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Prolol
Thành phần : Mỗi viên chứa:
Bisoprolol hemifumarate ...... 2,5 mg
Hydrochlorothiazide .............
Tá dược vừa đủ...........................

Chỉ định - Chống chỉ định - Liều lượng -
Cách dùng - Thận trọng - Tác dụng phụ :
Xin đọc trong tờ hướng dẫn sử dụng.

   
   

| H Prescription only
medicine

- Prolot

Savi

PrololPlus”5257“*”
Composition : Each tablet contains :
Bisoprolol hemifumarate .... 2.5 mg
Hydrochlorothiazide............ 6.25 mg
Excipients q.s. for ............. 1 tablet

Indications - Contraindications -
Dosage - Administration - Precautions -
Side Effects : See enclosed leaflet.
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Bảo quản : Nơi khô, nhiệt độ không quá 30°C. Tránh ánh sáng.

Tiêu chuẩn: TCCS / SDK/ Reg. No.:

Đọckỹhướngdẫnsử dụngtrướckhí dùng - Đểxatầmtay củatrẻem

Số lô SX / Batch No. :
Ngày SX / Míg. Date :

Hạn dùng / Exp. Date :
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10 film-coated tablets

x 3 blisters  
Storage : Keep in a dry place, do not store above 30°C.
Protect from light. |
Specification : Manufacturer's

Read carefully the leaflet before use
Keep out of reach of children

TP. Hồ Chí Minh, ngày 2.2 tháng /Q. nam 2042.
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Prolol Plus IIERIEE
Bisoprololhemifumarate2.5mg

Hydrochlorothiazide6.25mg
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‘SOCIALRESPONSIBILITIES WHO-GMP
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Prolol Plus DIESISE
Bisoprololhemifumarate2,5mg
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TOHUONGDANSUDUNG THUOC

Rx Thuốc bán theo đơn

Viên nén bao phim SaViprolol Plus HCT 2.5/6.25

THANH PHAN
~ Bisoprolol fumarate.....................................--..- 2,5 mg
- Hydrochlorothiazide .................................... 6,25mg

- Tá dược vừa đủ ........................................... 1 viên

(Anhydrous calcium hydrogen_ phosphate,

Microcrystalline cellulose 102, Pregelatinized starch,

Colloidal silicon dioxide, Magnesium_ stearate,

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

DANG BAO CHE: Vién nén tron bao phim.

DƯỢC LÝ & CƠ CHÉ TÁC DỤNG

* Bisoprololfumarate (B) kết hợp Hydrochlorothiazide

(HCT)
Bisoprolol fumarate(B) và Hydrochlorothiazide (HCT) đã

được sử dụng riêng lẻ hoặc kết hợp để điều trị tăng huyết
áp. Tác dụng-hạ huyết áp của các hoạt chất này là hiệp lực;
HCT 6,25mg làm tăng đáng kể tác dụng hạ huyết ,áP của

bisoprolol fumarate. Ty lệhạ kali máucủa kết hợp
bisoprolol fumarate và HCT 6,25mg (B/H) thấp hơn đáng
kể so với HCT 25mg. Trong các thử nghiệm lâm sàng của
bisoprolol fumarate và hydrochlorothiazide, mức trung bình
thay đôi hàm lượng kali tronghuyết thanh ở bệnh nhân được

điềutrị với kết hợp bisoprolol  fumarate và
hydrochlorothiazide 2,5mg/6,25mg-5mg/ 6,25mg -

10mg/6,25mg hoặc giả dược ít hơn + 0,1 mEq/L. Mức trung

bình thay đổi hàm lượng kali trong huyết thanh của các bệnh
nhân được điều trị với bất kỳ liều bisoprolol kết hợp với HCT
25mg làm thay đổi từ -0,1 đến -0,3 mEq / L.
Bisoprolol fumarate là một thuốc chen chọn lọc betai

(cardioselec-tive) không có tính ổn định màng đáng

kể hoặckhông có tác dụng giống thần kinh giao cảm nội tại
trong phạm viliều điều trị Ở liều cao (20mg),

bisoprolol fumarate cũng ức chế thụ thể beta; nằm ở hệ
cơ phế. quản và mạch máu. Để giữ được tính chọn lọc tương
đối, điều quan trọng là sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả.
Hydrochlorothiazide là một thuốc lợi tiểu nhóm

benzothiadiazine.
Thiazide ảnh hưởng đến cơ chế ống thận của tái hấp thu chất
điện giải và làm tăng bài tiết natri và chloride với lượng gần
tương đương nhau. Tinh trang natri-niéu (natriuresis) sé gay

ra mất kali thứ cấp.

* Bisoprolol

Bisoprolollà một thuốc chen chon loc beta, (B;) nhưng không

có tính chấtôn định màng và không có tác dụng giông thần
kinhgiao cảm nội tại khi dùng trong phạm vi liều điều trị.
Với liều thấp, bisoprolol ức chế chọn lọc đáp ứng với kích
thích adrenalin băng cách cạnh tranh chẹn thụ thể By

adrenalin của tim, nhưng ít tác dụng trên thụ thê beta; (B;)

adrenalin của cơ trơn phế quản và thành mạch. Với liều cao

(thí dụ 20 mg hoặc hơn), tính chất chọn lọc của bisoprolol

trên thụ thé B; thường giảm xuống và thuốc sẽ cạnh tranh ức

ché ca hai thy thé B, va Bo.
Bisoprolol được dùng đề điều trị tăng huyếtáp. Hiệu quả của

bisoprolol tương đương với các thuốc chẹn beta khác. Cơ chế

tác dụng hạ huyết áp của bisoprolol có thể gồm những yếu tố
sau: Giảm lưu lượng tim, ức chế thận giải phóng renin và

giảm tác động của thần kinh giao cảm đi từ các trung tâm vận

mạch ở não. Nhưng tác dụng nôi bật nhất của bisoprolol là
làm giảm tần số tim, cả lúc nghỉ lẫn lúc gắng sức. Bisoprolol

làm giảm lưu lượng của tim lúc nghỉ và khi gắng sức, kèm

theo ít thay đổi về thể tích máu tống ra trong mỗi nhát bóp

tim, và chỉ làm tăng ít áp lực nhĩ phải hoặc áp lực mao mạch

phổi bít lúc nghỉ và lúc gắng sức. Trừ khi có chống chỉ định
hoặc người bệnh không dung nạp được, thuốc chẹn beta đã

được dùng phối hợp với các thuốc ức chế men chuyên, lợi  

tiểu và #lycosid trợ tim để điều trị suy tim do loạn chức năng
thất trái, để làm giảm suy tim tiến triển. Tác dụng tốt của các

thuốc chẹn beta trong điều trị suy tìm mạn sung huyết được

cho chủ yếu là do ức chế các tác động của hệ thần kinh giao
cảm. Dùng thuốc chẹn beta lâu dài, cũng như các thuốc ức
chế men chuyển đổi, có thể làm giảm các triệu chứng suy tim
và cải thiện tình trạng lâm sàng của người bị suy tim mạn.

Các tác dụng tốt này đã được chứng minh ở người đang dùng

một thuốc ức chế men chuyển, cho thấy ức chế phối hợp hệ
thống renin-angiotensin và hệ thần kinh giao cảm là các tác

dụng cộng.

Trong thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát, bisoprolol fumarate
được sử dụng như một liều duy nhất mỗi ngày đã chứng minh

là một hoạt chất hạ huyết áp có hiệu quả khi sử dụng một

mình hoặc dùng đồng thời với thuốc lợi tiểu thiazide.
Cơ chế tác dụng hạ huyết áp của bisoprolol fumarate chưa

được thiết lập hoàn toàn. Các yếu tố có thể tham gia bao
gồm:

1. Giảm cung lượng tim,

2. Ức chế sự phóng thích renine của thận,

3. Giảm tác động của thần kinh giao cảm đi từ các trung

tâm vận mạch ở não.

Tinh chon loc beta, của bisoprolol fumarate đã được chứng

minh ở cả nghiên cứu động vật và người. Không có tác
dụng ở liều điều trị trên thụ thể beta›-adrenergic được quan
sát thấy. Nghiên cứu chức năng phôi đã được thực hiệnở
người tình nguyệnkhỏe mạnh, bệnh nhân hen và bệnh

nhân bị bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính (COPD). Liều

dùng của bisoprolol fumarate dao động từ mg đến 60mg,
ate-nolol 50mg -200mg, metoprolol từ 100mg đến 200 mg và

proprano-lol 40mg-80 mg khi so sánh chúng với nhau.

Nghiên cứu điện sinhhoá ở người đã chứng minh rằng

bisoprolol fumarate làm giảm đáng kể nhịp tim, tăng thời
gian phục hồi nút xoang, kéo dài thời gian nghỉ của nút nhĩ
thất AV (atrioventricular) và với sự kích thích

tâm nhĩ nhanh, kéo dài thời gian dẫn truyền nút nhĩ thắt.

* Hydrochlorothiazide
Hydroclorothiazide và các thuốc lợi tiểu thiazide làm tăng bài
tiết natri chloride và nước kèm theo do cơ chế ức chế tái hấp
thu các ion natri và chloride ở ống lượn xa. Sự bài tiết các

chất điện giải khác cũng tăng đặc biệt là kali và magnesi, còn

calci thì giảm.
Hydroclorothiazide cũng làm giảm hoạt tính men anhydrase
carbonic nên làm tăng bài tiết bicarbonate nhưng tác dụng
này thường nhỏ so với tác dụng bài tiết CI” và không làm
thay đổi đáng kể pH nước tiểu. Các thiazide có tác dụng lợi

tiểu mức độ vừaphải, vì khoảng 90% ion natri đã được tái

hấp thu trước khi đếnống lượn xa là vị trí chủ yếu thuốc có

tác dụng.
Hydroclorothiazide có tác dụng hạ huyết áp, trước tiên có lẽ
do giảm thể tích huyết tương và dịch ngoại bào liên quan đến

sự bài niệu natri. Sau đó trong quá trình dùng thuốc, tác dụng
hạ huyết áp tùy thuộc vào sự giảm sức cản ngoại vi, thông
qua sự thích nghỉ dần của các mạch máu trước tình trạng
giảm nồng độ Na+. Vì vậy, tác dụng hạ huyết áp của

hydroclorothiazide thể hiện chậm sau 1 - 2 tuần, còn tác dụng
lợi tiểu xảy ra nhanh có thê thấy ngay sau vài giờ.

Hydroclorothiazid làm tăng tác dụng của các thuốc hạ huyết
áp khác.
Tình trạngnatri--niệu (natriuresis) sé gay ra mắt kali thứ cấp.

Hiệu ứng cấp tính của các thiazide được cho là kết quảtừ
việc giảmkhối lượng máu và cung lượng tim, gây ra một tác

dụng bài tiết natri niệu, mặc dù cơ chế giãn mạch trực

tiép cing da được đề xuất. Với điều trị lâu dài

(mãn tính), khối lượng thể tích huyết tương trở về bình

thường nhưng giảm sức cản mạch ngoại vi.

Thiazides không ảnh hưởng đến huyết áp bình thường. Thuốc

bắt đầu tác động trong vòng 2 giờ sau khi dùng, tác dụng tối

đa quan sát thấy ở khoảng 4 giờ và tác động kéo dài đến 24

gid. \M  
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DƯỢC ĐỘNG HỌC
* Bisoprolol fumarate (B) kết hợp Hydrochlorothia:ide

(HCT)
Ở người tình nguyện khỏe mạnh, cả hai chất bisoprolol

fumarate và hydrochlorothiazide đều được hấp thu tốt sau khi
uống. Không thấy có sự thay đổi sinh khả dụng của mỗi chất
khi uống chung với nhau trong cùng một viên thuốc duy nhất.
Sự hấp thu của bisoprolol fumarate và
hydrochlorothiazide không bị ảnh hưởng dù dùng chung
với thức ăn hay không. Nông độ đỉnh trung bình trong huyết

tương của bisoprolol fumarate khoảng 9 nano gam/ mL,

19nanogam/mL va 36ng/mL xay rakhoang3 giờ sau khi

udng các liều 2,5mg/6.25mg, 5mg/ 6.25mg và 10mg/ 6.25mg

của viên kết hợp, tương ứng. Nồng độ đỉnh trung bình trong

huyết tương của hydrochlorothiazide đạt

30nanogam/mL xảy ra khoảng 2,5 giờ sau khi uống viên kết

hợp. Tăng liều làm tăng tỷ lệ nồng độ tronghuyết tương của

bisoprolol fumarate đã được quan sátgiữa liều 2,5 mg và

5mg, cũng như giữa liều 5mg và 10mg. Nửa đời thải trừ T'/,

của bisoprolol fumarate trong phạm vi từ 7 giờ đến 15 giờ và
hydro-chlorothiazide khoảng từ 4 giờ đến 10 giờ. Tỷ lệphan
trăm liều lượng bài tiết trong nước tiểu khoảng 55% đối với
bisoprolol fuma-rate va khoang 60% với
hydrochlorothiazide.

* Bisoprololfumarate
Bisoprolol fumarate hầu như được hấp thu hoàn toàn qua
đường tiêu hoá. Và chỉ quachuyển hoá bước đầu rất ít nên
sinh khả dụng qua đường,uống khoảng 90%. Sau khi uống,
nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được từ 2 - 4 giờ.

Khoảng 30% thuốc gắn vào protein huyết tương. Thức ăn

không ảnh hưởng đến hấp thu của thuốc. Nửa đời thải trừ ở
huyết tương từ 10 đến 12 giờ. Bisoprolol hoàfan vừa phải
tronglipid. Thuốc chuyển hoá ở gan và bài tiết trong nước

tiểu, khoảng 50% dưới dạng không đổi và 50% dưới dạng
chất chuyên hoá.
Ở người cao tuổi, nửa đời đào thải trong huyết tương hơi kéo
dài hơn so với người trẻ. tuổi, tuy nồng độ trung bình trong
huyết tương ở trạng thái én định tăng lên, nhưng không có sự

khác nhau có ý nghĩa về mức độ tích luỹ bisoprolol giữa
người trẻ tuổi và người cao tuổi.

Ở người có hệ số thanh thải creatinine dưới 40 ml/phút, nửa
đời huyết tương tăng gấp khoảng 3 lần so với người bình
thường. Ở người xơ gan, tốc độ thải trừ bisoprolol thay đổi
nhiều hơn và thấp hơn có ý nghĩa so với người bình thường
(8,3- 21,7 giờ).

Sinh khả dụngtuyệt đối sau liều uống 10mg bisoprolol
fumarate dat khoang 80%. Su trao đổi chất đầu tiên
cua bisoprolol fumarate dat khoảng 20%. Các hd so duge

dong hoc cua bisoprolol fumarate da dugc kiém

tra sau liều duy nhất vàở trạng thái ổn định. Liên kết với
protein huyết thanh khoảng 30%. Nồng độ đỉnh huyết tương

xảy ra trong vòng 2 - 4 giờ sau khi dùng thuốc với các liều từ

2,5mg đến 20mg_ và giá tri,đỉnh trung bình đạt từ
9nanogam/mL ở liều 2,5mg đến 70nanogam/mL ở liều
20mg. Khi uống bisoprolol fumarate với chuẩn liều một lần
mỗi ngày sẽ cho kết quả là nồng độ đỉnhhuyết.tương ít biến
đổi hơn gấp hai lần. Nồng độ tỷ lệ thuận với liều uống trong
khoảng từ 2,5mg đến 20mg.

Nửa đời huyết tương khoảng 9 - 12 giờ và hơi dài hơn ở

những bệnh nhân cao tuổi một phẩndo chức năng thận
giảm. Trạng thái6én định đạt được trong vòng 5 ngày với liều
dùng một lần mỗi ngày. Trong cả hai nhóm người trẻ và

người cao tuổi, độ tích tụ trong huyết tương thấp, yếu tố tích

lũy khoảng từ I,! đến 1,3 và lànhững gì đã được dự kiến

từ nửa đời và chuẩn liều cho mỗi ngày một lần dùng thuốc.

Bisoprolol fumarate được thải trừ như nhau theo

đường thận và không qua thận, với khoảng 50% liều dùng

xuất hiện trong nước tiểu dưới dạng không đổi và 50% dưới  

dạng các chất chuyển hóa không hoạtđộng. Ở người, các

chất chuyển hóa được biết đến là bất ồn định hoặc khôn

có hoạt tính dược lý. Có ít hơn 2% liều dùng được bài tiết

qua phân. Các đặc điểm dược động học của hai đồng phân
déi hinh (enantiomers) là tương tự nhau. Bisoprolol không bị

chuyển hóa bởi men cytochrome Pxso II D6

(debrisoquin hydroxylase).
Với các đối tượng có độ thanh thải creatinine dưới

40ml/phút, nửa đời huyết tương tăng lên khoảng gấp ba
lần so với người khỏe mạnh. Ở những bệnh nhân bị xơ

gan,tỷ lệ thải trừ bisoprolol thường biến đổi và chậm hơn
đáng kể so với đối tượng khỏe mạnh, kèm theo nửa đời huyết

tương khác nhau, từ 8 giờ đến 22 giờ.

Ở những người cao tuổi nồng độ huyết tương trung bình ở
trạng thái ôn định được tăng lên, một phần là do độ thanh

thai creatinine giam. Tuy nhiên không có sự khác

biệt đáng kể về mức độ tích tụcủa biso-prolol được tìm

thấy giữa nhóm người trẻ và người già.

* Hydrochlorothiazide (HCT)

Hydrochlorothiazide được hấp thu tốt (65% -75%) sau khi

uông.
Sự hấp thu của hydrochlorothiazide giảm ở những bệnh

nhân bị suy tim sung huyết.

Nồng độ đỉnh huyết tươngquan sát được trong vòng l-5
giờ sau khi dùng thuốc và nằm trong phạm vi 70 nanogam -
490 nanogam/ml sau liều uống từ 22 ,5mg đến 100mg. Nồng

độ trong “huyết tương có tính tuyến tính liên quan đến liều

dùng. Nồng độ của hydrochlorothia-zide trong toàn bộ máu

cao hơn 1,6 - 1,8 lần so với trong huyết tương. Liên kết
với protein huyết thanh đã được báo cáo là khoảng 40% đến
68%. Nửa đời thải trừ huyết tương được báo cáo là khoảng

6-15 giờ. Hydrochlorothiazide được đào thải chủ yếu bằng
đường thận.
Sau liều uống 12,5mg đến 100mg, có khoảng 55% -77% liều
dùng xuất hiện trong nướctiểu và hơn 95% của liềuhp thụ
được bài tiết quanước tiểu dưới dạng không đổi. Nồng
độ trong huyết tương của HCT gia tăng và nửa đời thải trừ bị
kéo đài ở những bệnh nhân bị bệnh thận.

CÁC DỮ LIỆU AN TOÀN TIỀN LÂM SÀNG

Chất sinh ung thư

Bisoprololfumarate (B) va Hydrochlorothiazide (HCT)

Nghiên cứu dài hạn đã không được thực hiện trênkết hợp

B+HCT.

Bisoprololfumarate (B)

Nghién cứu đài hạn được thực hiện

với bisoprololfumarate đường uống chung với thức ăn ở
chuột nhắt (20 và 24 tháng tuôi) và chuột cống (26 tháng

tuổi). Không có bằng chứng vê tiềm năng gây ungthư ở
chuột nhất với định lượng liều lên đến 250mg/kg/ngày hoặc

chuột cống với định lượng liều lên đến 125mg/kg/ngày. Tính
toán dựa trên cơ sở thể trọng nhữngliều nay cao gap 625

lần và 312 lần, tương ứng so với liều tối đa khuyến cáo ở
người (MRHD) là 20mg hay 0,4mg/kg/ngày cho người cân
nặng 50 kg, tính toán dựa trên cơ sở diện tích bề mặt cơ thể,

những liều này cao gap 59 lần (ở chuột nhất) và 64 lần (ở
chuột cống) so với liều MRHD.

Hydrochlorothiazide (HCT)

Trong nghiên cứu hai năm nuôi chuột nhắt và chuột cống

được thực hiện dưới sự bảo trợ của Chương trình Chất

độc Quốc gia Mỹ (NTP), hai nhóm chuột nhắt và chuột
cong được điều trị với liều hydrochlorothiazide lên

đến 600mg và 100 mg/kg/ngày, tương ứng. Tính trên cơ sở

trọng lượng cơ thể, nhữngliều này gấp 2400 lần (ở chuột
nhất) và 400 lần (ở chuột cống )so với liều MRHD của

người, tức với liều

hydrochlorothiazide (12,5mg/ngày) trong kết hợp B + HCT.
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Tínhtrêncơsởdiệntíchbềmặtcơthể,nhữngliềunàygấp
226lần(ởchuộtnhắt)và82lần(ởchuộtcống)sovớiliều
MRHD.Nhữngnghiêncứunàypháthiệnkhôngthấycóbằng

chứngvềkhảnănggâyungthưcủahydrochlorothiazideở
chuộtcốnghaychuộtnhắtcái,nhưngcóbằngchứngkhông
rõràngvềkhảnănggâyungthưganchochuộtnhắtđực.

Độtbiếngen
Bisoprololfumarate(B)vaHydrochlorothiazide(HCT)

Khảnănggâyđộtbiếngencủakếthợpbisoprolol
fumarate+hydro-chlorothiazideđượcđánhgiátrongcácthử
nghiệmkiểmtravikhuẩn(4es)vềchủngđộtbiếngen,đột
biếnđiểmvàxétnghiệmquangsainhiễmsắcthểtrêntế
bàoV79chuộttúimáTrungQuốcvàthửnghiệmvinhânở

chuộtnhất.Khôngcóbằngchứngvềkhảnănggâyđột
biếntrongcácthửnghiệminvitrovainvivokétrén.

Bisoprololfumarate
Tiềmnănggâyđộtbiếncủabisoprololfumarateđượcđánh
giátrongcácthửnghiệmvikhuân(4zes)vềchủngđộtbiến
gen,độtbiếnđiểmvàxétnghiệmquangsainhiễmsắcthể
trêntếbàoV79chuộttúimáTrungQuốc,thửnghiệmkiểm
tratổnghợpDNAđộtxuắt,thửnghiệmvinhânởchuộtnhất
vàkhảonghiệmditruyềntếbao(cyto-genetics)6chudt
cống.Khôngthấycóbằngchứngvềkhảnănggâyđột
biếngentrongcácthửnghiệminvifrovàinvivokểtrên.

Hydrochlorothiazide
Hydrochlorothiazidekhôngchothấycóbằngchứngvềđộc
tínhgen(genofoxic)trongcácthửnghiệminvitrokhisu

dụngcácchingTA98,TA100,TA1535,TA1537vaTA

1538củaSalmonellatyphi-murium(thửnghiémAmes),kiểm
tracácsailệchnhiễmsắcthểtrêntếbàobuồngtrứngcủa
chuộttúimáTrungQuốc(CHO)hoặctrongxétnghiệmin

vivokhisitdungcácnhiễmsắcthẻtếbàomầmchuộtnhất,
nhiễmsắcthểtủyxươngchuộttúimáTrungQuốcvàruồi
giấmDrosophilacóliênkếtđếnđặcđiểmgenlặngâychết
người.Kếtquảxétnghiệmdươngtínhđãthuđượctrongthử
nghiệminvi/rotraođổinhiễmsắcthểtươngcận(CHOSister
ChromatidExchangegâyvỡnhiễmsắcthể,clastogenicity)
vàtrongthửnghiệmtếbàolymphochuộtnhắt(tínhgâyđột
biếngen),sửdụngnồngđộhydrochlorothiazidetừ43mcg
đến1300mcg/mL.Kếtquảxétnghiệmdươngtínhcũngthu

đượctrongviệckhảonghiémAspergillusnidulanskhông
phânly,sitdụngmộtnồngđộkhôngxácđịnhcủa
hydrochlorothia-zide.

Suygiảmkhảnăngsinhsản
Bisoprololfumarate(B)vahydrochlorothiazide(HCT)

Nghiêncứuvềsinhsảnởchuộtcốngkhôngchothấycóbắt
kỳsựsuygiảmkhảnăngsinhsảnvớisựkếthợpB/HCTở
liềubisopro-lolfumaratelênđến30mg/kg/ngàykếthợpvới
liềuhydrochloro-thiazide75mg/kg/ngày.Bisoprololfumarate
tínhtrêncơsởtrọnglượngcơthẻ,nhữngliềunàygấp75lần
và300lần,tươngứngsovớiliềutốiđakhuyếncáoB+HCT
chongười(MRHD).Hydrochlo-rothiazidetínhtrêncơ

sởdiệntíchbềmặtcơthể,nhữngliềunghiêncứunàycao
gấp15lầnvà62lần,tươngứng,sovớiliềuMRHDcho
người.

Bisoprololfumarate„;

Nghiêncứusinhsảnởchuộtcốngkhôngchothaybatkysuy
giảmkhảnăngsinhsảnởcácliềubisoprololfumaratelên
đến150mg/kg/ngày,hoặccaogấp375lầnvà77lầnsovới
liềuMRHDtínhtrêncơsởtrọnglượngcơthểvàdiệntíchbề
mặtcơthể,tươngứng.

Hydrochlorothiazide;

Hydrochlorothiazidekhôngcóảnhhưởngxâu

đếnkhảnăngsinhsảncủachuộtnhắtvàchuộtcôngthông

quaquanhệtìnhdụchoặctrongcácnghiêncứuởđóchúng

đượcphơinhiễmquachếđộănuốngvớicácliêulên100mg 

và4mg/kg/ngày,tươngứng,trướckhichogiaophốiVàtrong

suốtthaikỳ.Bộisốtươngứngsovớiliêutôiđakhuyến
cáochongườilàgấp400lần(chuộtnhắt)và16lan(chuột

cống)tínhtrêncơsởcủatrọnglượngcơthểvàgấp38lần
(chuộtnhất)và3,3lần(chuộtcống)tínhtrêncơsởdiện
tíchbềmặtcơthể.

Tácdụnggâyquảithai
Bisoprololfumarate(B)vàhydrochlorothiazide(HCT)
Ởchuộtcông,bisoprololfumarate/hydrochlorothiazide(B/HCT)kết
hợpkhônggâyquáithaiởcácliềubisoprololfumaratelênđến51,4
mg/kg/ngàykếthợpvớiliềuhydrochlorothiazide128,6mg/kg/ngày.
Liềukếthợpbisoprololfumarate+hydrochlorothiazideđượcsử
dụngtrongnghiêncứuchuộtcốnglàbộisốsovớiliều
khuyếncáotốiđachongười(MRHD)caogấp129lần
và514lần,tươngứngtínhtrêncơsởtrọnglượngcơthểvà

26lầnvà106lần,tươngứngtínhtrêncơsởbềmặtcơthé.Sy
kếthợpthuốcgâyrađộctínhchođộngvậtmẹ(mafernotoxic,

tứclàmgiảmtrọnglượngcơthểvàtiêuthụthựcphẩm)xảy
raởcácliềuphốihợpB5,7/HCT14,3(mg/kg/ngày)vàcao
hơnvàgâyrađộctínhphôi(#ofoxic,tứctăngtiêuphôi
muộn)ởcácliềukếthợpB17,1/HCT42,9(mg/kg/ngày)
vàcaohơn.Độctínhchođộngvậtmẹởliềukếthợp

B/HCTcaogấp14/57lầnsovớiliềuMRHDtươngứng,tính
trêncơsởtrọnglượngcơthểvàcaogấp3/12lầnsovớiliều
MRHDtươngứngtínhtrêncơsởdiệntíchbềmặtcơthẻ.
Độctínhphéi(fetotoxicity)cuakếthợpB/HCTxảyracao

gấp-43/172lầnsovớiliềuMRHDtươngứng,tínhtrêncơ
sởtrọnglượngcơthểvàgấp9/35lầnsovớiliềuMRHD,
tươngứng,tínhtrêncơsởdiệntíchbềmặtcơthẻ.
Ởthỏ,sựkếthợpB/HCTkhônggâyquáithaiở
liguB10/HCT25(mg/kg/ngày).Bisoprololfumarate
vàhydrochlorothiazideđượcsửdụngtrongnghiêncứuởthỏ
khônggâyquáithaicaogấp25/100lầnliềuMRHD,tương
ứng,tínhtrêncơsởtrọnglượngcơthểvà10/40lầnliều
MRHD,tươngứng,tínhtrêncơsởbềmặtcơthể.Sựkếthợp
thuốcgâyđộctínhchovậtmẹ(maternotoxic,giamtrong
lượngcơthể)xảyraởliềukếthợpB1/HCT2,5(mg/kg/
ngày)vàcaohơnvàđộctínhphdi(fetotoxic,tăngtiêu
phôi)xảyraởliềukếthợpB10/HCT25(mg/kg/ngày).Bội

sốcủaliềukếthợpB/HCTsovớiliềuMRHDgâyrađộctính
chovậtmẹcaogap2.5/10tươngứng(tínhtrêncơsởtrọng
lượngcơthé)vagap04/01(tínhtrêncơsởdiệntíchbềmặt
cơthể)vàđộctínhphôi(e/ofoxici¿y)gấp25/100tươngứng
(tínhtrêncơsởtrọnglượngcơthể)vàgấp10/40(tínhtrêncơ

sởdiệntíchbềmặtcơthê).-

Khôngcónghincứudayđủvàđượckiểmsoát
tốtvớibisoprololfumaratevàhydrochlorothiazideởphụ
nữmangthai.
Bisoprololfumaratevà
hydrochlorothiazidenênđượcsửdụngtrongthờikỳmang
thaichỉkhilợiíchtiềmnăngbiệnminhnguycơchothainhỉ.

Bisoprololfumarate:
Ởchuộtcống,bisoprololfumaratekhônggâyquáithao
liềulênđến150mg/kg/ngày,tứccaogấp375lầnvà77lần
vớiliềukhuyếncáotốiđachongườiMRHDtínhtrêncơ%
trọnglượngcơthểvàdiệntíchbềmặtcơthể,tươngứn
Bisoprololfumarategâyđộctínhphôi(ƒe/ofoxic,tăngtỉ
phôimuộn)ởmứcliêu50mg/kg/ngày)vàđộctínhche
me(maternotoxic,giamtiéuthụlượngthứcănvà,

tăngtrọnglượngcơthể)ởmứcliều150mg/kg/ngày.Độctính
phôiởchuộtxảyracaogấp125lầnsovớiliềuMRHDtính
trêncơsởtrọnglượngcơthểvàgấp26lầnsovớiliều
MRHDtínhtrêncơsởdiệntíchbềmặtcơthẻ.Độctínhcho
vậtmẹxảyracaogấp375lầnsovớiliềuMRHDtínhtrêncơ
sởtrọnglượngcơthểvàgấp77lầnsovớiliềuMRHDtính
trêncơsởdiệntíchbềmặtcơthể.

Ởthỏ,bisoprololfumaratekhônggâyquáithaiởcácliều
lênđến12,5mg/kg/ngày,tứccaogấp31lầnvà12lầnsovới
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liều MRHD tính dựa trên trọng lượng cơ thê vàdiện tích bề
mặt cơ thể, tương ứng nhưng gây chết phôi
được (embryolethal, tăng tiêu phôi sớm) ở liều 12,5mg/kg/

ngày.
Hydrochlorothiazide
Cho những con chuột nhất và chuột cống mang thai trong
thời gian thai phát triển cơ quan chính (organogenesis) uống
hydrochlorothia-zide với liều lên đến 3000 và

1000 mg/kg/ngày, tương ứng. So với liều MRHD của người

những liều này cao gấp 12.000 lần (ở chuộtnhắt) và 4000 lần

(ở chuột cống), tính dựa trên trọng lượng cơ thể, và gấp 1129
lần (ở chuột nhắt) và 824 lần (ở chuột cống), tính dựa
trên diện tích bè mặt cơ thể, đã không cho thấy có bằng

chứng gây hại đến thai nhi. Tuy nhiên, không có nghiên cứu

đầy đủ và có kiểm soát ở phụ nữ mang thai.

Do các nghiên cứu sinh sản trên động vật không phải lúc nào

cũng giúp tiên đoán phản ứng ở người nên thuốc này được sử

dụng trong thời kỳ mang thai chỉ khi nào thật sự cần thiết.

CHi DINH DIEU TRI

- Két hop bisoprolol fumarate(2,5mg)

va hydrochlorothiazide (6,25 mg) được chỉ định để điều

trị tănghuyết áp. Là kết hợp hai tác nhân hạ huyết áp với

liều uống một lần mỗi ngày: thuốc chẹn chọn loc beta tổng
hợp (cạnh tranh chẹn thụ thể beta, cia tim,
bisoprolol fumarate) và một thuốc lợi tiểunhóm
benzothiadiazine (hydrochlorothiazide).

- Tác dụng hạ huyết áp của các hoạt chất này là hiệp lực.

Hydrochlo-rothiazide liều 6,25mglam tăng đáng
ké tac dung hạ huyết dp cia bisoprolo! fumarate.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Thuốc này chỉ dùng theo sự kê đơn của bác sĩ

Cách dùng:
Thuốc dùng đường uống.

Liều lượng :

Liệu pháp bisoprolol là phương pháp điều trị hiệu quả tăng
huyết áp ở dãy liều 2,5mg đến 40 mg dùng một lần mỗi
ngày, trongkhi hydro-chlorothiazidecó hiệu quả ở dãy
liêu 12,5mg-50mg.

Trong các thử nghiệm lâm sàng điều trịkết hợp bisoprolol/

hydro-chlorothiazide khi sửdụng các liều kết hợp bisoprolol
từ 2,5mg đến 20mg và liều hydrochlorothiazide tir 6,25mg
đến 25mg, tác dụng hạhuyết áp tăng theo tỷ lệ thuận với
tăng liều của từng thành phan.
Cáctác dụng phụ của bisoprolol là một hỗn hợp các
hiện tượng phụ thuộc vào liều dùng (chủ yếu là nhịp tim
chậm, tiêu chảy, suy nhược và mệt mỏi) và các hiện tượng

độc lập với liều (vídụ thỉnh thoảng phát ban) và của
hydrochlorothiazide là một hỗn hợp các sự kiện phụ thuộc

vào liều (chủ yếu là hạ kali máu) và hiện tượng độc lập với

liều (ví dụ có thể viêm tụy), hiện tượng phụ thuộc vào liều

lượng xảy ra phổ biến hơn nhiều so với các hiện tượng độc
lập với liêu.

Phác đồ hướng dẫn điều trị theo đáp ứng lâm sàng

Một bệnh nhân có huyết áp không kiểm soát được với các

liều từ 2,5mg- 20mg bisoprolol hàng ngày có thể được thay

thế với kết hợp bisoprolol
fumarate+hydrochlorothiazide. Bệnh nhân có huyết áp được
kiểm soát đầy đủ vớiliều 50mg hydrochlorothiazide hàng

ngày, nhưng cho thay mat kali huyết đángké với phác đô

này, có thể đạt được kiểm soát tương tự về huyết áp mà
không có rối loạn chất điện giải nếu chuyển sang dùng kết

hợp bisoprolol fumarate+hydrochloro- thiazide.

Trị liệu khởi đầu

 

 

Điều trị hạ huyết áp có thể được bắt đầu với liều thấp nhất
của kết hợp bisoprolol fumaratethydrochlorothiazide 2.5 mg

/ 6.25 mg (B/ HCT) uống 1 viên mỗi ngày một lần. Sau

chuẩn độ (cách „quãng 14 ngày) có théthyc hiện tăng

liều vớiviên kết hợp  bisoprolol fumarate +hydro-

chlorothiazide lên đến liềukhuyến cáotối đa 20mg/12.5mg

(tức hai lần liều 10mg/6.25mg) uống mỗi ngày một lần khi

thích hợp.

Trị liệu thay thế

Sự kết hợp này có thể được thay thế cho các thành phần riêng
lẻ khi cần tăng liều.

Ngừng trị liệu
Nêu muôn ngưng điều trị với bisoprolol fumarate và

hydrochloro-thiazide, cần lên kế hoạch để đạt được dan
dầntrong thời gian khoảng 2tuần Bệnh nhân phải
được giám sát can thận.

Bệnh nhân suy thận hoặc gan
Phải thận trọng sử dụng và điều chỉnh liều theo chuẩn độ ở

bệnh nhân suy gan hoặc rối loạn chức năng thận. Vì không

có dấu hiệu chothấy hydrochlorothiazide có thé bị thẩm tách

vàcó ít dữliệucho thdybisoprolol có thể thẩm
tách, không cần thiết thay thế thuốc ở bệnh nhân lọc thận.

Bệnh nhân cao tudi
Liêu dùng điều chỉnh trên cơ sở tuổi tác thườngkhông. cần
thiết, trừ khi có rối loạn chức năng thận hoặc gan đáng kể.

Trong các thử nghiệmlâmsàng có ít nhất

270 bệnh nhân được điều trị vớibisoprolol fumarate kết hợp

hydrochlorothiazide (HCT) có độ tuổi từ 60 trở lên. HCT làm

tăng thêm đáng kể tác dụng hạ huyết áp của bisoprolol ở
những bệnh nhân cao tuổi tăng huyết áp. Không có sự khác
biệt tổng thể về hiệu quả hoặc an toàn được quan sát thấy

giữa các bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi. Các báo

cáo kinh¡ nghiệm lâm sàng đã xác định sự khác biệt trong đáp
ứng thuốc giữa các bệnh nhân cao tudi và trẻ hơn, nhưng độ
nhạy cảm của một số cá nhân lớn tuổi không thể loại trừ.

Bệnh nhântrẻ em:Khéng códữ liệu đối
với bisoprolol fumarate và hydrochlorothiazide.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH

* Bisoprolol
Bisoprolol chống chỉ định ở bệnh nhân có sốc do tim, suy tim
cấp, suy tìm chưa kiểm soát đượcbằng điều trị nền, suy tỉm
độ III nặng hoặc độ IV, bloc nhĩ- thất độ hai hoặc ba, và nhịp

tim chậm xoang (dưới 60 /phút trước khi điều trị), bệnh nut
xoang, hen nặng hoặc bệnh phổi - phé quan man tinh tắc

nghẽn nặng.

Hội chứng Reynaud nặng. Man cam với bisoprolol, u tuy
thượng thận (u tế bào ưa crôm) khi chưa được điêu trị.

* Hydrochlorothiazide
Mẫn cảm với các thiazide và các dẫn chất sulfonamide, bénh

gút, tăng acid uric huyết, chứng vô niệu, bệnh Addison,
chứng tăng calci huyết, suy gan và thận nặng.

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG

Cảnh báo :

* Bisoprolol

Suy tim

Kích thích giao cảm là một thành phần cần thiết hỗ trợ chức
năng tuần hoàn trong giai đoạn bắt đâu suy tim sung huyết,

va su chen-beta có thể dẫn đến suy giảm thêm co bóp của cơ

tim và thúc đầy suy tim nặng hơn. Tuy nhiên, ở một số người

bệnh có suy tim sung huyết còn bù có thể cần phải dùng
thuốc này. Trong trường hợp này, phải dùng thuốc mộtcách

thận trọng. Thuộc chỉ được dùng thêm vào khi đã có điều trị

suy tim với các thuốc cơ ban (thuéc lợi tiểu, digitalis, ức chế

\MM⁄

NY
]

Co
x

es

Af

71

\e
\

https://nhathuocngocanh.com/



men chuyển) dưới sự kiểm soát chặt chẽ của bác sĩ chuyên

khoa.

Bệnh nhân không có bênh sử suy tim
Trong một số bệnh nhân thuốc chẹn beta có thể tiếp tục gây

suy yêu (chèn ép) co tim va thúc đây tình trạng suy tim. Dựa

trên những dấu hiệu đầu tiên hoặc các triệu chứng của suy

tim cần xem xét việc ngừngbisoprolol fumarate va

hydrochlorothiazide. Trong một số trường hợp, việc điều trị
với bisoprolol fumarate và hydrochlorothia-zide có thể

được tiếp tục trong khi tình trạng suy tim được điều trị với

các thuốc khác.

Ngừng điều trị đôt ngột

Các đợt cấp của đau thắt ngực và trongmột số trường hợp,
nhồi máu cơ tim hoặc loạn nhịp tâm thất đã được quan sát
thấyở những bệnh nhân bị bệnh động mạch vành xác định

sau khi đột ngột ngừng điều trị với chẹn beta. Do đó những

bệnh nhân này cần được cảnh báo không được gián đoạn

hoặc ngưng điêu trị mà không có lời khuyên của bác sĩ. Ngay

cảởnhững bệnh nhân không có bệnh động mạch vành rõ

ràng có thể được khuyến khích để điều trị với _bisoprolol

fumarate va hydrochlorothiazide khoang hon 1 tuần với điều

kiện các bệnh nhân phải được theo dõi can than. Nếu xảy ra

các triệu chứng vật xã cần tái lập điều trị bằng chẹn beta, ít

nhất là tạm thời. Nếu các triệu chứng cai thuốc xảy ra, nên

dùng thuốc lại ít nhất trong một thời hạn.

Bénh mach ngoại biên

Các thuốc chen beta có thểthúc đây hoặc làm nặng
thêm các triệu chứng của chứng suy động mạchở những

bệnh nhân bị bệnh mạch máu ngoại vi. Cần thận trọng dùng

thuốc đối với các bệnh nhân này.

Bénh co thắt phế quản
Nói chung bệnh nhân có bệnh co thắt phế quản phổi không
nên dùng thuốc chẹn beta. Vì có liên quan đến tính chọn
loc beta; của bisopro-lolfumarate nên kết hợp

bisoprolol fumarate + hydrochlorothiazide cóthể được sử
dụng thận trọng ở những bệnh nhân có bệnh co thắt phế quản
phổi là những người không đáp ứng với thuốc hoặc những

người không thể dung nạp được các thuốc điều trị hạ huyết

áp khác. Do tính chọn lọc befa: không tuyệtđối (tính chọn

lọc giảm xuống khi tăng liều) nên cần sử dụng liều thấp nhất
có thể của bisoprolol fuma-rate và hydrochlorothiazide. Tác

dụng chủ vận beta; (thuốc giãn phế quản) cũng có thể tạo

hiệu lực.

Gây mê và đại phẫu thuật
Nếu bisoprolol fumarate và hydrochlorothiazide vẫn được

tiếp tục điều trị trong thời kỳ tiền phẫu, cần thực hiện chăm

sóc đặc biệt vì thuôc mê làm suy giảm chức năng cơ tim,

ching hạn nhưsử dụng ether, cyclopropane
và trichloroethylene.

Đái tháo đường và hạ glucose huyết
Các thuốc chẹn beta có thể che lấp cácbiểu hiện của hạ

glucose huyết, đặc biệt nhịp tim nhanh. Các thuốc chẹn beta

không chọn lọc có thể làm tăng mức hạ glucose huyét gay
bởi insulin va lam cham sy phuc hồi các nông độ glucose

huyết thanh. Do tính chất chọn loc beta), điều này ít có khả

năng xảy ra với bisoprolol fumarate. Tuy nhiên cân phải cảnh
báo bệnh nhân hay bị hạ glucose huyết, hoặc bệnh nhân đái

tháo đường đang dùng insulin hoặc các thuốc hạ glucose
huyết uống về các khả năng này, và phải dùng bisoprolol một

cách thận trọng.
Ngoài ra, đái tháo đường tiềm ẩn có thé trở thành bệnh hiển
hiện và tiểu đường do thiazide có thể yêu cầu điều chỉnhliều

insulincủa họ. Doliều lượng hydrochlorothiazide rẤt

thấp nên điều này có thể ít có khả năng xảy ra với kết hợp

bisoprolol fumarate và hydrochlorothia-zide.  

Nhiễm độc do tuyến giáp :
Su chen beta-adrenergic cé thé che lấp các dấu hiệu lâm sàng
của tăng năng tuyến giáp (cường giáp), như nhịp tìm nhanh.
Việc ngừng đột ngột liệu pháp chẹn beta có thể làm trầm
trọng thêm các triệu chứng của cường giáp hoặc có thể thúc

đây xảy ra cơn bão giáp.

Bénhthan
Cần hiệu chỉnh liều bisoprolol một cách cẩn thận đối với
bệnh nhân suy thận hoặc suy gan.
Tác động tích lũy của các thiazide có thể phát triển ở những
bệnh nhân có chức năng thận suy giảm. Trongnhững bệnh

nhân này, thiazide có thé gây ra chứng nito huyết. Đối tượng

có độ thanh thải creatinine dưới 40ml/phút, nửa đời huyết

tương của bisoprolol fuma-rate tăng lên đến øgấp ba lần so
với ngườikhỏe mạnh. Nếu suy thận tiến triển trở nên rõ ràng

cần ngưng thudéc bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide.

Bénh gan
Bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide nén sử dung
thận trọng ở những bệnh nhân có chức năng gan suy iam

hoặc bệnh gan tiến triển. Thiazide có thể làm thay đổi cân

bằng dịch và điện giải, có thể gây hôn mê gan. Ngoài ra, việc

thải trừ bisoprolol fumarate chậm hơn đáng kể ở những bệnh

nhân bị xơ gan so với người khỏe mạnh.

* Hydrochorothiazide
Cận thị cấp tính và tăng nhãn áp góc đóng thứphát

(glaucoma):
Hydrochlorothiazide, m6t sulfonamide cé thé gay ra phan
ứng mang đặc thù riêng, dẫn đến cận thị cấp tính thoáng
qua và tăng nhãnáp cấp tính góc đóng. Các triệu chứng bao

gồm khởi phát cấp tính cơn đau giảmthị lực hoặc hình

ảnh và thường xảy ra trong vòng vài giờ đến vài tuần khi bắt

đầu dùng thuốc. Chứng tăng nhãn áp góc đóng nếu không
đượcđiều trị có thể dẫn đến mắt thị lực vĩnh viễn. Việcđiều

trị chủ yếu là ngưng hydrochlorothiazide càng nhanh càng

tốt. Gợi ý về phương pháp điều trị hoặc phẫu thuật có thể
cần phải được xem xét nếu áp lực nội nhãn vân không kiểm
soát được. Các yếu tố nguy cơ cho phát triển cấp góc đóng

bệnh tăng nhãn áp có thể bao gồmcó tiền sử dùng

sulƒonamide hoặc dị ứng penicillin.

Thận trọng :

Chung

Tình trạng cân bằng dịch và chất điện giải

Mặc dù xác suất phát triển chứng hạ kali máu ệ

với bisopro-lol fumarate và hydrochlorothiaziäe ‘
vì liều rất thấp của HCT, nên định kỳ xác địny hát Jđiện

giải trong huyết thanh và bệnh nhân phải được th i
dấuhiệu 'về thể dịch hoặc rối loạn điệngiải, tứ ⁄

máu, nhiễm kiềm giảm chloride huyết (hypocljà

kali máu và giảm magnesi huyết (hypomagnes

Thiazides cho thấy có sự tăng bài tiết magnesi qua nước tiểu,
điều này có thể gây ra kết quả là làm giảmmagnesi huyét

(hypomagnes-emia). Dùvậy bất kỳ sự thiểu hụtion

chloride nào xảy ra thường là nhẹ và không cần điều trị cụ
thể, ngoại trừ các trường hợp khác thường (như trong bệnh
gan hoặc bệnh thận) việc thay thế chloride có thể được yêu

cầu trong điều trị nhiễm kiềm chuyểnhóa.

Dấu hiệu cảnh báohoặc triệu chứng mắt cân bằng dịch và

chất điện giải bao gồm khô miệng, khát nước, suy yêu, thờ ơ,

buồn ngủ, bồn chôn, đau cơ hoặc chuột rút, mỏi cơ bắp, hạ
huyết áp, thiểu niệu, nhịp tim nhanh và các rối loạn tiêu

hóa như buồn nôn và ói mửa.

Hạ kali máu có thể phát triển, đặc biệt là với lợi
tiểu nhanh khi đang bị xơ gan nghiêm trọng, trong quá
trình sử dụng đồng thời với corfi-costeroid hoặc nội tiết tố vỏ

thượng thận (ACTH) hoặc sau khi điều trị kéo dài. Can thiệp

bằng lượng điện phân uống đầy đủ cũng sẽ góp phan ha kali
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máu. Hạ kali máu và giảm magnesi máu có thể gây loạn

nhịp tâm thất hoặc tăng nhạy cảm hoặc làm tăng quá mức đáp

ứng của tim với các tác động độc hại của đigialis. Hạ kali
máu có thể tránh được hoặc điều trị bô sung kali hoặc tiêu
thụ gia tăng các thực phẩm giàu kali.
Giảm bớt sự hạ natri máu có thể xảy ra ở bệnh nhân bị phù

trong thời tiết nóng, điều trị thích hợp là hạn chế nước
chứ không phải là cho uống nước muối, ngoại trừ trường hợp
hiếm hoi khi hạ natri máu đe dọa đến tính mạng. Trong thực
tế suy giảm muối, sự lựa chọn thích hợp là thay thế liệu pháp.

Chứng tăng acid uric mắu

Tăng acid uric máu hoặc bệnh gút cấp tính có thể xảy ra ở
một số bệnh nhân dùng thuốc lợi tiểu thiazide Bisoprolol
fumarate, dùng một mình hoặc kết hợp với HCT, đều có liên
quan tới chứng tăng acid uric, tuy nhiên trong các thử nghiệm

lâm sàngở HoaKỳ, tỷ lệ mắcphải chứng tăng acid
uric cao liên quan đến điều trị ở liều hydrochlorothiazide
(HCT) 25mg (25%) có lớn hơn so vớiB/HCT 6,25 mg

(10%). Vì liều lượng rất thấp của HCT nên chứng tăng acid
uric máu có thể ít có khả năng xảy ra với kết hợp bisoprolol
fumarate +hydrochlorothiazide.

Tăng đường huyết

Tăng đường huyết có thể xảy ra với thuốc lợi tiểu thiazide.
Do đó bệnh tiểu đường tiềm ẩn có thể biểu lộ ra khi điều
trị.với thiazide.

Các tác dụng khác
Các tác dụng hạ huyết áp của thuốc có thể gia tăng ở bệnh

nhân phẫu thuật cắt bỏ thần kinh giao cảm.

Bệnh tuyến cận giáp

Thiazide làm giảm bài tiết calci và làm thay đôi bệnh lý của
các tuyến cận giáp, chứng tăng calci huyết và giảm phosphate
huyết đã được quan sát thấy ở một vài bệnh nhân điều trị
bằng thiazide kéo dài. Thiazide có thể gây ra các đợt tăng độ
cao liên tục và ,nhẹ calci huyếtthanh trong trường
hợp không có các rối loạn chuyên hóa calci. Đánh dấu cho
chứng tăng calci huyết có thé 1a bằng chứng của cường cận
giápân. Thiazide nên ngưng trước khi thực hiện việc kiểm tra

chức năng tuyến cận giáp. Sự gia tăng nồng độ cholesterol và

chất béo trung tính có thể có liên quan đến thuốc lợi
tiểu thiazide.

Suy thận
Nếu suy thận tiến triển trở nên rõ ràng, cần xem xét giảm liều
hoặc không tiếp tụcđiều trị bằng thuốc lợi tiểu.
Thiazide đã được chứng minh là làm tăng sự bài tiếtmagié

nước tiêu, điều này có thể dẫn đến chứng giảm magnesi
huyết (hypomagnesemia).

Thiazidenên được sử dụng thận trọngtrong bệnh thận

nặng. Ở những bệnh nhân bị bệnh thận, thiazide có thể gây
chứng urea-huyếtTác động tích lũycủa thuốc có
thể phát triểnở những bệnh nhân có chức năng thận suy

giảm.

TƯƠNG TÁC VỚICÁC THUỐC KHÁC, CÁC DẠNG
TƯƠNG TÁC KHÁC:

* Bisoprololfumarate (B) kết hợp Hydrochlorothiazide
(HCT)
Bisoprolol fumarate + hydrochlorothiazide có thê làm tăng
tác dụng của các thuốc hạ huyết áp khác khi dùng đồng thời.
Bisoprolol fuma-rate và hydrochlorothiazide không nên dùng
kết hợp với chất chẹn beta khác. Bệnh nhân nhận thuốc làm
suy giảm/tiêu hao catechol-amine, chẳng hạn như reserpine
hoặc guanethidine nên được giám sát chặt chẽ vì tác dụng
chẹn beta-adrener-gic tăng thêm có thể gây giảm quá mức

hoạt tính giao cảm. Ở những bệnh nhân được điều trị
đồng thời với eloniđine, nếu cần phải ngưng điều trị thì nên  

ngưng dùng bisoprolol fumarate và hydrochlorothiazide vài

ngày trước khi ngưng dùng clonidine.

Bisoprololfumarate+hydrochlorothiazide nên thận trọng khi
dùng chungvới các thuốc ức chế co bóp cơ tim hoặc ức chế
sự dẫn truyền nhĩ-thất hoặc thuốc trầm cảm, chẳng
hạn như thuốcđối kháng calci xác định (đặc biệt thuộc các

nhóm phenylalkylamine [verapamil] và benzothiazepine
[dilriazem]) hoặc các thuốc chống loạn nhịp, chẳng hạn như
disopyramide.
Cả hai chất digitalisglycosides va chen beta lam chậm dẫn
truyền nhĩ thất và nhịp tim giảm. Sử dụng đồng thời có thể

làm tăng nguy cơ nhịp tim chậm.

* Bisoprolol
Sử dụng đồng thời với rifampin lam tăng độ thanh thải

của bisoprolol fumarate, rit ngắn thời gian nửa đời thải
trừ. Tuy nhiên,khôngcần thiết phải thay đổi liều khởi đầu.
Tài liệu nghiên cứu về dược động học không cho thấy
có tương táclâm sàng liên quan tới các chất dùng đồng thời
khác, bao gồm cả thuốc lợi tiểu thiazide và cimeti-dine.

Bisoprolol fumarate không có ảnh hưởng lên thời gian pro-
thrombin ở những bệnh nhân dùng liều warfarin ổn định.

Nguy cơphản ứngphản vệ

Trong khi dùng thuốc chẹn beta, bệnh nhân có tiền sử dị

ứng nghiêm trọng với các dị nguyên khác nhau có thể có

phản ứng mạnh hơn với việc sử dụng thuốc nhắc lại hoặc do

tình cờ hoặc do điều trị. Những bệnh nhân nàyCÓ thể không

đáp ứng với liều epinephrine thường dùng để điều trị các
phản ứng dị ứng.

*Hydrochlorothiazide
Khi được đồng thời với các loại thuốc sau đây có thể có
tương tác với thuốc lợi tiểu thiazide bao gồm rượu, thuốc an

thần hoặc thuốc ngủ gây nghiện: Có thể xảy ra tăng tiềm lực
hạ huyết áp thế đứng.

Thuốctrị đái tháo đường (thuốc ung va insulin): Cấn điều

tông liều lượng của thuốc trị đái tháo đường do tăng glucose
huyệt

Thuốc hạ huyết áp khác: Có thể xảy ra tác dụng hiệp đồng
hoặc tăng tiềm lực hạ huyết áp.

Cholestyramine và colestipol nhựa: Sự hấp thu của
hydrochlorothia-zide bị suy giảm khi có sự hiện diện của các

loại nhựatrao đổianion nêu trên Liềuduy nhất

của nhựa cholestyramine và colestipolgắn kết với
hydrochlorothiazide và làm giảm độ hấp thu ở đường tiêu hóa
đến 85% và 43%, tương ứng.

Corticosteroid, ACTH: Lam tăng và cạn kiệt chất

điện giải, đặc biệt là giảm kali máu.

Amin (ví dụ norepinephrine): Có thể làm giảm đáp ứng với
các amin tăng huyệt áp nhưng không đủ đê ngăn cản việc sử
dụng chúng.

Thuốc giãn cơ xương, nhóm không khử cực @í
dụ, /„bocurarine) : Có thê tăng đáp ứng với các thuôc giãn
cơ.

Lithium : Không nên dùng cùng với thuốc lợi tiểu. Các thuốc
lợi tiểu làm giảm độ thanh thải thận của lithium và gây ra

nguy cơ cao bị ngộ độc lithium. Hãy tham khảo tờ hướng dẫn
sử dụng của các chế phẩm lithiumtrước khi sử

dụng bisoprolol fumarate và hydrochlorothiazid.

Thuốc kháng viêm không steroid: Trong một số bệnh nhân,

khi uống thuôc khángviêm không steroid có thể làm giảm tác

dụng lợi tiểu, giảm bài tiết natri niệu và giảm tác dụng hạ
huyết áp của thuốc lợi tiểu thiazide. Vì vậy, hi

bisoprolol fumaratethydrochlorothiazide được dùng đồng

\3 với các thuốc kháng viêm không steroid,bệnh nhân cần
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được giám sát chặt chế để xác định mức hiệu quả mong

muốn của thuốc lợi tiểu.

- Khi dùng thiazide, phản ứng nhạy cảm có thể xảy ra với các
bệnh nhân có hoặc không có tiền sử dị ứng hoặc hen phế
quản. Phản ứng nhạy cảm với ánh sáng và có thể làm tăng
nặng thêm hoặc kích hoạt lupus ban đỏ toàn thân đã được báo

cáoở những bệnh nhân dùng thiazide. Tác dụng hạ huyết
áp của thiazide có thể gia tăng ở bệnh nhân sau khi cắt bỏ

thần kinh giao cảm.

Tương tác thuốc ởphòng thí nghiệm
Dựa trên các báo cáo liên quan đến thiazide, bisoprolol

fumarate+ hydrochlorothiazide có thể làm giảm nồng độ iode
gắn kết với protein huyết thanh nhưng không cho dấu
hiệu của sự rối loạn tuyến giáp. Do thuốc kết hợp có chứa
thiazide (hydrochlorothiazide)nên ngưngdùng thuốc
trước khi thực hiện kiểm tra chức năng tuyến cận giáp

TRUONG HOP CO THAI VA CHO CON BU:

Trường hợp có thai
Thiazide qua được hàng rào nhau thai và xuất hiện trong máu
dây rốn. Việc sử dụng các thiazide ở phụ nữ mang thai đòi

hỏi dự đoán được lợi ích so với các nguy cơ có thể cho thai
nhỉ. Những mối nguy hiểm này bao gồm gây vàng da cho bào
thai hoặc trẻ sơ sinh, viêm tụy, giảm tiểu cầu và có thể có

phản ứng bắt lợi khác đã xảy ra ở người lớn.

Trường hợp cho con bú

Bisoprolol fumarate dùng đơn trị
hoặc kết hợp với HCT đã không được nghiên cứu ở các bà
mẹ đang nuôi con bú. Thiazide được bài tiết qua sữa mẹ. Một
lượng nhỏ của bisoprololfimarate (<2% liều dùng) đã được

phát hiện trong sữa của những con chuột cống cho con

bú. Do tiềm năng gây ra các phản ứng phụ nghiêm trọng khi
điều dưỡng trẻ sơ sinh, việc quyết định ngừng cho con

bú hoặc ngừng thuốc nên tính đến tầm quan trọng của thuốc
đối với người mẹ.

TÁC ĐỘNG CỦA THUÓC KHI LÁI XE VÀ VẬN
HÀNH MÁY MÓC
Kinh nghiệm cho thấy việc điều trị không làm ảnh hưởng khả
năng lái xe hay sử dụng máy móc của bệnh nhân. Tuy nhiên
một số phản ứng bắt lợi như chóng mặt, đau đầu, buồn ngủ
hiếm gặp nhưng vẫn có thẻ xảy ra; do đó có thể ảnh hưởng
đến khả năng lái xe hay vận hành máy móc.

Thông báo cho Bác sĩnhững tác dụng không mong muốn
gặp phải khi sử dụng thuốc

TAC DING KHONG MONG MUON (ADR)

Bisoprololfumarate (B) kết hợp Hydrochlorothiazide

(HCT)
Liều kết hợp bisoprolol fumarate/hydrochlorothiazide
(HCT) 6,25mg được dung nạp tốt ở hầu hết các bệnh nhân.
Hầu hết các tác dụng phụ (AES)đều nhẹvà thoáng
qua. Trong số hơn 65.000 bệnh nhân được điều trị trên toàn
thế giới với bisoprolol fumarate, hiếm gặp xuất hiện phản
ứng co thắt phế quản. Tỷ lệ ngưng do AES tương tự như liều
kết hợp  bisoprolol fumarate /HCT 6,25 mg
và những bệnh nhân dùng giả dược.
Tại HoaKỳ, có 252 bệnh nhân được cho dùng các liều

bisoprolol fumarate (2,5mg, 5mg,I0mg hoặc 40mg) kết hợp
v6i HCT6,25mg vacd 144 bệnh nhândùng giả

được trong hai thử nghiệm đối chứng. Ở nghiên cứu 1, liéu
kết hợp bisoprolol fumarate 5mg/HCT 6,25mg được cho
dùng trong 4 tuần. Ở nghiên cứu 2, các liềukết hợp biso-
prolol fumarate 2.5 mg, 10 mg hoac 40 mg/HCT 6,25
mg được cho dùng trong 12 tuân.
Tất cả các tác dụng bat loi xảy ra, có liên quan đên thuốc hay  

được điều trị với các liều bisoprolol fumarate 2,5mg-
10mg/HCT 6,25mg đuợc báo cáo so sánh với thời gian điêu
trị4 tuần có tần suất < 2% so với liều biso-prolol fuma-
rate/HCT 6,25 mg của các bệnh nhân đã được: điêu trị

(cộng thêm các kinh nghiệm phản ứng bắt lợi) bao gom :
Tim mạch : Nhịp tim chém/loan nhip tim/thiéu máu

cục bộ ngoại vi / đau ngực

Hô hấp : Co thắt phế quản / ho /viêm mũi / nhiễm trung
đường h6 hp trén (URI, Upper Respiratory Infection or
Common cold)

Toàn thân : Suy nhược / mệt mỏi í phù thần kinh ngoại

vi
Hệ thân kinh trung ương : Chóng mặt / đau đầu
Cơ xương khớp : Chuột rút cơ bắp/đau cơ

Tâm thân : mắt ngủ / buồn ngủ/ mất ham muén tinh
dục/bất lực
Hệ tiêu hóa : tiêu chảy / buồn nôn/ rối loạn tiêu hóa

Những kinh nghiệm bất lợi khác được báo cáo theo thành

phan két hop được liệt kê dưới đây.

Bisoprololfumarate
Bisoprolol duge dung nap tốt ở phần lớn người bệnh. Phần

lớn các tác dụng không mong muốn ở mức độ nhẹ và nhất

thời. Tỷ lệ người bệnh phải ngừng điều trị do các tác dụng
không mong muốn là 3,3% đổi với người bệnh dùng

bisoprolol và 6,8% đối với bệnh nhân dùng placebo.
Trong các thử nghiệm lâm sàng trên toàn thế giới hoặc kinh
nghiệm sau khi đưa thuốc ra thị trường, một loạt các tác dụng

phụ (Aes) khác, ngoài các tác dụng phụ đã được liệt
kê ở trên, đã được báo cáo. Trong khi ở nhiều trường hợp liệu

đó có phải là mối quan hệ nhân quả tồn tại giữa bisoprolol
và những AES hay không, nhưng vẫn được liệt kê để cảnh
báo cho bác sĩ về mối quan hệ có thể có.
Hệ thần kinh trung ương : Đứng không vững, choáng

váng, chóng mặt, nhức đầu,ngất xỉu, dị cảm, giảm cảm giác

(hypoesthesia), tăng cảm giác (hyperesthesia), rối loạn giấc

ngủ, mất ngủ, buồn ngủ, trầm cảm, lo lắng / bồn chồn.
Tim mạch : Chậm nhịp tim, đánh trống ngực và rối loạn

nhịp khác, tứ chỉ lạnh, đau cơn không đều (claudication), ha

huyết áp, hạ huyết áp tư thế, đau ngực, suy tim sung huyết,
khó thở khi gắng sức.
Đường tiêu hóa : Đau đạ dày / đau vùng thượng vị/ đau

bụng, loét đạ dày tá tràng, viêm dạ dày, khó tiêu, buồn nôn,

nôn mửa, tiêu chảy, táo bón, khô miệng.

Cơ xương khớp : Đau khớp, đau cơ bắp/ đau
khớp, đau lưng / đau cổ, chuột rút cơ bắp, co giật/ run.
Da: Phát ban, mụn trứng cá, cham (eczema), bệnh vây nến,

kích ứng da, ngứa, ban xuấthuyết, đỏ bừng mặt, vã mồ

hôi rụng tóc, viêm da,viêm da tróc (r t hiếm), viêm

mạch da.

Giác quan đặc biệt : Rối loạn thị giác, mắt đau / hãn
áp, chảy nước mắt bất thường, ù tai, giảm thính lực, đau
tai, vị giác bất thường.
Trao đổi chất : bệnh gout.
Hô hấp : Hen suyễn, co thắt phế quản, viêm phế quản, khó

thở, viêm họng viêm mũi viêm xoang, URI (nhiễm
trùng đường hô hấp trên).
Sinh duc Giảmham muốn tình dục/bất

lực, bệnh Peyronie rối loạn ở đương vật rất hiếm, viêm bàng
quang, đau than timg con (renal colic), tiéu nhiều.

Tổng quát : Mệt mỏi, suy nhược, đau ngực, mệt

mỏi, phù, tăng cân, phù mạch.

Hydrochlorothiazide

Các tác dụng bat lợi kinh nghiệm, ngoài những tác dụng được

liệt kê ở trên, đã được báo cáo với hydrochlorothiazide

(thông thường với liều 25mg hoặc cao hơn).
Tổng quát : Suy yếu.

không và các tác dụng phụ bất lợi xảy ra ở các bệnh "ư” thân kinh trung ương: Chong mat, dị cảm, bồn chỗn.
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Tìm mạch: Hạhuyết áp tư thế (có thể tăng đo dùng
rượu, các loại thuốc an thần hoặc các chất gây nghiện).

Đường tiêu hóa: Biếng ăn, kích thích dạ dày, co thắt, táo
bón, vàng đa (infrahepatic, vàng da ứ mật), viêm tụy, viêm
túi mật, viêm tuyến nước bot (sialadenitis), khô miệng.

Cơxươngkhóp : Co thắt cơ bắp.
Phản ứng quáman: Ban xuất huyết, nhạy cảm với ánh

sáng, phát ban nổi mề day, viém mach hoai tử (viêm

mạch viêm mạch da), sốt,suy hô hấp baogồm cả phù
nề, viêm phổi và phù phổi, phản ứng phản vệ.

Giác quan đặc biệt :
vàng (nhìn hoá vàng, xanthopsi).

Trao đổi chất : Bệnh gout.

Thoáng mờ mắt, chứng trông lúa

Sinh dục : Rồi loạn chức năng tình dục, suy thận, rối loạn
chức năng thận,viêm thận kẽ.

Da : Ban đỏđa dạng bao gồmhội chứng Stevens-

Johnson, viêm da tróc bao gồm hoại tử biểu bì độc hại.

Các bắt thường ởphòng thínghi¢m
Bisoprolol fumarate (B) két hop Hydrochlorothiazide

(HCT
Do liều lượng thấp của hydrochlorothiazide trong kết hợp
bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide (HCT) nên các tác

đổi chất của
bisoprolol fumarate/HCT 6,25 mg ít gặp hơn và có trị nhỏ

dụng phụ về

hơn sovới HCT 25mg

trao

Dữ liệuphòng thí nghiệm
trên kali huyết thanh từ các thử nghiệm có kiểm soát với giả
dược ở Mỹ được thể hiện trong bảng sau đây:

 

Dữ liệu kali huyết thanh từ các nghiên cứu cò kiểm soát với giả

 

 

  
       

 

được ở Mỹ

Giả B2.5H| B5H| B10H| HCT
Kali dược" | 625mg| 6.25mø| 6.25mg| 25mpg°

(N=130°)| (N=28)| (N=149°| (N=28) | @E12?)
Trung

vân thay | 40.04 | 40.11 | -008 | 000 | -030%

(mEq/L)

ae 0.0% | 00% | 07%| 0.0%| 5.5%
a) Nghiên cứu kết hợp chéo.
b) Bệnh nhân với kali huyết thanh bình thường tinh theo đường cơ
bản.
c) Trung bình thay đổi tính từ đường cơ bản ở tuần thứ 4.
d) Phần trăm bệnh nhân có bắt thườngở tuần thứ 4.
B (Bisoprolol fumarate) — H (Hydrochlorothiazide)
 

Điều trị với cả 2 thudc chen beta và thuốc lợi tiểu thiazide cd

liên quan tới sự gia tăng acid uric. Tuy nhiên, tầm quan trọng
củasự thay đổiở những bệnh nhân được điềutrị với
bisoprolol fumarate/HCT 6,25mg là thấp hơn ở những bệnh
nhân được điều trị với HCT 25mg.
bình các chất
quan sát thấy ở những bệnh nhân được điều trị với bisoprolol

6,25mg. Tổng
số cholesterol nói chung không bị ảnh hưởng, nhưngcÓ sự
fuma-rate

giảm nhẹ lượng cholesterol HDL đã được ghi nhận.

béo

+ hydrochlorothiazide

trung tính huyết
Sự gia tăngtrung

thanh đã được

Các xét nghiệm bất thường khác được báo cáo theo từng các
thành phần được liệt kê dưới đây :

Bisoprolol fumarate

Trong thử nghiệm lâm sàng các thay đổi chỉ số thường xuyên
nhât trong phòng thí nghiệm là sự gia tăng các chât béo trung

 

 

tính trong huyết thanh, nhưng điều này không nhất quán
trong phát hiện.
Bất thường không thường xuyêntrong (ứ nghiệm
gan đã được báo cáo. Theo kinh nghiệm của Mỹ các thử

nghiệm có đối chứng với liều

điều trị bisoprolol fumarate trong 4-12 tuần, tỷ lệ tăng
cao đồng thoi trong SGOT va SGPT gap tir 1 đến 2 lần mức
bình thường là 3,9% so với 2,5% của giả dược. Không có
bệnh nhân nào có mức cao đồng thời gấp hơn 2 lần mức bình

thường.
Kinh nghiệm sử dụng lâu dài không kiểm soát khi điều trị với
biso-prolol fumarate trong6-18 tháng, tỷ lệ mắc phải của một
hoặc đồng thời nhiều mức cao trong chỉ sô

SGOT và SGPT gấp tir 1 đến 2 lần mức bình thường là
6,2%. Tỷ lệ thường xuất hiện là 1,9%. Đối với mức cao đồng
thời của SGOT và SGPT lớn hơn 2 lần mức bình thường, tỷ
lệ mắc là 1,5%. Tỷ lệ xuất hiện nhiều là 0,3%.Trongnhiều

trường. hợp cácmức caolà do rối loạn tiềm ẩn
hoặc giải quyết trong quátrình tiếp tục điều trị
với bisoprolol fumarate.
Các thay đổi chỉ số khác ở phòng thí nghiệm bao gồm sự gia
tang nhe trongacid uric, creatinine, BUN (blood urea
nitrogen or serum creatinine),kali huyét thanh, glucose va

phospho, giam bach cầu và tiểu cầu. Đã có báo cáo thường
xuyên của tăng bạch cầu ái toan. Đây là những thay đổi
thường không quan trọng và hiếm khi dẫn đến sự ngưng dùng
bisoprolol fumarate.

Hydrochlorothiazide (HCT)

Tăng đườnghuyết, đường niệu, tăng acid uric máu, hạ kali

máuvà sự mất cân bằng điện giải (xem Thận trọng), tăng lipid
mau, chứng tăng calci huyết, giảm bạch cầu, mấtbạch cầu
hạt, giảm tiểu cầu, thiếu máu bat san, thiếu máu tán huyết có
liên quan đến liệu pháp HCT.

Hướng dẫn cách xử trí ADR: :
Khi xảy ra ADR với các biêu hiện trên, có thê xử trí như các
trường hợp của triệu chứng quá liêu (xem mục: Quá liêu).

QUA LIEU
Hiện có ít thông tin về quá liều với bisoprolol fumarate và
hydro-chlorothiazide. Tuy nhiên, một số trường hợp quá
liều với bisopro-lol fumarate đã được báo cáo (tối đa : 2000
mg). Chậm nhịp tim và/ hoặc tụthuyết áp đã được ghi

nhận. Thuốc cường giao cảm đã được dùng trong một số
trường hợp va tat cả các bệnh nhân đều hồi phục.
Các dấu hiệu thường xuyên dự kiến quan sát với quá liều
thuốc chẹn beta là chậm nhịp tim và hạhuyết áp. Tình trạng

ngủ lịm cũng phổ biến và với quá liều nghiêm trọng sẽ bị mê
sảng, hôn mê, co giật và ngừng hô hấp đã được báo cáo xảy
ra.Suy tim sung huyết,co thắt phế quản vàhạ đường

huyết có thể xảy ra, đặc biệt là ở những bệnh nhân đang có

sẵn các bệnh ở CÁC cơ quan này. Với các thuốc lợi tiểu

thiazide, nhiễm độc cấp tính rất hiếm xảy ra. Điểm đặc trưng

nổi bật nhất của quá liều là gây mất dịch lỏng và chất điện
giải cấptính. Các dấu hiệu và triệu chứng bao gồm tim
mạch (tim đập nhanh, hạ huyết áp, sốc), thần kinh cơ (yếu ớt,
lú lẫn, chóng mặt, chuộtrútcơ bắp chân, dị cảm, mệt
mỏi, suy giảm ý thức), tiêu hóa (buồn nôn, nôn, khát nước),

thận (tiểu nhiều, thiểu niệu hoặcvô niệu [gây ra do

hemoconcentration]) và các thay đổi kết quả xét nghiệm ở
phòng thí nghiệm (hạ kali máu, hạ natri máu, giảm chloride

mau (hypochlor-emia), nhiém kiém, tang nitrogen urea huyét
(BUN, Blood Urea Nitrogen) [dac biệt ở những bệnh

nhân suy thận]) và mất nước do lợi tiêu quá mức. Liêu uống

LDao của hydrochlorothiazide lớn hơn 10g/kg cho cả hai loài

chuột nhắt và chuột cống.
Nêu nghỉ ngờ có quá

liêu bisoprolol fumarate và hydrochlorothiazide thì nên
\y"việc điều tri và bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ.
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Điều trị triệu chứng và hỗ trợ vì không có thuốc giải độc đặc
bi, Một số dữ liệu hạn chếgợi ý
bisoprolol fumarate không thể bị thâm tách, tương tự như vậy
cũng không có đấu hiệu cho thấy hydrochlor-othiazide có thể
bị thâm tách.
Các biện pháp đề nghị chung bao gồm gây nôn và/hoặc rửa
dạ dày, uông than hoạt tính, hỗ trợ hô hấp, điiều chỉnh sự mắt
cân bằng dịch lỏng và chất điện giải và điều trị co giật. Căn
cứ vào các tác động dược lý học dự kiến vàkhuyến cáo

cho thuốc chẹn beta khác và hydrochlorothia-zide, các biện

pháp sau đây cần được xem xét khi thực hiện lâm sàng :

Nhịp tim chậm

Tiêm tĩnh mạch a/ropine. Nếu đáp ứng chưa đạt, có thể dùng
thận trọng /soproferenol hoặc một thuốc khác có tác dụng
làm tăng, điều nhịp (chronoiropie) tích cực. Trong một
số trường hợp, đặt máy tạo nhịp tim tạm thời để kích thích
tăng nhịp.

Hạ huyết áp, Sốc
Bệnh nhânkhi nằm tư thế các chân nên được nâng
lên. Truyền dịch tĩnh mạch để điều chỉnh cân bằng dịch lỏng
và chất điện giải bị mất (kali, natri). Có thể cần tiêm tĩnh
mạch giucagon hoặc một thuốc chủ vận alpha-adrenergic.

Bléc tim (mức độ thứ hai hoặc thứba)

Bệnh nhân cần được theo dõi cẩn thận và được điều trị bằng
dịch truyền isoproferenol hoặc đặt máy tạo nhịp tim, nếu
thích hợp.

Suy tim sung huyết
Bắt đầu thực hiện các biện pháp điều trị thông thường (tức là
ding digitalis, thuéc /gi tiểu, thuốc làm giãn mạch, làm tang
lực co bóp cơ tim).

Co thắt phế quản

   PHO CUS TRUONG
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Dùng một thuốc giãn phế quản nhu isoproterenol va / hoac
amino-phyllline.

Hạ đường huyết
Tiêm tinh mach glucose.

Giám sát y tế „ -
Cân băng chât long va chat điện phân (đặc biệt là huyệt thanh

kali) và chức năng thận phải được theo dõi cho đên khi bình

thường hóa.

ĐÓNG GÓI :
Hộp 3 vỉ - Vỉ 10 viên

BẢO QUẢN :
Nơi khô, nhiệt độ không quá 30°C. Tránh ánh sáng

TIỂU CHUAN ÁP DUNG:
Tiêu chuân cơ sở.

HẠN DÙNG :
36 tháng kể từ ngày sản xuất.

   
TRÁCH NHIEM TRON VEN

ĐỀxa tầm tay của trẻ em.
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.
Nếu cần thêm thông tin, xin hỏiý kiến Bác sĩ.

Sản xuất tại:
CTY CO PHAN DUGC PHAM SA VI (SaWipharm J.S.C)
Lô Z.01-02-03a KCN/KCX Tân Thuận, Q.7, TP.HCM

Điện thoại : (84.8) 37700142-143-144

Fax : (84.8) 37700145
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