng cia thudce tri dai thdo dudng do tang glucose
huyeét.

Thubc ha huyét dp khde : C6 thé xay ra tac dung hiép ddng
hotc tang tiém lyc ha huyét dp.

Cholestyramine va colestipol nhya : Su hép thu cia
hydrochlorothia-zide bj suy giam khi cé sy hién dién cia céc
loai nhwatrao ddianion néu trén. Liduduy nhét
cia nhya cholestyramine  va  colestipol gin  két  véi
hydrochlorothiazide va lam giam d hép thu & dudng tiéu hoa
dén 85% va 43%, twong (ng.

Corticosteroid, ACTH: Lam ting va can kiét chét
dién giai, dac biét la giam kali mau.

Amin (vi dy norepinephrine): Co thé 1am giam dap tmg véi
c4c amin ting huyét 4p nhung khong du dé ngan can viée sit
dung ching.

Thubc  gidn co xuong, nhém  khoéng  khu  cwc (vi
dy, tubocurarine) : C6 thé tang dap g véi cac thube gidn
cao.

Lithium : Khong nén dung cing v6i thudc lgi tiéu. Céc thube
loi tiéu 1am giam do thanh thai than cua lithium va gdy ra
nguy co cao b ngd doc lithium. Hay tham khao to huéng dén
st dung cua cdc ché pham lithium truéec khi sir
dung bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazid.

Thude khdng viém khéng steroid : Trong mét sé bénh nhén,
khi ubng thuéc khangviém khéng steroid c6 thé 1am giam tac
dung loi tiéu, giam bai tiét natri niéu va giam tac dung ha
huyét 4p cuathudc lgi  tidu thiazide. Vi vdy, khi
bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide dugc dung dong

\&)ﬁl v6i céc thube khang viém khong steroid , bénh nhan cAn
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duge gidm sat chat ché dé xdc dinh mic hiéu qua mong
muén ciia thube lgi tiéu.

- Khi dung thiazide, phan tmg nhay cim c6 thé xy ra véi céc
bénh nhén c¢6 hodc khong cé tién sir di tmg hoac hen phé
quéan. Phan (mg nhay cam véi 4nh sing vacé thé lam ting
niing thém hodc kich hoat lupus ban do toan thén dd dugc bao
c4o & nhitng bénh nhan ding thiazide. Tac dyng ha huyét
4p cia thiazide c6 thé gia tang & bénh nhan sau khi cit bo
thin kinh giao cam.

Tuong tdc thuéc & phong thi nghiém

Duatrén cic bdo cdolién quan dén thiazide, bisoprolol
fumarate+ hydrochlorothiazide cé thé 1im giam ndng d6 iode
gin két voi protein huyét thanh nhung khong cho déu
hiéu cua sy ri loan tuyén gidp. Do thudc két hop c6 chira
thiazide (hydrochlorothiazide) nén  ngung ding thudc
trude khi thye hién kiém tra chirc nang tuyén cén giap

TRUONG HOP CO THAI VA CHO CON BU:

Trudng hop cé thai
Thiazide qua dugc hang rao nhau thai va xudt hién trong mau
day rbn. Viéc sir dung céc thiazide ¢ phy nir mang thai doi
hoi dy dodn dugc loi ich so véi céc nguy co c6 thé cho thai
nhi. Nhimg mbi nguy hiém nay bao gbm gdy vang da cho bao
thai hofic tré so sinh, viém tuy, giam tiéu clu vaco thé co
phan g bét lgi khac da xay ra & ngudi lon.

Trucng hop cho con b

Bisoprolol fumarate diing don tri
hoiic két hop véi HCT da khéng dugc nghién ciru & cc ba
me dang nudi con bd. Thiazide dugc bai tidt qua sifa mg. Mt
lugng nho cia bisoprololfumarate (<2% lidu ding) da dugc
phét hién trong sitacia nhimg con chudtcéng cho con
bit. Do tiém nang gdy ra cac phan tng phy nghiém trong khi
didu dudmg tré so sinh, viéc quyét dinh ngimg cho con
bu hofic ngimg thudc nén tinh dén tim quan trong cia thudc
dbi véi ngudi me.

TAC PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN

HANH MAY MOC

Kinh nghiém cho thdy viéc diéu trj khong 1am anh huéng kha
ning lai xe hay sir dung may méc cia bénh nhin. Tuy nhién
mot sb phan tng bit loi nhu chéng mit, dau diu, budn ngl
hiém gap nhung vin c6 thé xay ra; do d6 c6 thé anh hudng
dén kha niing 14i xe hay vin hanh mdy méc.

Thong bdo cho Bdc si nhitng tdc dung khdng mong mudn
gdp phii khi sir dung thuéc

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)

Bisoprolol fumarate (B) két hgp Hydrochlorothiazide
(HCT)

Liu ké hop bisoprolol fumarate/hydrochlorothiazide
(HCT) 6,25mg dugc dung nap tét & hdu hét cic bénh nhan.
Hiu hét cic tac dung phu (AES)déu nheva thoing
qua. Trong sb hon 65.000 bénh nhin dugc diéu trj trén toan
thé gi¢i voi bisoprolol fumarate, hiém gdp xuét hién phan
{mg co thit phé quan. Ty 1& ngung do AES tuong ty nhur lidu
két hgp  bisoprolol fumarate /HCT 6,25 mg
va nhirng bénh nhén ding gia dugc.

Tai HoaKy, c6 252bénh nhédn dugccho ding cic liéu
bisoprolol fumarate (2,5mg, Smg,10mg hodc 40mg) két hop
véi HCT625mg vacé 144 bénh nhanding gia
dugc trong hai thir nghiém ddi ching. O nghién ciru 1, lidu
két hop bisoprolol fumarate Smg/HCT 6,25mg dugc cho
dung trong 4 tudn. O nghién ciru 2, cic lidu két hop biso-
prolol fumarate 2.5 mg, 10 mg hoic 40 mg/HCT 6,25
mg duge cho dung trong 12 tudn.

Tft ca céc tac dung bét lgi xay ra, c6 lién quan dén thudc hay
khéng va céc tic dung phu bét lgi xdy ra & cdc bénh nhan

dugc didutrj voi cac libu bisoprolol fumarate 2,5mg-
10mg/HCT 6,25mg dugc béo cdo so sanh véi thoi gian dicu
trj 4 tudn cé tAn sudt < 2% so v&i liéu biso-prolol fuma-
rate/HCT 6,25 mg cia cic bénh nhin da dugc didu trj
(cong thém c4c kinh nghiém phan (rng bét lgi) bao gdm :

Tim mach :Nhip tim chim /loan nhip tim/thiéu mau
cuc bd ngoai vi / dau nguc

Hé hdp : Co thit phé quan / ho /viém miii / nhiém trung
duong ho hip trén (URIL, Upper Respiratory Infection or
Common cold)

Toan thén : Suy nhuge / mét moi/ phi thin kinh ngoai

Vi

Hg than kinh trung wong : Chéng mit / dau ddu

Co xwong khop : Chudt rat co bép / dau co

Tém than : rrg: ngii / budn ngt / mat ham muén tinh

duc/bét lye

H¢ tiéu héa : tiéu chay / budn ndn/ rbi loan tiéu héa

Nhing kinh nghiém bét lgi khic dugc béo céo theo thanh
phién két hop dugc liét ké duoi day.

Bisoprolol fumarate

Bisoprolol dugc dung nap t6t & phén 16n ngudi bénh. Phin
1ém céc tac dung khéng mong mubn & mirc d6 nhe va nhét
thi. Ty 1& ngudi bénh phai ngimg diéu tri do céc tac dung
khong mong mudén 1a 3,3% dbi véi ngudi bénh ding
bisoprolol va 6,8% déi véi bénh nhén ding placebo.

Trong céc thir nghi¢m 1dm sang trén toan thé gi6i hodc kinh
nghiém sau khi dwa thudc ra thj trudng, mdt loat cdc tic dung
phu (Aes) khac, ngoai cic tdc dung phu di dugc ligt
ké & trén, da duge bao cdo. Trong khi & nhiéu trudng hop liu
d6 c6 phai 1a mdi quan hé nhdn qua ton tai gitra bisoprolol
va nhimg AES hay khong, nhung vin duogc liét k& dé canh
b4o cho bac si vé mbi quan hé co thé co.

Hé thén kinhtrung wong : Pimg khong vimg, choang
vang, chéng mat, nhirc ddu, ngét xiu, dj cam, giam cam giac
(hypoesthesia), ting cam gidc (hyperesthesia), rbi loan gidc
ngt, mét ngu, budn ngi, trdm cam, lo léng / bdn chdn.

Tim mach : Chdm nhjp tim, dinh trbng nguc va rdi loan
nhijp khéc, tir chi lanh, dau con khong déu (claudication), ha
huyét &p, ha huyét 4p tr thé, dau ngyc, suy tim sung huyét,
kho ther khi géng sirc.

Puong tiéu héa : Pauda day /dau ving thugng vi/dau
bung, loét da day ta trang, viém da day, kho tiéu, budn nén,
ndn mira, tiéu chdy, tdo bon, khé miéng.

Co xuong khép : Pau khép, dau co bip / dau
khép, dau lung / dau cb, chudt rat co bip, co gidt / run.

Da : Phét ban, myn trimg c4, chim (eczema), bénh vy nén,
kich ing da, ngira, ban xuét huyét, do bimg mat, vd md
héi, rung  téc, viém da, viém  datréc (rat hiém), viém
mach da.

Gide quan dac bigt : R&i loan thi giac, mét dau / han
4p, chay nuéc méat bit thuong, U tai, giam thinh lyc, dau
tai, vi giac bét thudng,

Trao déi chdt : bénh gout.

Hé hdp : Hen suyén, co thit phé quan, viém phé quan, kh6
tho, viém hong, viém mii, vim xoang, URI (nhiém
tring dudng ho hip trén).

Sinh  duc Giamham muén tinh  duc/bét
lie, bénh Peyronie rbi loan & dwong vat rét hiém, viém bang
quang, dau thin timg con (renal colic), tiéu nhiéu.

Tffng qudt : Mét moi, suy nhuge, dau nguc, mét
moi, pht, ting cén, phii mach.

Hydrochlorothiazide
Céc tac dung bét lgi kinh nghiém, ngoai nhimg tac dung dugc
li¢t k& o trén, dd dugc bio céo voi hydrochlorothiazide
(thong thuong véi lieu 25mg hoic cao hon).

Tong quat : Suy yéu.

HEé than kinh trung wong © Chéng mit, di cam, bdn chdn.
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Tim mach : Ha huyét aptu thé (c6 thé tingdo ding
ruqu, céc logi thude an thin hogc cac chét gy nghién).

Duomg tiéu héa : Biéng an, kich thich da day, co thit, tio
bén, vang da (intrahepatic, vang da it mit), viém tuy, viém
tti mat, viém tuyén nuéc bot (sialadenitis), khd miéng.

Co xuong khdp : Co thit co bip.

Phén tmg qud mdn : Ban xuft huyét, nhay cam véi anh
sing, phdt ban,ndi mé day, viém mach hoai tir(viem
mach, viém mach da), sbt,suy hd hép bao gdbm ca phit
né, viém phdi va phi phdi, phan tmg phan vé.

Gidc quan ddc biét : Thoang md mit, chimg trong lia
vang (nhin hod vang, xanthopsia).

Trao déi chdt : Bénh gout.

Sinh duc : Réi loan chirc ning tinh duc, suy than, réi loan
chirc nang thén,viém thin ké.

Da : Ban doda dangbao gdmhdi chimg Stevens-
Johnson, viém da tréc bao gdm hoai tir biéu bi dgc hai.

Cdc bt thwomg & phong thi nghiém

Bisoprolol fumarate (B) két hop Hydrochlorothiazide
(HC

Do liéu lwgng thdp cia hydrochlorothiazide trong két hop
bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide (HCT) nén cactic
dung phuy vé trao ddi chit cua
bisoprolol fumarate/HCT 6,25 mg it gdp hon va ¢ trf nhd
hon sovéi HCT 25mg D li¢uphong thi nghi¢m
trén kali huyét thanh tir cac thir nghiém c6 kiém soat vé&i gia
duge & My dugce thé hién trong bang sau diy:

Dir ligu kali huyét thanh tir cic nghién ciru ¢ kiém soét v&i gia

duge 0 My
Gia B25H | BSH | BI/H | HCT
Kali duge” | 6.25mg | 6.25mg | 6.25mg | 25mg"
(N=130% | (N=28") [ (N=149") | (N=28") | (N=142%)
Trung
gg}{‘ thay | 004 | +0.11 -0.08 000 | -030%
(mEg/L)
Hakali | 600 | 00% | 07% | 00% | s55%
mau
a) Nghién ciru két hop chéo.

b) Bénh nhén véi kali huyét thanh binh thudng tinh theo duéng co

ban.

¢) Trung binh thay déi tinh tir duémg co ban ¢ tudn thit 4.

d) Phin tram bénh nhén c¢6 bét thudmg & tudn thi 4.
B (Bisoprolol fumarate) — H (Hydrochlorothiazide)

Diéu trj véi ca 2 thudc chen beta va thube li tiéu thiazide cd
lién quan téi sy gia tang acid uric. Tuy nhién, tm quan trong
ciasy thay dbio nhimg bénh nhén duge dibutri v
bisoprolol fumarate/HCT 6,25mg la thip hon & nhing bénh
nhin duge diéutrj voi HCT 25mg. Sy gia tingtrung
binhcic chit béo trung tinhhuyét thanh didugc
quan sit thiy & nhirng bénh nhén dugc diéu trj véi bisoprolol
fuma-rate + hydrochlorothiazide 6,25mg Tiéng
sb cholesterol noi chung khong bj ianhhuéng, nhungcd sur
giam nhe luong cholesterol HDL da durge ghi nhén.

Céc xét nghiém bét thuong khac dugc béo céo theo timg cic
thanh phan duoc liét ké dudi déy

Bisoprolol fumarate

Trong thir nghiém ldm sang céc thay ddi chi s6 thudng xuyén
nhét trong phong thi nghiém I sy gia tang cac chit béo trung

tinh trong huyét thanh, nhung diéu nay khong nhét quén
trong phat hién.

Bit thudng khong thudng xuyéntrong thir  nghiém
gan dd duge bao cdo. Theo kinh nghiém cia My cac thir
nghiém co déi ching véi lidu
diéu trj bisoprolol fumarate trong  4-12tudn, ty 1§ tang
cao ddng thi trong SGOT va SGPT ghp tir 1 dén 2 ldn mirc
binh thudmg 1a 3,9% so véi 2,5% cua gia dugc. Khong c6
bénh nhan nao cé mirc cao ddng thoi gép hon 2 1dn mirc binh
thudmg. ) .

Kinh nghiém sir dung lau dai khong kiém soét khi diéu tri véi
biso-prolol fumarate trong 6-18 thang, ty 1¢ méc phai cia mot
hodc ddng  thoinhiéu mic  caotrongchi  sb
SGOT va SGPT gép tir 1dén 2 1in mic binh thudmg la
6,2%. Ty 1§ thudng xuét hién la 1,9%. Dbi véi mirc cao dong
thosi cia SGOT va SGPT lén hon 2 1in mic binh thudmg, ty
1é méc 12 1,5%. Ty 1& xudt hién nhiéu 1a 0,3%.Trong nhiéu
trudng hgp cécmirc caold dordi loan tiém 4n
hofc gidi quyét trong quatrinh tiép tuc didu tri
vdi bisoprolol fumarate.

Céc thay dbi chi s khac & phong thi nghiém bao gdm sy gia
ting nhe trongacid uric, creatinine, BUN (blood urea
nitrogen or serum creatinine), kali huyét thanh, glucose va
phospho, giam bach ciu va tiéu cdu. Pa c6 bao cdo thudng
xuyén ciiating bach clu 4i toan. Pay la nhimngthay dbi
thuomg khong quan trong va hiém khi din dén si ngung diing
bisoprolol fumarate.

Hydrochlorothiazide (HCT)
Ting duomg huyét, duong niéu, tang acid uric méu, ha kali
mauva sy mét cin béng dign giai (xem Thdén trong), ting lipid
mau, chimg tang calci huyét, giam bach ciu, mat bach cdu
hat, giam tiéu cdu, thiéu mau bét san, thidu méau tén huyét c6
lién quan dén liéu phép HCT.

Huéng dén cach xur tri ADR : )
Khi xay ra ADR véi céc biéu hign trén, co thé xir tri nhu céc

trudng hop cua triéu chimg qua lidu (xem muc: Qud liéu).

QUA LIEU .

Hién c6 it thong tin vé qua lidu véi bisoprolol fumarate va
hydro-chlorothiazide. Tuy nhién, mot sé trudng hop qua
lidu véi bisopro-lol fumarate da duoc béo cdo (tbi da : 2000
mg). Chdm nhip tim va/ hoic tut huyét 4p da dugc ghi
nhén. Thubc cudmg giao cam da duge dung trong mét sb
trurdng hop va tt ca céc bénh nhan déu hdi phuc.

Cac diu hidu thuomg xuyén dy kién quan sat véi qua lidu
thuc chen beta 1a cham nhip tim va ha huyét 4p. Tinh trang
ngu lim ciing phd bién va véi qua lidu nghiém trong s& bj mé
sang, hén mé, co gidt va ngirng hd hip da dugc béo céo xay
ra. Suy tim sung huyét, co thit phé quan vaha dudng
huyét c6 thé xay ra, dic biét 12 & nhimg bénh nhin dang c6
sin c4c bénh & céc co quan ndy. Véicac thude loi tidu
thiazide, nhiém doc cép tinh rét hiém xay ra. Diém dic trung
ndi bat nhit cha qué lidu 12 giy mét dich long va chét dién
giai cfp tinh.Céac diu hiéu va triéu chimg bao gdm tim
mach (tim d4p nhanh, ha huyét 4p, séc), thdn kinh co (yéu 6t,
0 lan, chéng mat, chudtritco bdp chan, di cam, mét
moéi, suy giam ¥ thirc), tiéu héa (budn nén, nén, khat nudc),
thin (tiéu nhiéu, thiéu niéu hodc v6 niéu[gdy ra do
hemoconcentration]) va céc thay déi két qua xét nghiém &
phong thi nghiém (ha kali méau, ha natri mau, giam chloride
méu (hypochlor-emia), nhiém kiém, ting nitrogen urea huyét
(BUN, Blood Urea Nitrogen) [dic biét & nhimg bénh
nhén suy thdn]) va mét nude do loi tiéu qua mirc. Ligu uéng
LDsg cia hydrochlorothiazide Ién hon 10g/kg cho ca hai loai
chudt nhét va chudt céng.

Neéu nghi ngd cod qua
lidgu bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide thi nén

Wlmg viéc diéu tri va bénh nhan cin dugc theo ddi chit ché.
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Diéu trj tridu ching va hd trg vi khong co thube giai doc dac
bigt. Mot 6 dr  liéu han chégoi ¥
bisoprolol fumarate khong thé bi tham tach, twong tw nhu vay
ciing khéng c6 ddu hidu cho thdy hydrochlor-othiazide c6 thé
bj thém tach.

Céc bién phap dé nghj chung bao gdm giy nén va/holc rira
da day, uong than hoat tinh, hd trg hé hip, diidu chinh sy mét
cin bing dich 16ng va chét dién giai va diéu trj co giat. Cin
clr vao céc tic ddng dugc 1y hoc dy kién va khuyén céo

cho thudc chen beta khéc va hydrochlorothia-zide, cac bién
phap sau ddy cin dugce xem xét khi thire hién 14m sang :

Nhijp tim chim
Tiém tinh mach atropine. Néu dép (g chua dat, c6 thé dung
thin trong isoproterenol hofic mot thubc khéc c6 tic dung
lam ting, diéu nhip (chronotropic) tich cuc. Trong mot
sb truomg hgp, dat may tao nhip tim tam thoi dé kich thich
ting nhip.

Ha huyét 4p, Sée
Bénh nhénkhi ndm tu thé cic channén dugc ning
1n. Truyén dich tinh mach dé diéu chinh can bing dich long
vachdt dién giai bj mét (kali, natri). C6 thé cdn tiém tinh
mach glucagon hodc mdt thudc chii van alpha-adrenergic.

Blée tim (mirc d§ thir hai hogc thi ba)

Bénh nhan cén dugc theo ddi cén than va duoce diéu tri bing
dich truyén isoproterenol hojc dit mdy tao nhjp tim, néu
thich hop.

_ Suy tim sung huyét
Bt ddu thyc hién cac bién phép didu tri théng thudng (tirc 1a
diing digitalis, thudc lgi tiéu, thubc 1am gidn mach, 1am tdng
luc co bép co tim).

Co thit phé quin

PHO CUZTRUONG

Auyin Vit Sing

Diing mdt thudc gidn phé quan nhu isoproterenol va / hofic
amino-phyllline.

Ha dudng huyét
Tiém tinh mach glucose.

Gidm sit 'y té
Cén bing chét 16ng va chit dién phan (dac biét 1 huyét thanh
kali) va chirc nang than phai dugc theo ddi cho dén khi binh
thudng hoéa.

PONG GOI :
Hop 3 vi— Vi 10 vién

BAO QUAN:
Noi khd, nhiét 49 khong qua 30°C. Tranh 4nh sang

TIEU CHUAN AP DUNG :
Tiéu chuin co sd.

HAN DUNG :
36 thang ké tir ngay san xudt.

TRACH NHIEM TRON VEN

Dé xa tim tay ciia tré em.
Poc ky hwdng din sik dung triede khi ding.
Néu céin thém théng tin, xin héi y kién Bic si.
Sén xuit tai:
CTY CO PHAN DUQC PHAM SA VI ( sawipharm J.5.C)
L6 Z.01-02-03a KCN/KCX Tén Thufn, Q.7, TP.HCM
Dién thoai :(84.8) 37700142-143-144
Fax :(84.8) 37700145




