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HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx - Thudc nay chi dung theo don thudc
AUCARDIL® 6,25

Poc ki huwéng din sir dung trude khi ding
Pé xa tam tay tré em
Thanh phin céng thirc cho 1 vién:
Thanh phin hoat chat:
Méi vién chira 6,25 mg Carvedilol.
~ Thanh phén ta dwoe:

Lactose monohydrat, Povidon K30, Pregelatinized starch, Croscarmellose natri, Microcystallin
cellulose 101, Colloidal silicon dioxid, Magnesi stearat, Hydroxypropyl methylcellulose 606,
Titan dioxid, Tale, Polyethylen glycol 6000, Pham mau vang Quinolin lake.

Dang bao ché: Vién nén tron, bao phim mau vang, mot mat tron, mdt mit ¢6 vach ngang.
Chi dinh:
Piéu trj tang huyét ap.

Liéu phap két hop trong diéu tri suy tim sung huyét ¢é triéu chimg nhim giam ty 1é méc bénh va
céi thién chét lwong song cua bénh nhén.

Cich dung, liéu ding:

Cich dung: Vién thubc phai dugc nudt véi di nude. Vi bénh nhan suy tim sung huyét, nén
uong cling bira an dé lam cham t6c d6 hip thu va giam nguy co ha huyét ap tu thé.

Li¢u dung:

. Tang huyét ap:

Ngueoi lon:

Liéu khai dau khuyén cdo: 12,5 mg x 1 lan/ngay, trong 2 ngay dau.

Sau d9, liéu khuyén céo: 25 mg x 1 lan/ngay.

Néu cén thiét, c6 thé tang liéu t6i da hang ngay 1én 50 mg, ding 1 1dn hodc chia lam 2 lin.

Viéc tang lidu nén duoc thyuc hién cich nhau it nhit 2 tuin.

Nguoi cao tudi:

Liéu khoi dau khuyen cao: 12,5 mg/ngay. Ncu dap tmg khéng du, c6 thé tang lidu t6i da hang
ngay 1én 50 mg, ding 1 14n hoc chia 1am 2 1an.

Suy tim sung huyet cé triéu chung:

Liéu diing phai dugc diéu chinh theo nhu ciu clia timg c4 nhan va theo ddi trong suét qua trinh
tang licu.

béi voi bénh nhén da.ng dung thube loi tiéu va/hodc digoxin va’hodc thudc trc ché men chuyén '
(ACEi), cn én dinh lidu ctia céc thudc nay trude khi bét déu didu tri bing carvedilol.
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Ngueoi lom va nguoi cao tudi:

Liéu khoi dau khuyé en cdo: 3,125 mg x 2 lin/ngay, trong 2 tuan. Néu dung nap tét, c6 the tang
liéu cach nhau it nhat mdi 2 tan: dau tién 6,25 mg X 2 lanfngay, sau d6 12,5 mg x 2 lan/ngay,
sau d6 25 mg x 2 1an/ngay. Liéu nén duge ting dén mirc cao nhéit ma bénh nhén c6 thé dung nap.

D6i v6i bénh nhén suy tim sung huyét mic do nang va bénh nhén suy tim sung huyét mirc do tir
nhe dén trung binh c6 can ning dudi 85 kg, lidu t6i da dwoc khuyén céo 12 25 mg x 2 lan/ngay
Dbi v6i bénh nhan suy tim sung huyet mire d6 tir nhe dén trung binh ¢6 cin nang trén 85 kg, liéu
tbi da dugc khuyén cdo 1a 50 mg x 2 lin/ngay.

Trude mdi lan ting liéu, bac si can danh gia bénh nhén vé céc triéu chimg ning hon cua suy tim hoﬁc
gidin mach. Tinh trang suy tim néng hon thodng qua, gian mach hodc & dich c6 thé dwge diéu tri bang
cach tang liéu thude loi tiéu, thudc e ché men chuyén (ACEi) hodc diéu chinh liéu carvedilol, hodc
tam thoi ngimg ding thubc. Trong nhimg U'ufmg hop ndy, khéng nén ting liu carvedilol cho dén khi
céc triéu chimg ning hon cta suy tim hodc gian mach dugc kiém soat én dinh.

Néu ngung diing carvedilol qué mét tudn, nén bt dau lai véi licu thap hon (dung 2 lan/ngay) va
tang liéu dén theo khuyén céo liéu ding & trén.

Néu ngung dung carvedilol qua hai tudn, nén bat ddu lai voi lidu 3,125 mg x 2 lan/ngay va tang
liéu dan theo khuyén céo liéu dung & trén.

Cic hwing din licu ding dic biét:

Ciing nhu cac thudc chen beta khac, khong nén ngimg diéu tri dot ngdt, nén giam lidu dan theo
timg tuan, dac biét véi bénh nhan c6 kém bénh mach vanh.

Suy thdn:

D li¢u duge dong hoc va cac nghién ctru 1am sang trén bénh nhan suy thén (bao gdm ca suy
than ning) cho thiy khong cin diéu chinh liéu & bénh nhén suy than tir trung binh dén nang.

Tre em:

D§ an toan va hiéu qua cta carvedilol ¢ tré em va thanh thiéu nién duéi 18 tudi chua duge chimg minh.
Chéng chi dinh:

Qué man véi carvedilol hodc bit ky thanh phin nio cua thude.

Suy tim khong 6n dinh hoac suy tim mat bu.

R6i loan chirc nidng gan cé biéu hién lam sang.

Twong tie cdc thube chen beta khdc, carvedilol chong chi dinh trong cdc truomg hop sau:

Tién sir co thit phé quan hodc hen phé quan.

Block nhi that dd 2 va do 3 (trir khi da duge dat méy tao nhip vinh vién).

Nhip tim qua cham (< 50 nhip/phnt).

Séc tim.

Hoi chimg suy nit xoang (bao gom block xoang nhi).

Ha huyét dp nang (huyét ap tim thu < 85 mmHg).
Canh bdo va thin trong khi dung thude:

Suy tim sung huyét man tinh:

() nhimg bénh nhén suy tim sung huyel tinh trang suy tim nang hon hodc w dich c¢6 thé xay ra
trong qua trinh tang liéu carvedilol. Néu céc tridu chimg nay xay ra, nén tang lidu céc thube lgi
tiéu va khong nén tang thém liéu carvedilol cho dén khi tinh trang ldm sang 6n dinh tr& lai. Déi
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khi. ¢6 thé can phai glam liéu carvedilol hodc trong mjt s6 hiém cac trucmg hop, phai tam ngung
ding thude. Cac giai doan tam ngung nay khong can tré dén viée ting liéu carvedilol vé sau.

Nén thin trong khi sir dung carvedilol két hop véi cac thube glycoside ngnalls vi ca hai thuc déu |

lam cham dan truyén nhi thit (xem phan Tuong tic vai cac thude khic va céc dang twong téc khéc).
Chike ndng thén trong suy tim sung huyét:

Tinh trang suy giam chirc néng thén c6 thé hoi phuc da duge quan sét thay trong qua trinh diéu
tri bing carvedilol & bénh nhan suy tim sung huyét man tinh ¢d huyét 4 ap thip (huyét 4 ap tam thu
< 100 mmHg), bénh tim thiéu mau cuc by, bénh mach mau lan toéa va/hodc suy thén nén. O cac
bénh nhan suy tim sung huyét c6 cac yéu to nguy co nay, can theo doi chirc nang than trong qua
trinh tang liéu carvedilol va nén ngimg thudc hogc giam liéu néu chirc ning than x4u di.

R6i loan chikc néng thdt trdi sau nhéi méu co tim cdp:

Trude khi bat dau diéu trj biing carvedilol, bénh nhén phai c6 tinh trang 14m séng on dinh va da
ding thude e ché men chuyén (ACE1) it nhat 48 gio véi liéu 6n dinh it nhat 24 gi¢ trude do.

Céc thude c6 hoat tinh chen beta khéng chon loc ¢6 thé giy dau ngue & bénh nhan bi chimg dau
thit nguc bién thé Prinzmetal. Hién chua c¢6 dir liéu 1am sang vé viéc sir dung carvedilol trén
nhom bénh nhén nay, m‘gic da hoat tinh chen alpha cta carvedilol cé thé ngidn chin cac tne,:u
chimg nay. Tuy nhién, can than trong khi dung carvedilol cho cac bénh nhéan bi nghi ng& mac
chimg dau thét nguc bién thé Prinzmetal.

Bénh phoi tdc nghén man tinh (COPD):

Nén thén trong khi sir dung carvedilol & bénh nhén bi COPD kém co thit phé quan khong dugc
diéu tri bﬁng thudc dang uéng hodc hit, chi nén din thuéc néu loi ich di€u tri vugt trdi so voi
nguy co. U nhitng bénh nhén cé khuynh hudéng co thit phé quan, suy ho hap c6 thé xay ra do hau
qua cua viée tang céan trd dudmg thd. Nhimg bénh nhan nay nén duge theo ddi mot céch chat che
khi bat dau di€u trj va trong sutt qué trinh tang liéu carvedilol va phai giam licu carvedilol néu
xuat hién triéu chirng cta co that phé quén trong qua trinh diéu tri.

Ddi thdo dwong:

Cén thén trong khi sir dung carvedilol cho bénh nhén déi thio duémg vi thude c6 thé lam xdu di viéc
kiém soét dudmg huyét. Hon nita, céc ddu hiéu va triéu chimg sém ctia ha dudmg huyét cAp tinh c6
the bi che lap hogc giam nhe. Céc thude thay the cho thude chen beta thudng duge wu tién & bénh
nhén phu thudc insulin. Do d6, can theo ddi dutmg huyét thudmg xuyén & bénh nhén dai thao dudmg
khi bat d4u hoic tang liéu carvedilol va diéu chinh liéu phap ha duong huyét cho phu hop.

Bénh mach mau ngoai bién va hién twong Raynaud'’s:

Carvedilol nén duoc dung than trong cho bénh nhén ¢6 bénh mach méu ngoai bién (vi du: Hién
tugng Raynaud’s) vi cac thudc chen beta ¢6 thé gdy khoi phat hoac lam tram trong thém cac
triéu chimg cua suy dong mach.

Nhiém déc tuyén gidp: Carvedilol ¢ thé lam che lap céc triéu chimg cta nhiém ddc tuyén giap.
Nhip tim cham: Carvedilol c6 thé lam chdm nhip tim. Néu nhip tim ctia bénh nhén giam dudi 55
nhip/phit, nén giam liéu carvedilol.

Qud man:

Cén thén trong khi dung carvedilol cho bénh nhan cé tién sir phan ing qué man nghiém trong va
bénh nhin dang diéu tri giai méan cam vi thudc chen beta ¢6 thé lam tang ca tinh nhay cam véi
cdc chit gy di img 14n mirc d6 nghiém trong cua céc phén img qua man.

Nguy co xay ra phan ing phan vé:

Khi diing thudc chen beta, bénh nhan ¢ tién sir phan vé nghiém trong véi nhiéu loai di nguyén cé
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thé phan (mg manh hon khi tlep xtc lai, ngéu nhién, chan doan hay diéu tri. Nhimg bénh nhan nay
¢6 thé khong dap (mg véi lidu epinephrine thong thuéng dwoc sir dung dé diéu tri phan (mg di {mg.

Phan ting bat loi nghiém trong trén da:

Céc truomg hop rat hiém gip vé phan img bét lgi nghiém trong trén da nhu hoai tir lhu’tmg bi
nhiém ddc (TEN) va hoi chimg Stevens-Johnson (SJS) da duge béo céo trong qué trinh dleu tri
vai carvedilol (xem phﬁn T4c dung khong mong mudn). Nén ngung ding carvedilol vinh vién &
bénh nhén gap cac phan img bt loi nghiém trong trén da do carvedilol.

Bénh vay nén:

Nhitng bénh nhén c6 tién sir bénh vay nén lién quan dén viéc diéu trj bang thudc chen beta chi
nén dung carvedilol sau khi da cén nhac gitra lgi ich va nguy co.

Twong tdc véi cdc thuéce khdc:

C6 mot sb trong tic quan trong vé duo'c dong hoc va duge luc hoc vai céc lhuoc khac (vi du:

Dlgoxm, cyclosporin, rifampicin, thube gy mé, thubc chdng loan nhip) (xem phan Tuong tac
véi cac thude khac va cée dang tuong tac khac).

U tuy thugng than:

O bénh nhan u tiy thuong than, nén bat diu ding thudc chen alpha trude khi ding céc thube
chen beta. Méac du carvedilol ¢6 ca hoat tinh chen alpha va beta, nhumg chwa ¢6 kinh nghiém sir
dung carvedilol trong trudng hop nay. Do do, can thén trong khi dung carvedilol cho bénh nhan
nghi ngd ¢6 u tiy thuong than.

Thube ndy c6 chira lactose. Bénh nhén c6 cic van dé di truyén hiém gap nhu khong dung nap
galactose, khéng dung nap fructose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose,
thiéu hut sucrase-isomaltase khéng nén ding thudc nay.

Thubc nay c6 chira du6i 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu “khong
chira natri”.

Sir dung thubc cho phuy nir ¢6 thai va cho con bu:
Thoi ky ¢6 thai:

Khong c6 dir liéu day di vé viée sir dung carvedilol cho phu nir ¢6 thai. Céc nghién ctru trén dong
vt da cho thay ddc tinh trén hé sinh san. Nguy co tiém 4n déi voi con ngudi van chua dugc biét.

Khéng nén ding carvedilol trong thoi ky ¢ thai trir khi lgi ich vuot tréi nguy co tiém 4n.

Céc thudc chen beta lam giam twdi mau nhau thai, c6 thé dan dén thai chét luu, say thai va sinh
non. Ngoai ra, céc tac dung khong mong mudn (dic biét 1a ha duong huyét, ha huyét  ap, nhip tim
cham, suy hd hép, ha than nhiét) c6 thé xay ra & thai nhi va tré so sinh. Nguy co bién chimng tim
mach va phéi & tré so sinh ting Ién trong thoi ky hdu san. Cac nghién ciru trén dong vit cho thiy
rang khong c6 bing chimg dang ké vé doc tinh gay qudi thai cia carvedilol.

Thoi ky cho con bi:
Céc nghién ctru trén dng vt dé chimg minh ring carvedilol va/hogc céc chat chuyén héa ctia nd
duoc bai tiét trong sira chudt me. Sy bai tiét cua carvedilol trong sira me & nguoi chua duge

chimg minh. Tuy nhién, hiu hét céc thudc chen beta, diic bigt 1a cac hop chat tan trong md, ¢ di
vao sira me v&i nhiéu mirc d6é khac nhau. Do do, khéng nén cho con bu sau khi dung carvedilol.

Anh hwing cia thudc 1én kha ning l4i xe, vin hanh may méc:
Chua c6 nghién ciru vé anh huéng cta thude 1én kha nang lai xe va van hanh may moéc.
Twong tu nhur céc thube khac gy ra sy thay doi huyét ap, bénh nhén dang dung carvedilol can

duoc canh béo khong nén léi xe hodc van hanh mav moc néu xuét hién chéng mit hoic céc tridu
chimg lién quan. Pidu nay thuong xay ra khi bt dau diéu tri, ting liéu, thay ddi phac dd diéu tri
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hoéc khi ding dong thoi véi reou.

Twong tic, twong ky ciia thude:

Twong tac véi cic thude khic va cic dang twong tic khic:
Thuée chong loan nhip tim:

bi ¢6 bdo cédo vé céc truomg hop riéng 1¢ bi ri loan dan truyén (hiém khi anh hwéng huyét
dong) neu ding dong thoi carvedilol duong udng v0'1 diltiazem, verapamil va/hodc amiodarone
du'orng uong Tuong tir cac thudc chen beta khéc, can theo ddi chit ché dién tam db (ECG) va
huyét ap khi dung dong thoi véi cde thuoc chen kenh calci thue nhém verapamil va diltiazem
do nguy co rdi loan dan truyén nhi - thit hodc nguy co suy tim (tac dung hiép ddng). Cén theo
dbi chit ché trong trrdmg hop phdi hop carvedilol véi heu phap amiodarone (duong uong) hodc
céc thude chong loan nhip tim nhém 1. D ¢6 bédo céo vé nhip tim chdm, ngimg tim va rung thét
xdy ra ngay sau khi bit ddu diu tri bang thudc chen beta & bénh nhén dang ding amiodarone.
C6 nguy co suy tim trong truomg hop dung déng thoi carvedilol voi cac thude chéng loan nhip
tim nhém la hoac Ic duong tiém truyén tinh mach.

Diéu tri ddng thoi vi reserpine, _guancthidine, methyldopa, guanfacmc va céc chét we ché
monoamine oxidase (ngoai trir thudc tre ché MAO-B) c6 the dan dén nhip tim cham hon va ha
huyét 4p. Do d6, khuyén cdo nén theo doi céc déu hiéu sinh tdn.

Dihydropyridine: Viéc st dung dihydropyridine va carvedilol cén duge theo doi chit ché vi da
c6 b4o cdo vé suy tim va ha huyét 4p nghiém trong.

Nitrat: Tang tic dung ha huyét ap.

Glycosid tim: Su gia téng néng do digoxin & trang théi 6n dinh khoang 16% va digitoxin khoang
13% dugc quan sat thdy & bénh nhén ting huyet ép lién quan dén vige s dung déng thér
carvedilol va digoxin. Khuyén céo theo ddi nong d6 digoxin trong huyét twong khi bat dau,
ngimg hoéc diéu chinh diéu tri véi carvedilol.

Cic thuéc ha huyét dp khdc: Carvedilol c6 thé lam ting tic dung cua cac thudc ha huyét dp
duoc dung dong thoi (vi du: Thubc déi khéang thu thé alpha 1) va céc thude ¢6 téc dung khdng
mong muon gy ha huyét dp nhu barbiturate, phenothiazine, thudc chdng trdm cim ba vong,
thu6c gidn mach va rugu.

Cyclosporin:

Sau khi bit ddu diéu tri bing carvedilol, quan sat thdy su gia ting nhe nf”mg d6 day trung binh
cla cyclosponn & 21 bénh nhan ghép than bi thai ghep mach méu man tinh. O khoang 30% bénh
nhéan, cdn phai giam liéu cyclosporin & duy tri nong dg thube trong khoang lidu diéu tri, trong
khi cac bénh nhén con lai khéng cin diéu chinh liéu. Trung binh, liéu cyclosporm glam khoang
20% ¢ nhimg bénh nhin nay. Do sur khac biét 1on trong viée diéu chinh lidu cén thiét gitra cdc ca
nhan, khuyén céo nén theo ddi chat ché nong dé cyclosporin sau khi bat déu diéu tri bing
carvedilol va diéu chinh liéu cyclosporin cho phi hop.

Céc cht e ché ciing nhu céc chat cam (mg CYP2D6 va CYP2C9 c6 thé lam thay dbi qua trinh
chuyén hoa toan than va/hodc tién toan than cha carvedilol c6 chon loc lap thé, din dén tang
hodc giam ndng do cua dong phan R- va S-carvedilol trong huyét twong (xem phén Péc tinh
duge dong hoc). Mot s6 vi du duge ghi nhén trén bénh nhén hodc ngudi khée manh duge liét ké
dudi déy, tuy nhién danh sach nay khéng day du.

Amiodarone:

Mot nghién ciu in v:tro vOl microsome gan ngudi cho lhay ring amiodarone va
desethylamiodarone trc che qua trinh OXy héa cua R- va S-carvedilol. Nong do day cua R- va S-
carvedilol tang dang ké gip 2,2 1an & bénh nhan suy tim dang ding ddng théri carvedilol va
amiodarone so v&i bénh nhdn don tri liéu carvedilol.
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Téac dong trén S-carvedilol duoc cho la do desethylamiodarone, mot chit chuyén héa cua
amiodarone, 12 chét rc ché manh CYP2C9. Cén theo dai hoat tinh chen beta & bénh nhén diéu tri
phéi hop carvedilol va amiodarone.

Fluoxetine va Paroxetine:

Trong mét nghién ciru chéo ngau nhién trén 10 bénh nhén suy tim, viéc ding ddng thoi fluoxetine,
mot chét e ché manh CYP2D6, géy ra trc ché chon loc 1dp thé trong chuyén hoé carvedilol, 1am
tang 77% gia trj AUC trung binh cta dong phén R(+) v ting 35% (khdng c6 ¥ nghia thong ké) gia
trj AUC cua ddng phén S(-) so v6i nhém dung gia duge. Tuy nhién, khong ¢6 su khac biét nao vé
c4c tac dung khdng mong mubn, huyét 4p hoic nhip tim & cac nhém diéu tri.

Téc dung cla paroxetine don lidu, mot chat e ché manh CYP2D6, trén dugc dong hoc cua
carvedilol dugce nghl én ctru trén 12 ngudi khoe manh sau khi uéng liéu duy nhat. Mac du c6 su
gia ting déng ké ndng d6 phoi nhiém ciia R- va S-carvedilol, nhung khong c6 tac dong 14m sang
nao dugc ghi nhan trén nhimg ngudi khoe manh nay.

Thuéc ha dwong huyét, bao gom Insulin: Tic dung ha dudmg huyét cua insulin va céc thude
diéu tri dai théo dudmg dudng udng c6 thé duoc tang cudng. Céc triéu chimg ha dutmg huyét c6
thé bi che ldp. Cén theo di thuomg xuyén ndng dd duong huyét & bénh nhan déi théo duomg.

Clonidine: Viéc ding ddng thoi clonidine véi cac thude cé dic tinh chen beta c6 thé 1am ting téc
dung ha huyét ép va lam cham nhip tim. Khi ngimg diéu tri phéi hop gitra clonidine va thube co
dic tinh chen beta, nén ngimg thudc chen beta truée. Clonidine co thé dugce ngimg vai ngay sau
d6 bang cach giam dan liéu luong.

Cdc thubc giy mé dang hit: Cén than trong khi gdy mé do tac dung hiép ddng lam giam sic co
bép co tim va ha huyét ap khi ding chung carvedilol véi mot s6 loai thudc gay mé.

NSAIS, estrogen va corticosteroid: Téc dung ha huyét dp cia carvedilol giam do giit nuée va natri.
Thuéc cam irng hodc tec ché enzym cytochrome P450:

Bénh nhin dang ding cac thude cam tmg (vi du: Rifampicin va barbiturat) hodc irc ché (vi du:
Cimetidin, ketoconazol, fluoxetin, halopendol verapamil, erythromycm) enzym cytochrome P450
can dugce theo ddi chat ché trong qua trinh diéu tri dong thoi véi carvedilol vi nong d¢ carvedilol
trong huyét thanh c6 thé giam do céc thude cam (mg hoac ting do cac thudc trc ché enzym nay.

Rifampicin lam giam ndng d¢ carvedilol trong huyet tuong khoang 70%. Cimetidin lam tang AUC
khoang 30% nhung khéng 1am thay ddi Crax. Can thén trong & bénh nhén dang ding cac thude
cam ung enzyme oxy hoéa chic nﬁng hon hop (v1 du: Rifampicin) do nong do carvedilol trong
huyét thanh ¢6 thé bj giam, hodc c4c thude trc ché enzyme nay (vi du: Cimetidin) do nong d huytt
thanh c6 thé tang 1én. Tuy nluen, dya trén tac dong twong d6i nho cla cimetidin dén nong do
carvedilol, kha néing xay ra bit ky twong tic quan trong ¢6 ¥ nghia 14m sang 1a khong dang ké.

Thuéc cuong giao cam cé tic dung dong vin alpha va beta: Nguy co ting huyét dp va cham
nhip tim qua mic.

Ergotamine: Tang co mach.
Chiit iec ché dén truyén thén kinh co: Tang ttc ché din truyén thén kinh co.

Thubc gian phe quan chu vén beta: Thuoc chen beta khong chon loc trén tim d6i khang véi tac
dung gian phé quan cua cac thudc gian phe quan chi vén beta.

Twong ky thube:
Do khéng c¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cta thudc, khong tron 14n thude ndy véi cac thude khéc.

Téc dung khéng mong muén:

Thn sudt cia cac tac dung khéng mong mudn khéng phu thuge vio liéu dung, ngoai trir chéng
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mit. roi loan thi giac va nhip tim cham.
Nguy co cta da so céc tic dung khong mong mudn lién quan dén carvedilol la tuong tu nhau
trén tat ca céc chi dinh.
Céc téc dung khéng mong mudn duge phan nhém theo tin suét: Rét thudng gap (ADR > 1/10), lhuo‘ng
gép (1/100 < ADR < 1/10), it gép (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rt
hicm gap (ADR < 1/10.000); khong thé wée lwong tin sudt duge liét ké "Chua rd tin suét".
Nhém co quan Téc dung khéng mong muén Tan suit
Viém phoi
g 5 . o F P . A
?Jmhlllem trung va nhiém ky sinh V1ffr31 phé quan . Thudng ghp
g Nhiém trung dudmg hd hap trén
Nhiém tring dudng tiét niéu
i o 3 . Thiéu mau Thuomg gap
Ro1 loan hé huyét hoc va bach g Z
huyét sz‘lm tiéu Call H;em_ ngép
Giam bach cau Rat hiém gap
R6i loan hé mién dich Qué man (phan tmg di tmg) Rét hiém gap
Tang can
Tang cholesterol huyét
Réi loan chuyén héa vadinh [ RGi loan kiém sodt duong huyét o
” = : P .| Thwong gap
dudng (tang dudmg huyet, ha dudmg
huyét) & bénh nhan dai théo
dudng tur trude -
R&i loan tim thin Trém cém, t4m trang bubn chién _ | Thutmg gép )
R6i loan gidc ngu, la lan It gap -
R&i loan hé thin kinh CE‘(’Jng rflit, df.u d.ﬁ.ll’ Rat thuong gap
Tién ngat, ngat, di cam It gap H
Giam thi Iyc "
Réi loan thi gide Giam tiét nude mét (kho mét) Thuong gap :
Kich trng mat
Suy tim Rét thuéng gap
Nhip tim chim
Phu i
R&i loan hé tim mach Tang thé tich tuan hoan Thutng g3p
Qué tai tudn hoan
Block nh'i that it gip
Dau that nguc :
Ha huyét ép Rt thuomg gap
Ha huyél ap tu the
’ R&i loan tudn hoan ngoai bién
R6i1 loan mach mau lanh ddu chi, bénh ch mau
f‘tgoai bién, dau cich ha?’f: chitn v | LOUORE €4P
hién twong Raynaud)
Ting huyét ap
Réi loan ho hip, 16ng ngwe va | Kho the N
trung thét Phu phéi Thuong gap
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Hen phé quan & bénh nhan c6 co

dia d& mac

Nghet miii Hiém gip

Buo6n non

Tiéu chay

Nén Thudng gép
Réi loan h¢ tiéu héa Kho tiéu

Dau bung

Tao bén It gap

Kho miéng Hiém gap
Ri loan hé gan mat Tang ALT, AST va GGT Rét hiém gap

Céc phéan tmg trén da (phat ban di
ung, viém da, may day, ngia, vay
nén va tén thuong da dang lichen | it gip
phing, tang tiét md hoi)
R6i loan da va mé dudi da Rung téc

Phan (mg bat loi nghiém trong
trén da (ban dd da dang, héi

4 t h- A
chimg Stevens—Johnson, hoai tr Bl it g
thuong bi nhiém déc)
R61 loan hé 2 md
1 loan hé¢ co xuong va mo T Thuiing giip

lién két

Suy thén va 10i loan chirc ning
thin & bénh nhin mic
bénh mach méu lan téa va’hodc | Thuong gap
suy thén tir trude
R&i loan tiéu tién
Tiéu khong kiém soat & phu nir Rét hiém gap

Réi loan than va hé tiét niéu

R&i loan hé sinh san va tuyén

ol Réi loan cuong duong it gap
R&i loan chung va tai vi tri Suy nhugc (mét moi) Rat thudng gip
ding thudc Pau, phu Thudmg gap

M@ ti mét sé tic dung khong mong muédn chon loc:
Choéng mat, ngat dau dau va suy nhugce thuémg & mirc d¢ nhe va cd xu hudng xay ra nhiéu hon
vao thoi diém bét dau diéu tri.

O bénh nhan suy tim sung huyét, tinh trang suy tim ning hon va & dich ¢6 thé xay ra trong qua
trinh tang liéu carvedilol (xem phin Canh béo va thin trong khi ding thudc).

Suy tim la mot tac dung khéng mong mudn duogc bao cao thuong gap ¢ ca nhom bénh nhan djeu
trj bang gia duge (14,5%) va nhém bénh nhan diéu tri bing carvedilol (15,4%), & bénh nhin roi
loan chirc ndng thét tréi sau nhdi mau co tim cép.

Suy giam chirc nang thén c6 thé hdi phuc dugc ghi nhan khi diéu tri carvedilol & bénh nhan suy
tim man tinh kém huyét ép thdp, bénh tim thiéu mau cuc bd va bénh ly mach méu lan téa va/hodc
suy giam chirc nang thén tiém an (xem phan Canh bao va thén trong khi ding thuéc).

Nhém thube chen thu thé beta-adrenergic c6 thé lam khéi phét déi thao duomg tiém an, lam trdm
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trong thém dai thao dudng da biéu hién va e ché hé thdng diéu hoa nguoe duomg huyét,
Carvedilol c6 thé gay tiéu khéng kiém soat & phu ni, tinh trang nay s& hét sau khi ngimg thudc.
Thong bao ngay cho béc si hodc dugce si cac tac dung khong mong mubn gap phai khi sir dung

thube hodc bao cdo cac phan img c6 hai cta thubc vé Trung tdm Théng tin thubc va Theo dai
phan timg cé hai cia thude (ADR) Quéc Gia.

Qua liéu va cach xir tri:
Qui lidu:
Trong tnrong hop qué liéu, c6 thé xay ra ha huyct é.p nghlem trong, nhip tim chém, suy tim, sbc

tim v& ngumg tim. Ngoai ra, co thé gip céc van dé vé ho hép, co thit phé quan, non, rdi loan v
thirc va con dong kinh toan thé.

Cach xir tri:

Ngoai viéc diéu tri hd trg tong quat, cac chi sb sinh ton can duge theo ddi va didu chinh, néu cén,
trong diéu kién cham séc tich cue.

Rira da day hodic gdy non c6 thé c6 ich trong vai gitr déu sau khi ubng thude.

Trong céc trudong hop qua liéu ning c6 triéu chimg sbc, phai diéu tri hé tro lién tuc trong thoi
gian du dai cho dén khi tinh trang bénh nhan 6n dinh, vi du ki(”;n thai gian béan thai cua carvedilol
s& kéo dai va su tai phan bo tir cac khoang sdu hon trong co thé.

Dic tinh dwoe luc hoc:
Nhém duge 1y: Thude chen alpha va beta.
Ma ATC: COTAGO02.

Carvedilol 12 mot thudc chen beta khong chon loc ¢6 tic dung gian mach, lam gidm strc can
mach méu ngoai bién théng qua co ché trc ché chon loc thu thé alpha 1, ddng ther tic ché hé
théng renm-anglotensm thdng qua co ché chen beta khong chon loc. Hoat tinh renin trong huyét
tuong giam va su giir nudce trong co thé hiém khi xay ra.

Mot s6 han ché cia thudc chen beta truyén théng dudmg nhu khong xuit hién & mot sé thude
chen beta c6 tac dung gian mach, nhu carvedilol.

Carvedilol khong c6 hoat tinh cudmg giao cam ndi tai (ISA). Gibng nhw propranolol, thubc cé
dic tinh 6n dinh mang té bao.

Carvedilol 1a mdt hop chit racemic gum hai déng phén lap thé. Ca hai dong phin déu duoc
chimg minh ¢6 hoat tinh chen thu thé alpha-adrenergic trong cac mo hinh dong vat. Téc dung
chen khong chon loc trén thy thé beta 1 va beta 2-adrenergic chi yéu la do ddng phan dang S(-).

Céac dic tinh chéng oxy hoa cia carvedilol va cac chét chuyén héa ciia n6 da dugc chimg minh trong
cAc nghién ciru in vitro va in vivo trén dong vét, ciing nhu in vitro trén nhiéu loai té bao ngudi.

Cac nghién ctru ldm sang cho th?y sur két hop gitta tic dung gidn mach va chen beta cua
carvedilol mang lai cac hiéu qua diéu tri dudi day:

O bénh nhén ting huyét ap, viéc ha huyet ap khong lién quan dén su gia téng dbng thoi sirc can
ngoai bién nhu thudmg thay & cac thubc chen beta don thuén. Nhlp tim giam nhe. Thé tich nhat
bop khong thay déi. Luu lwong méu qua thin va chirc nang than van binh thudmg, ciing nhu luu
lwong mau ngoal bién; do d6, cac trudmg hop bi lanh tay chdn — thuomg gdp khi sir dung thubc
chen beta — hiém khi Xdy ra. O bénh nhdn ting huyét 4p, carvedilol lam ting néng do
norepinephrine trong huyét tuong.

Trong diéu tri kéo dai & bénh nhén dau thét ngue, carvedilol cho thdy c6 téac dung chéng thiéu
mau cuc bd va lam glam triéu chimg dau. Cac nghién clru huyét dong hoc da chimg minh ring
carvedilol lam giam tién tai va hau tai thit, dén dén cai thién chirc ndng tdm thu va tdm truong
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ctia thit trai ma khong thay d6i déng ké cung lugng tim. O bénh nhan 161 loan chirc nang that trai
hodc suy tim sung huyet carvedilol c6 tac dung thudn loi 1én huyét dong hoc, phén sufit tng
mau that tri va cac chi s kich thude thét tri.

Carvedilol khong ¢6 anh huong bt loi dén cic chi s6 lipid huyét thanh hogc dién giai. Ty I¢
HDL va LDL vén duy tri & mirc binh thuéng va & bénh nhan tang hu}'et 4p kém rbi loan lipid
mau, téc dung cai thién lipid huyét thanh da dugc ghi nhan sau 6 théng diéu tri dudmg ubng.

Pic tinh dwge dong hoc:
Hép thu:

Carvedilol dugce hép thu nhanh chong sau khi uéng. O ngudi khoe manh, nong do t6i da trong
huyét thanh dat duge khoang 1 gi¢r sau khi diing thuée. Sinh kha dung tuyét ddi cta carvedilol &
nguoi khoang 25%.

Cé m01 fwong quan tuyén tinh giira liéu ding va nong dé carv edilol trong huyet thanh. Vi¢c dung
thudc cung thirc an khong anh huong dén sinh kha dung hodc ndng do t6i da trong huyét thanh,
mic di thoi gian dé dat nong do t6i da c6 thé kéo dai.

Sau khi ubng mot vién nang 25 mg & ngudi khée manh, carvedilol duoc hép thu nhanh chéng
véi nong do dinh trong huyet tuong (Cmex) 12 21 mg/L dat duorc sau khoang 1,5 gi&r (tmax). Gi tri
Crmax ¢6 mbi tu'(mg quan tuyén tinh véi lidu ~dung. Sau khi ubng, carvedilol trai qua qua trinh
chuyén hoa lan ddu manh mé qua gan, din dén sinh kha dung tuyét d6i khoang 25% & nam gidi
khée manh. Carvedilol 132 mot hdn hop racemic; trong do, dong phan S(-) bi chuyén hoéa nhanh
hom so véi dong phén R(+), voi sinh kha dung tuyét dbi duomg udng la 15% so voi 31% cua
ddng phan R(+). Néng do toi da trong huyét twong cua R-carvedilol cao gip khoang 2 lan so véi
S-carvedilol.

Céc nghién ciru in vitro dd cho thiy carvedilol 1 co chét ctia chit van chuyén ngugc P-
glycoprotein. Vai trd cua P-glycoprotein trong dwoc dong hoc clia carvedilol cling dd dugc xéac
minh qua nghién ciru in vivo & ngudi khoe manh. Thire an khong anh hudng dén sinh kha dung,
thoi gian luu trong co thé hay ndng dd t6i da trong huyét thanh, mgc du thoi gian @ dat nong do
t6i da trong huyét thanh c6 thé bi kéo dai.

Phén bé:

Carvedilol ¢ tinh ua lipid cao. Ty 1¢ gén két voi protein huyét twong khoang 98 dén 99%. Thé
tich phén bo khoang 2 lit’kg va tang & bénh nhén xo gan.

Chuyén hoa:

(6] ngudi va céc loai dong vat duoc nghién ciru, carvedilol dugce chuyen héa manh thanh nhleu
chit chuyén hoa, chu yéu duge bai tiét qua mat. Hiéu img chuyén héa lin déu sau khi udng
khoang 60 - 75%. Chu trinh gan - rudt cua hoat chét ban du da duge chimg minh trén dong vat.

Carvedilol dugc chuyén héa chi yéu qua gan, trong d6 phan tmg glucuronid héa la mdt trong
nhimg phan mg chinh. Cac phan img khir methyl va hydroxyl héa trén vong phenol tao ra ba
chét chuyén hoa c6 hoat tinh chen thu thé beta-adrenergic.

Theo céc nghién ciru tién 1am sang, hoat tinh chen beta cua chit chuyén héa 4-hydroxyphenol
cao hon khoang 13 14n so vai carvedilol. Ba chit chuyén hoa ¢ hoat tinh nay cé tac dung gian
mach yéu hon so v6i carvedilol. O ngudri, nong do cua cac chit chuyén héa nay thip hon khodng
10 14n so véi hoat chét ban dau Hai trong so cac chét chuyén hoa carbazole-hydroxy c6 hoat tinh
chéng oxy héa rit manh, gép 30 - 80 lan so véi carvedilol.

Thai trir:

Thoi gian ban thai trung binh cua canfedilol 1a khoang 6 git. D¢ thanh théi trong huyet tuong
khoang 500 - 700 ml/phut. Thai trir chu yeu qua mét va bai tiét chi yéu qua phan. Mot phin nho
duogc thai trir qua than dudi dang cac chit chuyén héa khic nhau.
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Sau khi uéng mot liéu 50 mg carvedilol, khoang 60% dugc bai tiét qua mat va thai trir qua phén
dudi dang céc chit chuyén hoa trong vong 11 ngay. Sau khi ubng liéu duy nhét, chi khoang 16%
duore bai tiét vao nudce tiéu dudi dang carvedilol hodc céc chét chuyén héa cua né. Luong thude
khong bi bién ddi bai tiét qua nude tiéu chiém dudi 2%. Sau khi truyén tinh mach 12,5 mg cho céc
tinh nguyén vién khoe manh, d6 thanh thai huyét twong cua carvedilol dat khoang 600 ml/phit va
thoi gian ban thai thai trir khoang 2,5 gio. Thoi gian ban thai thai trir cia mét vién nang 50 mg trén
cling nhimg ngudi ndy 1a 6,5 gidr, twong tmg voi thoi gian ban thai hip thu tir vién nang. Sau khi
u6ng, d¢ thanh thai toan than cia S-carvedilol cao khoang gap déi so véi R-carvedilol.

Duwoc dong hoc & nhimg ddi twong dic biét:
Bénh nhén suy than:

(3 mdt s6 bénh nhan tang huyét 4p kém suy thin mic d6 trung binh dén ning (d6 thanh thai
creatinine < 30 ml/phiit), néng do carvedilol trong huyét tuong ting khoang 40 - 50% so véi
bénh nhan ¢6 chirc ning than binh thuong. Ndng d6 dinh trong huyét twong & bénh nhan suy
thén ciing tang trung binh khoang 10 - 20%. Tuy nhién, két qua nay c6 su dao dong lom giira cac
cé thé. Do carvedilol dugc thai trir chti yéu qua phén nén kha nang tich iy dang ké & bénh nhén
. suy than la khong dang ké.

O bénh nhén suy than mirc dd trung binh dén ning, khong can diéu chinh liéu carvedilol (xem
phan Cdch ding, liéu ding).

Bénh nhan suy gan:

O bénh nhan xo gan, sinh kha dung toan than cua carvedilol tang 80% do giam chuyen héa lan
dau qua gan. Do do, carvedilol chong chi dinh & bénh nhan suy gan cé biéu hién lam sang (xem
phin Chéng chi dinh).

Nguéi cao tudi:

Tudi tac anh huﬁmg ¢6 ¥ nghia théng ké dén cac thong sé duqc ddng hoc cua carvedilol & bénh
nhan tang huyct ap Mot nghién ciru trén bénh nhén cao tudi bi ting huyel ap cho thay khong c6
sir khdc bigt vé cac phan tmg bat lgi gitra nhém nay va nhém bénh nhén tre tudi. Mot nghién ciru

khéc trén bénh nhén cao tudi mic bénh mach vanh ciing cho thdy khéng c6 su khéac biét vé cac
phan tmg bét loi dwoc bao céo so véi nhém bénh nhén tré tudi.

Tré em:
. Céc thong tin hién ¢6 vé duge dong hoc trén déi tugng dudi 18 tudi con han ché.
Bénh nhdn ddi thdo duong:

O bénh nhén tang huyét ap kém dai thao ducmg tuyp 2, carvedilol khéng anh hudng dén duong
huyét (lac d6i hodc sau dn) va HbAlc, khong can thiét thay dbi lidu didu tri dai théo dudmg.

O bénh nhén déi thio dwong tuyp 2, carvedilol khong gy anh hudng c6 y nghia théng ké dén
nghu;m phap dung nap glucose. O bénh nhén tang huyét ap khéng kém déi théo dudng nhung c6
roi loan nhay cam insulin (hoi chimg X), carvedilol lam ting d6 nhay cam insulin. Két qua tuong
tu dugc quan sat thay & bénh nhén ting huyét 4p kém dai théo duong tuyp 2.

Bénh nhan suy tim:

Trong mét nghién ciru trén 24 bénh nhén suy tim, d6 thanh thai cia R- va S-carvedilol thap hon
dang ké so véi wde tinh trude dé & ngudi tinh nguyén khoe manh. Cac két quéa nay cho thdy duoc
dong hoc cuia R- va S-carvedilol bi thay dbi dang ké do suy tim.

Quy cich dong goi:
Hop 02 vi, 03 vi, 04 vi, 05 vi, 06 vi, 08 vi, 10 vi, 12 vi hodc 15 vi x 10 vién nén bao phim.
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Diéu kién bio quan, han ding, tiéu chuin chit hrong cia thude:
Diéu kién bao quan: Nhiét d6 dudi 30°C, tranh dm va dnh séng.
Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuan chit lwrgng: TCCS.

Cong ty CP Dugc phim Agimexpharm
27 Nguyén Thai Hoc, P. My Binh, TP. Long Xuyén, An Giang, Viét Nam
e Co s¢ san xudt: Chi nhanh Céng ty CP Duge phim Agimexpharm — Nha may san xuit

ASMEXPHARM  Dugce phim Agimexpharm
WHO-GMP Dudng Vi Trong Phung, K. Thanh An, P. M¢ Théi, TP. Long Xuyén, An Giang, Viét Nam

DT: 0296 3857300  Fax: 0296 3857301 .
- l%/

An Giang, ngay Q4. thang OF nam 2025
. Téng Giam dbc
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