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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx SaViProlel Plus HCT 5/6.25

Dé xa thm tay Iré em
Boc kP Inréng din siv dung tricde khi ding
Thudc nay chi ding theo don th ude

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
(Cha 1 vién nén bao phim SaViProlol Plus HCT 5/6.25)

Thanh ph?m duge chit:
Bisoprolol RIMArate.....cau i3 ME

Hydrochlorothiazide..............occccooiiiciiinenninnnn 6,25 mg

Thanh phin t4 duge:

Anhydrous calcium hydrogen phosphate, microcrystalline
cellulose 102, pregelatinised starch, colloidal anhydrous
silica, magnesium stearate, hydroxypropyl
methylcellulose 606, polyethylene glycol 6000, red ferric
oxide, yellow ferric oxide, titanium dioxide, talc.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim
MO TA SAN PHAM

Vién nén tron, bao phim mau ndu nhat, canh va thanh vién
lanh lin

CHI PINH

SaViProlol Plus HCT 5/6.25 dwgc chi dinh dé kiém sodt
tinh trang tAng huyét ap.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Li€u phdp bisoprolol 1a phuong phap diéu tri hiéu qua
tang huyét 4p & day liéu 2,5 mg dén 40 mg ding mét lan

mdi ngdy, trong khi hydrochlorothiazide cd hi¢u qua ¢
ddy liéu 12,5 mg-50 mg.

Trong céc thir nghiém lam sing diéu tri két ho
bisoprolol/hydrochlorothiazide khi sir dung céc liéu két
hgp bisoprolol tir 2,5 mg dén 20 mg va lidu
hydrochlorothiazide tir 6,25 mg dén 25 mg, tac dung ha
huyét 4p tang theo ty I8 thuan véi ting lidu cia timg
thanh phin.

Céc tic dung khéng mong mubn cia bisoprolol 1a mot
hén hgp céc hién trgng phu thuge vio lidu ding (chi yéu
1a nhip tim ch@m, tiéu chay, suy nhuge va mét moi) va
céic hién trgng dgc 18p véi lidu (vi du thinh thodng phat
ban) vi ciia hydrochlorothiazide 13 mot hén hop céc sir
kién phy thudc vao lidu (chu yéll 12 ha potassium huyét)
v hign tuong déc lap véi lidu (vi du c6 thé viem tuy),
hién tuong phu thudc vao lidu luong xay ra phé bién hon
nhiéu so véi cc hién tugng doc 1ap voi lidu.

Phidc @b huedng din diéu tri theo ddp eng lim sang

Bénh nhan cé huyét ap khong kiém soat duge véi cic
lidu tir 2,5 mg — 20 mg bisoprolol hang ngay ¢6 thé dugc
thay thé wvoi két hop Dbisoprolol fumarate +
hydrochlorothiazide. Bénh nhén cé huyét ap dugc kiém
sodt diy dii véi liéu 50 mg hydrochlorothiazide han

ngay, nhimg mat potassium huyét déng ké véi phac do
ndy, co thé dat duge kiém soat twong ty vé huyét dp ma

khéng co6 réi loan chét dién giai néu chuyén sang ding
két hop bisoprolol fumarate + hydrachlorothiazide.

Trf ligu khéi diu

Biéu trj ha huyét ap céd thé dugc bit ddu voi lidu tllép
nhit cia két hop bisoprolol fumarate +
hydrochlorothiazide 2,5 mg/6,25 mg (B/HCT) ut‘mg 1
vién m&i ngay mét lan. Sau diéu chinh liéu (cich quing
14 ngay) c6 thé thyre hién ting lidu véi vién két hop
bisoprolol fumarate + hydrochlorothiazide 1én dén liéu
khuyén cdo tdi da 20 mg/12,5 mg (tire hai lin liéu 10
mg/6,25 mg) ubng mdi ngay mot lin khi thich hop.

Tri ligu thay thé

Su két hop ndy ¢6 thé duge thay thé cho cdc thanh phén
riéng 1& khi chn tang liéu.

Ngirug ri lign

Néu mudn ngimg diéu trj voi bisoprolol fumarate va
hydrochlorothiazide, chn 1én ké hoach dé dat dugc dén

dén trong théi gian khodng 2 tudn. Bénh nhan phai duge
gidm sat can thin.

Bénh nlvin suy thiin hoge gan

Phai than trong khi sir dung va didu chinh liéu & bénh
nhdn suy gan hoiic rdi loan chirc nang than. Vi khéng c6
ddu hiéu cho thi hydrochlorothiazide c6 thé bi thim
tach va c6 mot so dir liéu cho thﬁy bisoprolol khong bj
thdm tach, khdng cin thiét thay thé thude & bénh nhan
loc théan.

Bénh nhin cao tndi

Liéu dimg diéu chinh trén co sé& tudi téc thudomg khong
cén thiét, trir khi c6 réi loan chirc ning thin hodc gan
déng ké.

Trong cdc thir nghiém 1dm sang cd it nhét 270 bén}h nhéin
duge  didu trj voi bisoprolol fumarate két hgp
hydrochlorothiazide (HCT) c6 40 tudi tir 60 trér 1én. HCT
lam tang thém dang ké tac dung ha huyét 4p cia
bisoprolol & nhitng bénh nhén cao tudi tang huyét ap.
Khéng c6 su khéc biét tng thé vé hiéu qua holic an toan
dugc quan sat thay giffa c4c bénh nhén cao tudi va bénh
nhin tré tudi., Mot béo céo kinh nghiém lam sang khic
cho thdy khong ¢6 sy khac bigt trong dap img thubc gitra
céc bénh nhan cao tudi va tré hon, nhung d4 nhay cdm
ctia mdt s6 ¢4 nhén I6n tudi khong thé loai trir.

Bénh nhan tré em

Khéng c6 dir ligu ddi véi bisoprolol fumarate va
hydrochlorethiazide.

Cich ding

Thudc ding dwong udng.

CHONG CHI DINH

Thube nay chéng chi dinh cho bgnh nhéan cd tinh trang
sau:

AD¥M
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- Qud min véi bt ky thanh phin niao cia thude, cic
thude loi tidu thiazide hotic cie din xudt sulphonamide
khac.

- Suy tim cép tinh hodc suy tim mét bt cAn diéu trj thude
co co dirdmg tiém tinh mach.

- Sdc tim.

- Block nhi thét dé 11 hogic U1

- Hoi chimg niit xoang.

- Block xoang-nhi.

- Nhip tim chim.

- Hen suyén niing.

- Tic dong mach ngoai vi va hdi chimg Raynaud dang
nﬂng.

- U t€ bao ua crom,

- Suy than nfing (9 thanh thai creatinine < 30 ml/phit).

- Suy gan ning.

- Toan chuyén héa.

- Ha kali huyét kéo dai.

- Suy tim,

- Chim nhjp xoang niing.

- Vo niéu.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Ciénh bdo

Bisoprolol fumuarate

Suy tim

Kich thich giao cam 1a mdt thanh phﬁn chn thiét hd trg
chire uﬁnp; tuin hoan trong giai doan bit dau suy tim
sung huyet, va su chen beta cé thé din dén suy giam
thém co bép cia co tim va thic ddy suy tim ning hon.
Tuy nhién, & mt s6 ngudi bénh ¢6 suy tim sung huyét
con bi ¢d thé cin phai ding thude nay. Trong trudng hop
ndy, phai ding thudc mdt cach thin trong. Thudc chi
dugc ding thém vao khi da co didu tri suy tim véi ce
thude co ban (thude lgi tidu, digitalis, 1re ché enzyme
chuyén) dudi sy kiém sodt chat ch@ ciia béc st chuyén
khoa.

Bénh nhdn khong c6 bénh sir suy tim

Trong mdt s6 bénh nhén thudc chen beta ¢6 thé tidp e
gdy suy yéu (chén ép) co tim va thitc déy tinh trang suy
tim. Dua trén nhimg déu hiéu dau tién hodc céc triéu
chimg cila suy tim, cdn xem xét viéc ngimg bisoprolol
fumarate va hydrochlorothiazide. Trong mét s6 truémg
hgp, viéc diéu tri véi  bisoprolol fumarate v
hydrochlorothiazide c6 thé dugc tiép tuc trong khi tinh
trang suy tim duge didu trj véi cac thude khic.

Neteng diéu tri dét ngdt

Céc dot cép cta dau thit nguc va trong mit sé trudng
hop, nhdi mdu co tim hodc loan nhip tim thit di dugc
quan sat thiy & nhimg bénh nhéan bi bénh déng mach
vanh xéac dinh sau khi dot ngdt ngimg diéu tri v6i chen
beta. Do dé nhimg bénh nhan nay cin dugc canh bdo
khong duge gitn doan hofic ngung diéu tri ma khong ¢
161 khuyén cua béc si. Ngay ca & nhitng bénh nhén khéng
c6 bénh dong mach vanh ré rang vin duge khuyén khich
diéu tri giam liéu tir ur bisoprolol fumarate va
hydrochlorothiazide khoang hon 1 tudn véi didu kién céc
bénh nhin phai dwge theo déi cin thin. Néu xdy ra céc
triéu ching vit va, cin tai 1ap didu trj bing chen beta, it
nhdt 12 tam thoi. Néu c4c trigu chimg cai thude xay ra,
nén ding thude lai it nhit trong mdt thoi han.

Bénh mach ngogi bién

Céc thudc chen beta cé thé thic day hojic lam ning thém
¢dc trigu ching cla chitng suy dgng mach & nhitng bénh
nhin bi bénh mach méu ngoai vi. Cin thin trong dung
thude doi véi cae bénh nhén nay.

Bénh co thit phé quan

Néi chung bénh nhn c6 bénh co thit phé quan phdi
khong nén ding thude chen beta. VI ¢6 lién quan dén
tinh chon loc beta; ctia bisoprolol fumarate nén két hop
bisoprolol fumarate + hydrochlorothiazide cé thé duge sir
dung thin trong & nhitng bénh nhin ¢ bénh co thit phé
quén phdi 12 nhimg ngudi khong dép g véi thude hoiic
nhimg ngudi khong thé dung nap duge cic thude diéu tri
ha huyét ap khac. Do tinh chon lge beta; khéng tuyét dbi
(tinh chon loc giam xudng khi tang liéu) nén c?n sit dung
liéu thdp nhat c6 thé ciia bisoprolol fumarate va
hydrochlorothiazide. Téc dung chii vén beta; (thufic gidn
phé quan) cling 6 thé tao hiéu luc.

Gay mé va dai phau thudgt

G bénh nhan didu trj dai han bing thude chen beta, khong
nén ngiing thude trude khi thyre hién dai phiu thuat. Tuy
nhién, kha néing ton thuong tim do phan (g véi phin xa
kich thfch adrenergic c6 thé lam tang rii ro trong giy mé
va dai phﬁu thudt.

i thiao dwong va ha glucose ."my.é?'r

Cac thude chen beta ¢6 thé che ldp cic bidu hién cia ha
glucose huyét, dic biét nhip tim nhanh. Céc thubc chen
beta khdng chon loc ¢é thé lam ting mic ha glucose
huyét gdy bai insulin v& lam chiim sy phue hdi céc nbng
dd glucose huyét thanh. Do tinh chit chon lgc beta, diéu
nay {t ¢é kha ndng xdy ra vdi bisoprolol fumarate. Tuy
nhién can phai canh bao bénh nhan hay bi ha glucose
huyét, hoc bénh nhan déi thio dutmg dang diing insulin
hogic c&c thude ha glucese huyét udng vé cic kha ning
nay, va phéi ding bisoprolol mjt cich thin trong,

Ngoai ra, déi thao dudng tiém an cé thé tré thanh bénh
hién hién va tiéu dudmg do thiazide cé thé yéu chu didu
chinh lidu insulin cia ho. Do lidu lugng
hydrochlorothiazide rit thip nén diéu nay c6 thé it ¢6 kha
nang xay ra v6i két hop bisoprolol fumarate va
hydrochlorothiazide.

Nhiém dge tuyén gidp

Sur chen beta-adrenergic ¢6 thé che ldp cac ddu hiéu lim
sang cha ting nang tuyén gidp (cirdng gidp), nhu nhip
tim nhanh. Viéc ngimg dét ngdt liéu phép chen beta ¢6
thé 1am trdm trong thém cac trigu chitng ctia cudng gidp
ho#ic c6 thé thiic ddy xdy ra con bio gidp.

Bénh thdan

Ciin higu chinh liu bisoprolol mét cach cin than déi véi
bénh nhén suy thin hofic suy gan.

Téc dong tich lily cua céc thiazide c6 thé phat trién o
nhimg bgnh nhin ¢é chirc nﬁnig than suy giam. 0 nhirng
bgnh nhin nay, thiazide c6 the gy ra chimg nito huyét.
Nguoi bénh ¢6 d thanh thai creatinine dudi 40 ml/phat,
thoi gian ban thai trong huyét twong cia bisoprolol
fumarate ting 1én dén gdp ba lin so voi ngudi khoée
manh. Néu suy thdn tién trién trd nén rd rang cin ngumg
thude bisoprolol fiunarate va hydrochlorothiazide.

Bénh gan
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Bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide nén sir dung
thdn trong & nhitng bénh nhin c¢é chirc ning gan suy
gidam hofic bénh gan tién trién. Thiazide c6 thé lam thay
ddi can bang dich va dién giai, cé thé gay hon mé gan.
Ngoai ra, vigée thai trir bisoprolol fumarate chim hon
déng k& & nhirng bénh nhén bj xo gan so véi nguoi khae
manh.

Hydrocherethiazide

Cdn thi cdp tinh va tdng nhan dp gée dong thir phit
(elancom)

Hydrochlorothiazide, mdt sulfonamide, cé tl}é gdy ra phan
tmg mang dac thi riéng. dan dén can thi cap tinh thoéng
qua va ting nhan dp cap tinh géc déng. Céc trigu chimg
bao gbm khai phat cép tinh con dau gidm thj lyc hodc hinh
anh va thidng xdy ra trong vong vai gid dén vai tudn khi
bit ddu ding thude. Chimg tang nhan 4p géc déng néu
khéng dugc didu tri c6 thé déin dén mét thi lyc vinh vién,
Viéc digu tri chu yéu Ia ngung hydrochlorothiazide cang
nhanh cang t1. Phuong phap didu tri hodic phiu thuit c6
thé cn phai durge xem xét néu 4p luc ndi nhan vin khing
kigm soat dugc. Céc yéu 16 nguy co cho phét trién cip goc
doéng bénh ting nhan 4p cb thé bao gbm co tidn sir dimg
sulfonamide hodc dj tmg penicillin.

Thin trong
Tinh trang cdn béng dich va chat dign gidi

Miic dit xéc sudt phat trién chimg ha potassium huyét 12
han ché véi bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide
(HCT) vi liu rdt thdp cia HCT, nhung nén dinh ky xdc
dinh chat di¢n giai trong huyét thanh va bénh nhan phai
duge theo doi cac dau hidu vé thé dich hojic rdi logn dién
gidi, tirc 13, ha sodium huyét, nhiém kiém giam chloride
huyét (hypochloremic), ha potassium huyét va giam
magnesium huyét (hypomagnesemia). Thiazide cho thiy
¢6 sy tang bai tiét magnesium qua nwdc tidu, diéu ndy co
thé gy ra két qua 1a lAm gidm magnesium huyét
(hypomagneseniia).

D vdy bit ky sw thiéu hut ion chloride ndo xay ra
thudng 12 nhe va khéng cin didu tri cu thé, ngoai trir céc
trudng hop khéac thudng (nhwr trong bénh gan hodc bénh
thén) vigc thay thé chloride c6 thé dugc yéu cau trong
diéu trj nhiém kiém chuyén hoa.

Déu higu canh bdo hofic triu ching mét can bing dich
va chét dign gidi bao gdm khd miéng, khat nuéc, suy
yéu, thdr ¢, budn ngi, bdn chdn, dau co hoic chudt rat,
mdi co bﬁp, ha huyét 4p, thidu ni¢u, nhip tim nhanh va
c4c rbi loan tiéu héa nhu budn nén va ndn.

Ha potassium huyét cé thé phat trién, dic biét I3 véi loi
tiéu nhanh khi dang bi xo gan nghiém trong, trong qué
trinh sir dung déng thdi voi corticosteroid hodc ndi tiét 16
vo thugng thin (ACTH) hoiic sau khi didu tri kéo dai.
Ubng mot lwong day dii céc chét dign giai ciing s& gop
phin ha potassium huyét. Ha potasium huyét va giam
magnesium huyét c6 thé gay loan nhip tam thét hoic ting
nhay cam hogc lam ting qud mirc dap (g cuia tim véi
cée tac dong ddc hai ciia digitalis. Ha potassium huyét cé
thé tranh duge hodic diéu tri bd sung potassium hoic tidu
thu gia tang cac thyc phdm giau potassium.

Ha sodium huyét do pha loing c6 thé xay ra & bénh nhin
bj phii trong thai tiét néng, diéu trj thich hop 1a han ché
nuée chir khong phai 1a bd sung nwede mudi, ngoai trir

trudng hop ha sodium huyét de doa dén tinh mang
(hiént). Trudmg hop mét mudi, sy Iya chon thich hop la
thay thé ligu phap.

Chitng ting acid nric hu yéf

Tang acid uric huyét hodic bénh git 'cép tinh c6 thé xay ra
& mdt sb6 bénh nhin ding thudc lgi tidu thiazide.
Bisoprolol fumarate, ding mdt minh hodic két hop véi
HCT, déu cé lién quan téi chimg tang acid uric. Tuy
|1l|'ién trong cdc thir nghig¢m 1am sang & Hoa Ky, ty I?
mdc phai chimg tang acid uric lién quan dén diéu trj &
liéu hydrochlorothiazide (HCT) 25 mg (25%) lém hon so
véi B/HCT 6,25 mg (10%). V1 lidu lugng rit thip cia
HCT nén chimg ting acid uric huyét c6 thé it cé kha
ning xady ra véi két hop bisoprolol fumarate +
hydrachlorothiazide.

Tang dicong huyét

Tang dudmg huyét c6 thé xay ra véi thudc lgi tiéu
thiazi@e. Da d6 bénh tiéu dudmg tiém @n co thé biéu 1§ ra
khi diéu trj vdi thiazide,

Cc tac dung khic

Céc the dung ha }myé‘lf ap cia thube ¢ thé gia tdng ¢
bénh nhan phau thudt cit bé thin kinh giao cam.

Bénh myén cgn gidp

Thiazide lam giam bai tiét calcium va lam thay ddi bénh
ly clia cde tuyén cén gidp, chimg tang calcium huyét va
giam phosphate huyét d3 duge quan sat thiy & mét vai
bénh nhan didu trj bing thiazide kéo dai.

Suy thdn

Néu suy thin tién trién twd nén ré rang, can xem xél
gidm liéu hogic khong tiép tuc didu trj bing thudc lgi
tiu. Thiazide d duge chimg minh 1a lam ting sy bai
tiét magnesium nuéc tiéu, diéu nay cé thé din dén
chirg giam magnesium huyét (hypomagnesemia).

Thiazide nén dugc sir dung than trong trong bénh théin
nZng. O nhimg bénh nhén bi bénh thin, thiazide c6 thé
giy chimg urea-huyét. T4c ddng tich Ity ciia thude c6 thé
phét trién & nhimg bénh nhdn co chirc ning thén suy
gidm.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA
CHO CON BU

Phuy nik ¢6 thai

Thiazide qua duge hang rao nhau thai va xuit hién trong
méu day rén. Viéc sir dung céc thiazide & phy nit mang
thai doi héi dy dodn dugce lgi ich so v&i cac nguy co ¢6
thé cho thai nhi. Nhitng moi nguy hiém nay bao gdm
giy vang da cho bdo thai hofic tré¢ so sinh, viém ty,
giam tiéu chu va c6 thé ¢ phéan (g bat lgi khéc da xay
ra & nguoi lon,

Phuy nir cho con b

Bisoprolol fumarate ding don trj hogc két hop véi HCT
dd khong duge nghién cliu & cde bd me dang nudi con
bu. Thiazide dugc bai tiét qua sira me. Mot lugng nho
ctia bisoprolol fumarate (< 2% liéu dung) da duge phat
hién trong sita ciia nhitng con chudt céng cho con bii. Do
tiém nang gay ra cic phan (mg khéng mong mudn
nghiém trong khi diéu dudng tré so sinh, viée quyét dinh
ngimg cho con ba hofic ngimg thude nén tinh dén tdm
quan trong ctia thudc di véi ngudi me.
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ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAT
XE, VAN HANH MAY MOC

Kinh nghiém cho thdy viéc didu trj khong lam anh
hudong kha nang 14i xe hay sit dung may mée cia bénh
nhan. Tuy nhién mot s6 phan (mg bét lgi nhi chéng mat,
dau déu, budn ngi hiém gap nlnmg van c6 thé xay ra; do
dé c6 thé anh hwdmg dén kha nang 14 xe hay vén hanh
may moc.

TUGNG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Tuong tic ciia thufc
Bisopralol fumarate (B) va Hydrochlorathiazide (HCT)

Bisoprolol fumarate + hydrochlorothiazide c6 thé lam
tang tdc dung ciia cdc thude ha huyét 4p khéc khi ding
déng thei. Bisoprolol fumarate vA hydrochlorothiazide
khéng nén ding két hop vdi chét chen beta khac. Bénh
nhéin nhin tlulgc lam suy giam/tiéu hao catecholamine,
ching han nhu reserpine hoic guanethidine, nén duge
gidm sdt chiit che vi the dung chen beta-adrenergic ting
thém cé thé gay giam qud mic hoat tinh giao cam, O
nhimg bénh nhén duge dicu trj ddng théi véi clonidine,
néu cdn phai ngung didu trj thi nén ngung ding
bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide vai ngay
trirde khi ngumg ding clonidine.

Bisoprolol fumarate+hydrochlorothiazide nén than trong
khi diing chung vii cic thudc tre ché co bn‘)P co tim hoific
tic ché sy din truyén nhi-thit hodc thudc tram cam,
ching han nhu rhugc abi khang calcium xdc dinh (dic
bigt thuge ciac nhém phenylalkylamine [verapamil] va
benzothiazepine [diltiazem]) hojc cic thude chdng logn
nhip, ching han nhir disopyramide.

Cé hai chit digitalis glycoside va chen beta lam chim
din truyén nh thét va nhip tim giam. Sir dung déng thai
c6 thé lam tang nguy co nhip tim chim.

Bisoprolol finnarate

Sir dung dbng thei vei rifampin lam t@ng o thanh thii
cia bisoprolol fumarate, rit ngan thai gian béan thai. Tuy
nhién, khdng can thiét phai thay déi lidu khai diu.

Téi li¢u nghién ctru vé duge déng hoc khéng cho thay ¢6
tiwong téc lam sang lién quan t6i céc chat ding dong thoi
khdc, bao gbm cé thude lgi tiéu thiazide va cimetidine.
Bisoprolol fumarate khéng c6 anh hiwdng I1én thdi gian
prothrombin & nhitng bénh nhan ding lidu warfarin dn
dinh.

Nguy co phdan img phdn vé: Trong khi ding thude chen
beta, bénh nhan c6 tién st dj tmg nghiém trong vai céc di
nguyén khac nhau cé thé c6 phan fing manh hon véi viée
str dung thude nhic lai hogc do tinh c& hoiic do didu tri.
Nhimg bénh nhan ndy c6 thé khéng dép tmg véi lidu
epinephrine thuong ding dé diéu trj cic phan img di (mg.

Hydrochlorothiazide

Khi duge ding déng thdi véi céc thude sau ddy c6 thé co
twong téc v&i thudc lgi tidu thiazide bao gdmn rugu, thude
an than hoge thubc gdy nghién: C6 thé xdy ra ting tiém
lue ha huyét dp thé dimg.

Tf{uérc iri ddi thio dwdng (thude udng va insulin): Cin
diéu chinh liéu lwong ciia thude trj dai thio dudng do
ting glucose huyét.

Thude hg huyét dp khde: C6 thé xay ra tac dung hiép
dong hogc tang tidm lyc ha huyét 4p.

Cholestyramine va nhia colestipol: Sy hip thu cia
hydrochlorothiazide bj suy giam khi ¢d syr hién dién ciia
céc loai nhya trao ddi anion néu trén. Lidu duy nhit ciia
nhya cholestyramine va colestipol gin két voi
hydrochlorothiazide va lam gidm d hap thu & duémg tiéu
hoa dén 85% va 43%, tuong ing.

Corticosteroid, ACTH: LAm ting sur can kigt chat dién
giai, ddic biét la giam potassium huyét.

Amtine (vi du norepinephrine): Cé thé lam giam dap tmg
vGi cdc amine tAng huyét 4p nhung khéng du dé ngiin can
vige sir dung chiing,

Thude gidn co xwang, nhém khéng kint ciee (vi dy,
fubocurarine): C6 thé tang dap \mg véi cdc thude gidin
co.

Lithium: Khéng nén ding ciing véi thude loi tidn, Cac
thude lgi tiéu lam giam d{ thanh thai thin cia lithium va
gy ra nguy co cao bj ngd doc lithium. Hay tham khéo t&
hudng din sir dung ciia cdc ché phim lithium truée khi
str dung bisoprolol fumarate va hydrochlorothiazide.

Thude chong viém khing steroid: Trong mét sb bénh

nhan, khi uéng thude chong viém khong steroid c6 thé |

lam gidm tac dung lgi tidu, giam bai tiét sodium niéu va
gidm tac dung ha huyét 4p cuia thude lgi tidu thiazide,
thube lgi tiéu gift potassium. Vi vdy, khi bisoprolol
fumarate+hydrochlorothiazide duge ding dong thii voi
céc thude chéng viém khong steroid, bénh nhén cén dugc
giam sdt chit ch& dé xdc dinh mire hidu qua mong mudn
ctia thudc lgi tidu.

Khi ding thiazide, phan tmg nhay c¢dm cé thé xay ra voi
céic bénh nhén c6 hodic khéng ¢6 tién sir dj tng hodic hen
phé quan. Phan {mg nhay cam v6i 4nh séng va c6 thé lam
tang nding thém hodc khai phat lupus ban do toan than da
dugc bdo cdo & nhitng bénh nhén ding thiazide. Téc
dung ha huyét 4p cia thiazide c6 thé gia ting & bénh
nhén sau khi ¢t bo than kinh giao cam.

Xét nghiém

Dira trén céc béo cdo lién quan dén thiazide, bisoprolol
fumarate + hydrochlorothiazide c6 thé 1am giam ndng d¢
iode gin két véi protein huyét thanh nhung khéng cho
déu hiéu cta sy 161 loan tuyén gidp. Do thude két hop c6
chira thiazide (hydrochlorothiazide) nén ngung ding
thude trde khi thire hién kiém tra chire niing tuyén cén
gidp

Tuwong ky ciia thube

Do khéng c6 céic nghién ctu vé& tinh twong ky cia thude,
khong trén 1an thudc nay voi cie thube khac,

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
(ADR)

Tém tit ADR

Céc tac dung khéng mong mudn duge list ké theo hé co
quan va tin sufit gap. Cac tin suit duoc xdc dinh la:
Thudmg gap (1/100 < ADR < 1/10), it ggp (1/1.000 <
ADR < 1/100), hiém gip (1/10.000 < ADR < 1/1.000),
rat hiém gap (ADR < 1/10.000) hofic chua rd thn sudt
(khong xdc dinh dugc tin sudt gip tir cc dir lidu hién
cd).

U lanh tinh, u ¢ tinh hodc khong xdc dinh (g8m u nang

v polyp)
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Chua rd tin suat: Ung thr da khéng hiic t6 (ung thir bidu
mb té bao day va ung thy biéu md 18 bao vay)

Miu va hé bach huyét

Hiém gap: Giam bach ciu, giam tiéu cdu.

Rét hiém ggip: Mét bach ciu hat,

Chuyén héa va dinh duting

ft gap: Gidm thém #n, ting dudng huyét, ting uré huyét,
rdi logn cin bing thé dich va dién giai (dic bigt ha

kalium huyét, ha sodium huyét, ha magnesium huyét, ha
chlor huyét va tang calcium huyét).

Rét hiém gip: Toan chuyén héa,

TAm thin

it gap: Trim cam, rdi logn gidic ngi.
Hiém giip: Ac ming, do gide.

Thin kinh

Thudng gip: Chéng mit *, dau déu *.
Mit

Hiém giip: Khd mit (tinh dén viée bénh nhan deo kinh dp
trdng), roi logn tim nhin,

Rt hiém giip: Viém két mac.

Chua rd tAn sudt: Tran dich mang mach, cén thj cép tinh,
glaucoma géc déng cdp tinh.

Tai va tai trong
Hiém giip: Gidm thinh gidc.
Tim

it gap: Nhip tim cham, rbi loan dén truyén nhi-thit, suy
tim ngng 1&n.

Mach
Thudmg gip: Cam giac lanh hoic té 7 chi.
it gap: Ha huyét ap tur thé.

Hiém gip: Ngit.

Hé hdp, trung tht, 1dng ngue

it gp: Co théit phé quan & bénh nhén hen suyén hofic tién
sit tat nghén dudng dan khi.

Hiém giip: Viém mili dj tmg,

Chua 15 tan sudt: Bénh phdi ké.

Tiéu héa

Thudng gip: R6i loan tidu hoa nhir budn nén, nén, tiéu
chay, tdo bon,

ft gap: Pau bung,

Rit hiém gap: Viem tuy.

Gan mit

Hiém gp: Viém gan, vang da,

Da va mo duwdi da

Hiém giip: Phan {mg qué man nhw ngia, dé bimg, phét
ban va phil, nhay cdm vdi dnh sang, ban xudt huyét, may
day.

RAt hiém gap: Phan (mg phan vé, hoai tir thugng bi
nhiém déc (H)i chirng Lyell), ryng téc, lupus ban do da.
Thudc irc ché beta c6 thé 1am vay nén ning hon holic ban
dang viy nén.

Co xwong va mé lién két
It giip: Yéu co, chudt rit.
Sinh sén

Hiém gip: Réi loan cuong duong,

Réi loan chung
Thwdng giip: Mét moi *.

it gip: Suy nlwroc.
RAt hiém gap: Dau ngye.

Xét nghiém

it gdp: Tang enzyme amylase, ting creatinine va wé
huyét thanh ¢6 hdi phuc, tang triglyceride va cholesterol,
bgnh ddi théo dudmg.

Hiém giip: Téng cdc enzyme gan (ASAT, ALAT).

Ghi chu: * Céc trigu chimg niy xudt hién khi bit dau
diéu trj, thudmg nhe va thoéng qua trong mot dén hai
tudn,

Huedng din cich xit tri ADR

Khi xdy ra ADR vdi cac bidu hién trén, ¢6 thé xir tri nhu
cie trudng hop cia tri¢u chirg qué lidu (xem myc: Qud
lieu va cdch xie trf).

DUQC LYC HOC

Nhém duge 1y: Thude chen beta két hop véi thiazide.

Mi ATC: C07B B07

Bisoprolol fumarate (B) két hpp Hydrochlorothiazide
(HCT)

Bisoprolol fumarate (B) va Hydrochlorothiazide (HCT)
dit duge sir dung riéng 1¢ hodic két hop dé didu trj ting
huyét ap. Téc dung ha huyét 4p ciia cac hoat chit nay la
hiép lyc; HCT 6,25 mg lam tang dang ké tac dung ha
huyét dp ctia bisoprolol fumarate. Ty 1¢ ha potassium
huyét ctia két hop bisoprolol fumarate va HCT 6,25 mg
(B/H) thép hon déng ké so v&i HCT 25 mg. Trong céc
thr nghi¢gm lam sang cia bisoprolol fumarate va
hydrochlorothiazide, mirc trung binh thay doi ham lugng
potassium trong huyét thanh & bénh nhén duge didu tri
v&i két hop bisoprelol fumarate va hydrochlorothiazide
2,5 mg/6,25 mg, 5 mg/6,25 mg, 10 mg/6,25 mg hoiic gia
duge it hon + 0,1 mEq/L. Mic trung binh thay ddi ham
lwong potassium trong huyét thanh cia cic bénh nhin
duge diéu tri véi bit ky lidu bisoprolol két hop véi HCT
25 mg lam thay doi tir -0,1 dén - 0,3 mEq/L.

Bisoprolol fumarate 13 mdt thudc chen chon loc beta;
(cardioselective) khong c6 tinh dn dinh mang ding ké
hozic khéng c6 téc dung ging than kinh giao cam noi tai
trong pham vi lidu diéu trj. O liéu cao (= 20 mg),
bisoprolol fumarate ciing rc ché thy thé beta; nim & hé
co phé quan va mach méau. bé giir dugce tinh chon loe
twong doi, diéu quan trong la sir dung liéu thdp nhét c6
higu qua.

Hydrochlorothiazide la m¢t thude lgi tiéu nhom
benzothiadiazine. Thiazide anh hudng dén co ché dng
than cta tai hip thu chit dién giai va lam tang bai tiét
sodium va chloride véi lugng gan twong duong nhau.
Tinh trang sodium niéu (natrinresis) s& gdy ra mét
potassium thit cAp.

Bisoprolol fumarate



https://trungtamthuoc.com/

Bisoprolol 1a mdt thude chen chon lge beta (p1) nhung
khong c6 tinh chét dn dinh mang va khéng cé tic dung
gidng than kinh giao cam néi tai khi ding trong pham vi
litu diéu tri. Véi liéu thip, bisoprolol ¢ ché chon loc
dap (g véi kich thich adrenaline bing cach canh tranh
chen thy thé B, adrenaline ciia tim, nhung it tée dung trén
thu thé beta; (B;) adrenaline ciia co tron phé quan va
thanh mach. Vé&i lidu cao (thi dy 20 mg hofic hon), tinh
chét chon lgc cua bisoprolol trén thy thé B, thudng gidm
xudng va thudc sé canh tranh e ché ca hai thu thé B, va

Ba.

Bisoprolol dugc ding dé diéu trj ting huyét ap. Hidu qua
cia bisoprolol twong dwong véi cac thudc chen beta
khac. Co ché tic dung ha huyét 4p ca bisoprolol ¢é thé
36111 nhitng yéu td sau; Giam I lwgng tim, tre ché than
giai phéng renin va giam tac dong cta than kinh giao
cam di tir cdc trung tim vin mach & ndo. Nhung téc dung
noi bt nhit cua bisoprolol 1d lam giam tén s6 tim, ca lic
nghi 1&n lic géng sire. Bisoprolol [am gidm leu hugng cia
tim lac nghi va khi géing sirc, kém theo it thay ddi vé thé
tich méu téng ra trong mai nhét bép tim, va chi lam tang
it &p Jye nhi phai hodic dp lyc mao mach phéi biét lic
nghi va lic ging sire. Trir khi ¢6 chéng chi dinh hoitc
ngudi bénh khéng dung nap duge, thugc chen beta dd
duge ding phéi hop voi céc thude trc ché enzyme
chuyén, loi tidu va glycoside trg tim dé didu trj suy tim
do loan chirc ning thit trai, dé 1am giam suy tim tién
trién. Téc dung 8t cia céc thube chen beta trong didu tr
suy tim man sung huyét duge cho chii yéu 4 do {rc ché
céc thc déng ciia hg thin kinh giao cam, Ding thudc chen
beta lau dai, cling nhir cc thude ire ché enzyme chuyén
d6i, co thé lam gidm céc triéu chimg suy tim va cai thién
tinh trang l&m sang ciia ngudi bi suy tim man. Cic tac
dung 8t nay da dugc chimg minh & nguoi dang din
mét thudc trc ché enzyme chuyén, cho thiy irc ché phéi
hop hé théng renin-angiotensin va hé than kinh giao cam
1a céc tac dung cdng.

Hydrochiorothiazide

Hydrochlorothiazide va cdc thude lgi tidu thiazide lam
tang bai tiét sodium chloride va nuéc kém theo do co ché
trc ché tai hdp thu cac ion sodium va chloride ¢ éng lugn
xa. Sur bai t{zt c4c chét dign giai khic cling ting dic biét
14 potassium va magnesium, con calcium thi giam.

Hydroclorothiazide ciing lam giam hoat tinh enzyme
anhydrase carbonic nén lam tang bai tiét bicarbonate
nhung tac dung nay thudng nho so voi tic dung bai tiét
CI' va khéng 1am thay ddi dang ké pH nudc tiéu. Cac
thiazide c6 téc dung lgi tiu mirc d6 vira phai, vi khoang
90% ion sodium da dugc tai hdp thu trude khi dén 6ng
luon xa 12 vi trf chit yéu thudc cé tac dung,

Hydrochlorothiazide c¢6 tic dung ha huyét ap, trude tién
c6 I8 do giam thé tich huyét twrong va dich ngoai bao lién
quan dén sy bai niéu sodium. Sau dé trong qué trinh
ding thudc, téc dung ha huyét 4p tiy thudc vio sir giam
sitc can ngoai vi, thong qua sy thich nghi din cia cic
mach méu trude tinh trang gidm ni‘mg dé Na'. Vi viy, tac
dung ha huyét dp cna hydroclorothiazide thé hién chém
sau 1 - 2 tuén, con tic dung lgi tiéu xay ra nhanh c6 thé
thdy ngay sau vai gior.

Hydrochlorothiazide 1am tang tc dung ciia cac thude ha
huyét 4p khéc.

DUQC PONG HQC

Bisoprolol fumarate (B) k&t hop Hydrechlorothiazide
(HCT)

O ngudi tinh nguyén khoe manh, ci hai chét bisoprolol
fumarate va hydrochlorothiazide déu duge hip thu tot
sau khi udng. Khong thdy cé su thay doi sinh kha dung
ctia mdi chit khi uong chung véi nhau trong ciing mét
vién thude duy nhdt.

Su hép thu cia  bisoprolol  fumarate véi
hydrochlorothiazide khong bj édnh hudng di dimg chung
véi thite #n hay khong., Nong do dinh trung binh trong
huyét tuong ciia bisaprolol fumarate khoéng 9 ng/mlL, 19
ng/mL va 36 ng/mL xay ra khoang 3 gitr sau khi udng
che liéu 2,5 mg/6,25 mg, 5 mg/6,25 mg va 10 mg/6,25
mg cla vién két hop, wong mg. Nong do dinh trung
binh trong huyét twong ciia hydrochlorothiazide dat 30
ng/mL xay ra khoing 2,5 gi&r sau khi udng vién két hop.
Ting liéu lam ting ty 1¢ ndng dd trong huyét twong ciia
bisoprolol fumarate di dugc quan sét giira liéu 2,5 mg va
5 mg, ciing nhur giira liéu 5 mg va 10 mg. Thoi gian ban
thai Ty ciia bisoprolal fumarate trong pham vi tir 7 gitr

dén 15 gi va hydrochlorothiazide khodng tir 4 gitr dén |

10 git. Ty 1¢ phén tram lidu lugng bai tiét trong nude
tiéu khoang 55% déi véi bisoprolol fumarate va khoang
60% véi hydrochlorothiazide.

Bisoprolol fmarate

Sinh kha dung tuyét déi sau liéu uéng 10 mg bisoprolol
fumarate dat khoang 80%. Sy trao dbi chit diu tién cia
bisoprolol fumarate dat khoang 20%.

Dir ligu duge dong hoc cta bisoprolol fumarate d3 dugc
kiém tra sau liéu duy nhdt va & trang thai 6n dinh. Lién
két voi protein huyét thanh khoéng 30%. Nong d§ dinh
huyét twong xay ra trong vong 2 - 4 gitr sau khi ding
thuoc véi cac lidu tir 2,5 mg dén 20 mg va gid tri dinh
trung binh dat tir 9 ng/mL & lidu 2,5 mg dén 70 ng/mlL. &
lidéu 20 mg. Khi udng bisoprolol fumarate v&i chudn lidu
mdt lan mdi ngay s& cho két qua 1a nﬁng dd dinh huyét
tuong it bién ddi hon gép hai l4n. Nﬁng g ty I thufin véi
liéu udng trong khoang tir 2,5 mg dén 20 mg.

Thoi gian ban thai ciia thude trong huyét twrong khoang 9 |

- 12 gity va hoi dai hon & nhitng bénh nhén cao tudi, mot
phin do chirc nang than giam. Trang thai én dinh dat
dugc trong vong 5 ngay véi lidu ding mét 1dn mdi ngay.
Trong ca hai nhém ngudi tré va ngudi cao tudi, dé tich ty
trong huyét twong thip, hé sé tich iy trong khoang 1,1
dén 1,3, va diy [a diéu dwoc mong doi tir thoi gian bén
thai va ding thudc 1 1dn/ngay. Bisoprolol fumarate digc
thai trir nhur nhau theo dudng thin va khong qua thin, véi
khoang 50% lidu diing xudt hign trong nuéc tidu dudi
dang khong ddi va 50% du6i dang cac chét chuyén héa
khong hoat dong. O ngudi, cac chit chuyén héa duge
biét dén 1a khéng bén hodc khong c6 hoat tinh duoc 1y.
Cb it hon 2% lidu ding duge bai tiét qua phan. Céc dac
diém dugc dong hoc cia hai déng phan ddi hinh
(enantiomers) 1a twong ty nhau. Bisoprolol khéng bi
chuyén héa boi enzyme cytochrome P450 II D6
(debrisoquin hydroxylase).

Vi cée doi tugng c6 do thanh thai creatinine duéi 40
mb/phit, thoi gian ban thai trong huyét twong tang 1én
khodng gdp ba lin so véi ngudi khde manh. O nhimg
bénh nhén bj xo gan, ty 1€ thai trir bisoprolol thudng bién
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ddi va chdm hon déng ké so voi déi tugng khoe manh,
véi thoi gian ban thai huyét tuong trong khoang 8 - 22
gid.

e} nhitng ngudi cao tudi n&‘mg dd huyét nrom% trung binh
o trang thdi on dinh duge ting 1én, mdt phan 13 do dé
thanh thai creatinine gidm. Tuy nhién, khéng cé sy khéc
bi@t ding ké v& mirc do tich tu cua bisoprolol dugce tim
thay giita nhém ngudi tré va ngudi cao di.

Hydrochlorathiazide (HCT)

Hydrochlorathiazide dwoc hip thu tbt (65% -75%) sau
khi udng. Sy hip thu cua hydrochlorothiazide giam &
nhimg bgnh nhén bi suy tim sung huyét.

Nong d dinh huyét twong quan sat duoc trong vong 1-5
gid sau khi ding thudc va ndm trong pham vi 70 - 490
ng/ml sau liéu udng tir 12,5 - 100 mg. Néng d¢ trong
huyét twong cé tinh tuyén tinh lién quan dén lidu ding.
Néng do ctia hydrochlorothiazide trong mau cao hon 1,6
- 1,8 ldn so vai trong huyét tuong, Lién két véi protein
huyét thanh di duge bdo cdo la khoang 40% dén 68%.
Thoi gian bén thai trong huyét twong duge béo cdo Ia 6-
15 gi. Hydrochlorothiazide duge dao thai chi yéu biing
dudmg thin.

Sau ligu udng 12,5 - 100 mg, 55% - 77% liéu dimg xuét
hién trong nudc tidn va hon 95% cda lidu h_f'tp thy duge
bai tiét qua nudc tiéu dudi dang khéng ddi. Nong do

trong huyét twong ctia HCT gia tang va thoi gian bén thai
bj kéo dai & nhitng bénh nhéin bj bénh thén.

QUY CACH PONG GOI

Hop 03 vix 10 vién

DIEU KIEN BAO QUAN

Noi khé, nhiét d6 khéng qué 30 °C. Tranh anh sang,
HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xudt.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuin co sé

CO SO SAN XUAT
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