
Rx Carvedi-Denk 25 

Thuéc nay chi ding theo don thudc 

Dé xa tam tay tré em 
Doc kf hudng dan sw dung trudc khi dung 

THANH PHAN CONG THUC THUOC 
Méi vién nén chia: 
Thanh phan hoat chat: Carvedilol 25 mg 
Thanh phan té doc: Cellulose vi tinh thé, magnesi stearat, colloidal anhydrous silica. 

DANG BAO CHE 
Vién nén. 
M6 ta: Vién nén c6 mau trang dén hoi trang, cé vach chia 6 gitta vién, hinh dang d6i xtmg, mau 
déng nhat, duéng kinh 10 mm. 

Vién thudc cé thé duoc bé thanh hai ntra bang nhau 
CHI DINH 
Thuéc thuéc nhém tre ché khéng chon loc thu thé beta va alpha-1. 
Carvedi-Denk 25 duoc ding cho nguoi lén dé: 

e Piéu tri tang huyét ap v6 can 

e PDiéu tri dau that nguc én dinh man tinh 

e H6 trg diéu tri suy tim man tinh: 
Trong truong hgp khéng cé chong chi dinh, Carvedi-Denk 25 duoc chi dinh cho cae bénh 
nhan suy tim man tinh 6n dinh, cé triéu chimg do thiéu mau cuc bd hoac khong do thiéu 
mau cuc bé & bat ki mttc d6 nao, két hop voi liéu phap tiéu chuan (nhu cdc thuéc tre ché 
enzym chuyén hda angiotensin (ACE) va thuéc loi tiéu cung véi hoac khong cing véi cdc 
thudc digitalis), 

Chu y (khi dung cho suy tim man tinh): 
Diéu tri bang x carvedilol chi nén bat dau néu bénh nhan da én dinh v6i phac d6 diéu tri suy tim 
tigu chuan, co ban truée do, tre 14 lidu didu tri chuan true do phai én dinh it nhdt 4 tudn trudc 
khi bat dau diéu tri bang carvedilol. 

LIEU DUNG VA CACH DUNG 
Liéu ding 
Ding dudng uéng. 
Tang huyét ap vo can 

Carvedilol co thé dugc ding dé diéu tri tang huyét ap don doc hodc_ két hop vi cac thuéc diéu 
tri tang huyét ap khac, dac biét la thudc loi tiéu nhom thiazid. Nén udng thudc ngay mét lan, tuy 
nhién khuyén cdo ligu don téi da 1A 25 mg va liéu hang ngay téi da 1a 50 mg. 
Nguoi truéng thanh: 
Liéu khoi dau duge khuyén cao 1a 12,5 mg x 1 lan/ngay trong hai ngay dau. Sau do, tiép tuc véi 
liu 25 mg/ngay. Néu can thiét, c6 thé tang liéu dan dan véi khoang cach it nhat 2 tudn. 
Bénh nhan lon tdi: 
Liéu khoi dau khuyén cdo cho diéu tri tang huyét ap 1a 12,5 mg x 1 lan/ngay, cd thé cho hiéu 
qua day du dé tiép tuc diéu tri. 
Nhung néu khi dung liéu nay cho dap tmg diéu tri khéng day du, c6 thé tang liéu dan dan voi 
khoang cach it nhat 2 tuan. 

Dau that ngue 6n dinh man tinh 
Khuyén cao sit dung thudc 2 lan mdi ngay. 

Nguoi truéng thanh: 
Liéu khoi dau khuyén cao la 12,5 mg x 2 lan/ngay trong hai ngay dau. Sau dé, tiép tuc diéu tri 
voi ligu 25 mg x 2 lan/ngay. Néu can thiét, c6 thé tiép tuc ting liéu dan dan voi khoang cach it 
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nhat 2 tuan dén liéu hang ngay toi da duc khuyén cdo 14 100 mg chia lam hai lan ding thuéc 
(50 mg x 2 lan/ngay). 

Bénh nhan lén tudi: 
Liéu khoi dau khuyén cao la 12,5 mg x 2 lan/ngay trong hai ngay. Sau dé, tiép tuc diéu tri véi 
liéu hang ngay t6i da duge khuyén cdo 1a 25 mg x 2 lan/ngay. 
Suy tim 
Phoi hop diéu tri ‘suy tim mire d6 tt trung binh dén nang dé hé tro cho liéu phap diéu tri théng 
thuéng co ban bang thudc lol tiéu, thuéc we ché enzym chuyén, digitalis va/hoae thuéc gian 
mach. Bénh nhan phai én dinh vé mat lam sang (khong thay déi phan loai NYHA, h6ng nhap 
vién do suy tim) va liéu phap diéu tri co ban phai 6n dinh it nhat 4 tuan truée khi diéu tri. Ngoai 
ra, bénh nhan phai c6 phan suat téng mau that trai gidm va sé lan tim dap > 50 lan/phut va huyét 
ap tam thu > 85 mm Hg. 
Liéu khoi dau la 3,125 mg (nwa vién thudc cé ham lugng 6,25 mg) x 2 1an/ ngay trong hai tuan. 
Néu dung nap tot liéu khoi dau nay, co thé tang liéu carvedilol vi khoang cach it nhat 1a hai 
tuan, dau tién 1a 6,25 mg (Carvedi-Denk 6.25) x 2 lan/ngay, sau do 1a 12,5 mg x 2 lan/ngay, va 
cudi cing 1a 25 mg x 2 lan/ngay. Khuyén cdo tang liéu ding lén mire cao nhat ma bénh nhan cd 
thé dung nap duge. 

Liéu khuyén cao toi da 1a 25 mg x 2 lan/ngay cho bénh nhan cé cn nang dusi 85 kg va 50 mg 
x2 lan/ngay cho bénh nhan cé can nang trén 85 kg, vdi diéu kign 14 suy tim khéng nang. 
Viéc tang liéu dén 50 mg x 2 lan/ngay phai duoe thuc hién can than dudi su giam sat y té chat 
ché trén bénh nhan. 

Cac triéu chimg suy tim xau di cé thé xuat hién thoang qua khi bat dau diéu tri, hodc do tang 
ligu, dic biét 6 bénh nhan bi suy tim nang va/hoae dang diéu tri véi thud loi tiéu lidu cao. 
Truong hop nay thudng khéng can phai ngimg diéu tri, nhung khong due tang liéu. Bénh nhan 
phai duge theo doi bai bac si/ chuyén gia tim mach trong hai gid sau khi bat dau diéu tri voi 
carvedilol hoac tang liéu. Trude mdi lan tang liéu, phai kiém tra cdc triéu chimg tiém an cua suy 
tim nang hon hoc trigu chimg gian mach qua muc (vi du: chite nang than, can nang, huyét ap, 
sé lan tim dap va nhip tim). Diéu tri suy tim nang hon hoac gitr nuéc bang cach tang liéu thudc 
loi tiéu, va khong duge tang liéu carvedilol cho dén khi bénh nhan én dinh. Néu xay ra cham 
nhip tim hoae trong truong hgp kéo dai nhi that, trude tién phai theo di nong dé digoxin. Déi 
khi c6 thé can giam liéu carvedilol ho&c tam ngung diéu tri. Ngay ca trong nhitng truong hop 
nay, viéc diéu chinh liéu carvedil lol thuong cé thé tiép tuc thanh céng. 
Phai theo déi chire nang than, tiéu cau va glucose (trong truong hyp NIDDM va/hoac IDDM) 
thuong xuyén trong qua trinh diéu chinh liéu ding. Tuy nhién, cé thé giam tan suat theo doi sau 
khi diéu chinh liéu. 
Néu di ngimg str dung carvedilol trong hon hai tuan, nén bat dau lai voi liu 3,125 mg x 2 
lan/ngay va tang dan theo cae khuyén cdo trén. 
Bénh nhan suy than 
Liéu ding phai duge xac dinh cho timg bénh nhan. Tuy nhién, theo cac thong s6 duge dong hoe, 
khéng co bang chimg cho thay can thiét phai diéu chinh liéu carvedilol cho bénh nhan bi suy 
giam chire nang than. 

Roi loan chire nang gan mire dé trung binh 
C6 thé can thiét phai diéu chinh liéu dung. 

Bénh nhi (dwéi 18 tudi) 
Khéng khuyén cdo sir dung carvedilol cho tré em duéi 18 tudi vi khéng du dit liu vé hiéu qua 
va an toan cua carvedilol. 

Bénh nhan I6n tudi: 
Bénh nhan Ién tuéi co thé nhay cam hon voi tac dung cua carvedilol va phai duge theo d6i can 
than hon. 
Ciing nhu cac thuéc chen B khac va dic biét 6 bénh nhan bi bénh mach vanh, viéc ngimg str 
dung carvedilol phai duoc thuc hién tv tir. 

Cach ding 
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Phai udng thude véi lugng nuéc du. Bénh nhan suy tim nén dung thudc carvedilol cung vot thire 
an dé lam qua trinh hap thu cham hon va giam nguy co ha huyét ap thé dimg. 

CHONG CHi DINH 
- Qua man V6i carvedilol hoac véi bat ky thanh phan nao ctia thuéc 
- Séc tim 

- Suy tim sung huyét 

Thuyén tac phdi cap tinh 

- Dau that nguc Prinzmetal 

- Huyét 4p thap nghiém trong (huyét ap tam thu < 85 mmHg) 
- Nhip tim cham nghiém trong (< 50 lan/phut) 
- Block nhi that dé 2 hodc dé 3 (trir khi bénh nhan da duge dat may tao nhip tim) 
- H6i ching suy nut xoang, bao g6m block xoang - nhi 
- Bénh tim do bénh phéi 
- Hen phé quan hode cae bénh hé hap co co that phé quan (nhu bénh phdi tic nghén man tinh) 
- U tuy thuong than khong duge diéu tri 

- Réi loan chite nang gan c6 biéu hién lam sang 
- Nhiém toan chuyén hoa 
- Diéu tri déng théi véi cdc thude tre ché MAO (ngoai tri: cac thudéc tre ché MAO-B) 
- Str dung déng thoi voi verapamil, diltiazem tiém tinh mach hodc cac thudc chéng loan nhip 

tim khac 

- Phunt cho con bu 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 

Trong diéu tri ting huyét 4 ap v6 can, carvedilol cé thé ding diéu tri don déc hoac két hop voi cae 
thudc ha huyét ap khac, dae bigt cac thuéc loi tiéu thiazid. Néu bénh nhén dang diéu tri (da diéu 
tri) voi thudc Igi tiéu, néu c6 thé, khuyén cdo ngimg sir dung thudc nay trong thoi gian ngan 
trudc khi bat dau diéu tri bang carvedilol dé tranh nguy co ha huyét ap qua mtr. 
Do chua c6 du kinh nghiém trén lam sang, khong str dung carvedilol trong truéng hgp tang huyét 
ap khong 6 én dinh hoac thtr phat, phong bé hoan toan bé nhanh, néu c6 xu huong ha huyét ap khi 
thay d6i tu the (tu thé ditng), bénh viém tim cap tinh, néu co thay doi vé huyét dong 6 van tim 
hoae téc dé tong mau ra khoi tim, giai doan cudi ctia réi loan tuan hoan dong mach ngoai bién 
hoac diéu tri déng thoi vGi thuéc déi khang thy thé o; hodc thuéc chu van thu thé a». 
Trong truong hop ngoai 1é cé can ctr rd rang, néu sir dung dong thdi carvedilol va clonidin, 
khéng duge phép ngimg clonidin ti tir cho dén vai ngay sau khi két thic diéu tri bang carvedilol. 
Suy tim man tinh (sung huyét) 

vé nguyén tac, phai luén bé sung carvedilol vao diéu tri suy tim tiéu chuan, bao gém thudc loi 
tiéu, cdc thudc digitalis, thudc tc ché men chuyén (ACE) va/hoae cac thudc gian mach khac. 
Diéu tri bang carvedilol chi duge phép bat dau néu bénh nhan da duoc diéu chinh én dinh theo 
liéu phap diéu tri suy tim co ban thuong quy, tire 1a liéu diéu tri chudn dang sir dung phai 6n 
dinh it nhat 4 tuan truée khi bat dau diéu tri bang carvedilol. 

Dac biét & bénh nhan bi suy tim nang (NYHA 2 II), thiéu mudi va/hode nude (vi du: liéu phap 
loi tiéu liéu cao) hoac 6 bénh nhan lon tudi (2 70 tudi) hoac bénh nhan co huyét dp ban dau thap 
(vi du: huyét ap tam thu < 100 mmHg), khi ding liéu carvedilol dau tién hoac khi tang liéu c6 
thé lam huyét ap giam manh hon. Do dé, nhimg bénh nhan nay phai duge bac si theo déi trong 
khoang 2 gid sau khi ding liéu carvedilol dau tién va khi tang liéu dé tranh phan tmg nhuge 
truong khéng kiém sot. 

GO bénh nhan bi suy tim (sung huyét), tinh trang suy tim hode t dich nang hon cé thé xay ra trong 
qua trinh tang liéu carvedilol. Néu cdc triéu chimg nay xay ra, phai tang liéu thudéc loi tiéu va 
khéng duge tang thém liéu carvedilol cho dén khi bénh nhan 6n dinh trén 1am sang. 
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Tuy nhién, déi khi cing can phai giam liéu carvedilol, hoac trong truong hop hiém 1a phai tam 
ngimg diéu tri. Cac su cé nhu vay khdng loai try kha nang diéu chinh liéu carvedilol thanh cong 
sau dé. Do anh hung tiéu cue dén dan truyén nhi that, phai than trong khi str dung carvedilol 
cho nhitng bénh nhan bi block nhi that mirc d6 1. 

Phai than trong khi ding déng thoi carvedilol va cac glycosid tim vi ca hai thuéc déu lam cham 
dan truyén nhi that. 

Chire nang than trong suy tim (sung huyét) 

O bénh nhan suy tim man tinh cé huyét ap thap (huyét 4 ap tam thu < 100 mmHg) kém theo bénh 
tim thiéu mau cuc b6 hode bénh mach mau toan thé va/hoac suy than, tinh trang suy giam chirc 
nang than cé thé hdi phuc da dugc bdo cdo khi diéu tri bang carvedilol. Vi vay, phai thuong 
xuyén kiém tra chire nang than trong khi diéu chinh liéu ding carvedilol & ning bénh nhaén 
nay. Néu suy giam chire nang than, nén giam liéu ding cua carvedilol hoac néu can thiét, c6 thé 
ngimg diéu tri. 

Réi loan chire nang that trai sau con nhéi mau co tim edp tinh 
Bénh nhan phai 6n dinh trén 1am sang truée khi bat dau diéu tri voi carvedilol. Ngoai ra, bénh 
nhan phai dung thuée tre ché ACE it nhat trong 48 gid gan nhdt va liéu cia thudc tre ché ACE 
phai 6n dinh it nhat trong 24 gid gan nhat. 

Do kinh nghigém 1am sang vé str dung carvedilol cho bénh nhan bi dau that nguc khéng én dinh 
con han ché, phai than trong khi sir dung thuéc cho bénh nhan cé céc triéu chimg nay. 
Bénh phdi tac nghén man tinh 

GO bénh nhan dé bi co that phé quan, tinh trang khé tho cé thé xay ra do sire can duong hd hap 
tang. Do dé, khong diéu tri bang carvedilol cho bénh nhan mic cac bénh dung hé hap cé yéu 
td co that phé quan. 

Dai thao duong 
Phai than trong khi st dung carvedilol cho bénh nhan dai thao dudng vi két qua xét nghi¢m 
duong huyét cé thé x4u di hoe cae dau hiéu hoac triéu chtmg canh bao som cua ha duéng huyét 
cap tinh cé thé bi che lap hoac giam bét. Do d6, phai kiém tra thuong xuyén nong do glucose 
mau 6 nhitng bénh nhan nay khi bat dau diéu tri va khi thay ddi liu ding cua carvedilol. Diéu 
tri ha duéng huyét can dugc dieu chinh phu hop khi can thiét. 

C4n phai giam sat y khoa can than vé nong d6 glucose mau & nhitng ngwoi an kiéng nghiém 
ngat. 

Cac thudc chen thu thé 8 c6 thé lam tang tinh trang khang insulin va che lap cae triéu ching ha 
duong huyét. 

Tuy nhién, nhiéu nghién ciru da cho thay rang cdc thuéc chen thu thé B gian mach nhu carvedilol 
c6 tac dung cé loi déi véi chi 36 glucose va lipid. 

Bénh mach mau ngoai bién va bénh Raynaud 

Phai than trong khi dung carvedilol cho bénh nhan mac bénh mach mau ngoai bién (nhu bénh 
Raynaud) boi vi cac thude chen thu thé B cé thé kich hoat hoac lam tram trong thém cac triéu 
chimg cta tinh trang réi loan tuan hoan dong mach. 

Cuong giap 

Carvedilol cé thé che lap cdc triéu ching eta cuong giap. 

Gay mé va dai phau 
Do higu tg co bép co tim 4m tinh higp déng cua carvedilol va mét s6 thudc gay mé, can than 
trong khi ding cho bénh nhan phai phau thuat. 

Nhip tim chim 

Carvedilol cd thé lam chém nhip tim. Theo nguyén tac, phai giam liéu carvedilol néu nhip tim 
giam dudi 55 nhip/phut. 

ua man 
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Can than trong khi str dung cac thuéc chen B cho bénh nhan c6é tién str phan tmg qua man nghiém 
trong va bénh nhan dang diéu tri giam man cam vi thuéc chen B c6 thé lam ting ca d6 nhay cam 
voi di nguyén va mire d6 nghiém trong cua phan img qué man. 

Nguy co phan ung phan vé 

Khi ding thuéc chen thy thé B, bénh nhan co tién str phan img phan vé nghiém trong v6i nhiéu 
di nguyén cé thé nhay cam hon voi viéc tiép xtic lap lai, du la do v6 tinh, chan doan hay diéu tri. 
Nhitng bénh nhan nay co thé khéng dap tmg véi liéu epinephrin théng thuong ding dé diéu tri 
phan tmg di ing. 

Phan tmg da nghiém trong 

Rat hiém cé bao bao vé cdc phan ung da nghiém trong, nhuw hoai tir thugng bi nhiém dc (TEN) 
va hdi chimg Stevens-Johnson (SJS) trong khi dang diéu tri vGi carvedilol. Phai ngung dung 
carvedilol vinh vién 6 bénh nhan bi phan img da nghiém trong cé thé do carvedilol. 

Bénh vay nén 

Bénh nhan cé tién su bénh vay nén lién quan dén liéu phap chen thy thé B chi nén ding carvedilol 
sau khi cn nhac can than ty 1é rui ro - loi ich. 

Sir dung déng thoi v6i cdc thuéc chen kénh canxi 

Can theo doi can than dién tam dé (ECG) va huyét ap & bénh nhan dang diéu tri déng thoi voi 
cdc thudée chen kénh canxi loai verapamil hode diltiazem, hodc cdc thuéc chéng loan nhip khac. 
U tuy thuong than 

G bénh nhan bi u tuy thugng than, phai bat dau sir dung thuéc chen thu thé a mét cach thich hop 
trudéc khi sir dung bat ky thuéc chen thu thé B nao. Mac di carvedilol ¢6 tac dung dugce ly chen 
cao. va B, chua cd kinh nghiém sir dung carvedilol trong bénh ly nay. Do do, phai than trong khi 
ding carvedilol cho bénh nhan nghi ngo mac u tay thuong than. 

Dau that nguc Prinzmetal 

Cac thuéc c6 hoat tinh chen B kh6ng chon loc co thé gay dau ngye & bénh nhan bj dau that nguc 
Prinzmetal. Chua cé kinh nghiém lam sang vé sir dung carvedilol 6 nhtmg bénh nhan nay, mac 
du hoat tinh chen a cla carvedilol cé thé ngan ngira cac trigu chtmg nhu vay. Chéng chi dinh 
carvedilol cho bénh nhan cé chan doan bi dau that nguc Prinzmetal. Tuy nhién, can than trong 
khi ding carvedilol cho bénh nhan nghi ng@ bi dau that ngye Prinzmetal. 

Kinh ap trong 

Negudi deo kinh 4p trong phai luu y kha nang bi giam tiét nuéc mat. 
Hoi chimg cai thudée 

Khéng duge ngtng diéu tri bang carvedilol d6t ngOt, dac biét 1a 6 bénh nhan bi bénh tim thiéu 
mau cyc b6é. Khuyén cdo phai giam liéu carvedilol tir tir trong thoi gian khoang 2 tuan. 

Su dung nhu mét tac nhan doping 

Su dung carvedilol co thé dan dén két qua duong tinh khi xét nghiém doping. Sw dung carvedilol 
nhu mot tac nhan doping cé thé gay nguy hiém cho stre khée. 

Bénh nhi 

Khéng khuyén cdo str dung carvedilol cho tré em va thanh thiéu nién duéi 18 tudi do chua cé 
du di liéu vé tinh an toan. 

Bénh nhan |én tudi 
Bénh nhan Idn tudi c6 thé nhay cam hon véi carvedilol va phai duoc theo déi can than hon. 

Gidéng nhu cdc thudc chen thu thé B khdc va dac biét 1a & bénh nhdn mac bénh déng mach vanh, 
phai ngung dung carvedilol tv tiv. 

Bénh nhan suy than 

Viéc cung cap mau cho than ty diéu héa duge duy tri va mite loc cau than khong thay déi trong 
qua trinh diéu tri man tinh bang carvedilol. G bénh nhan suy than ti trung binh dén nang, khong 
can thay déi khuyén cao vé liéu dung carvedilol. 

Bénh nhan suy gan 
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Chéng chi dinh carvedilol cho bénh nhan suy gan cé biéu hién lam sang. Mét nghién ctu duge 
dong hoc 6 bénh nhan xo gan da chi ra rang mite do phoi nhiém (AUC) doi véi carvedilol 6 

nhtmg bénh nhan suy gan tang gap 6,8 lan so véi ngudi tinh nguyén khée manh. 

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 
Phu ni cé thai ; 

Voi carvedilol, chua c6 dtr liéu lam sang nao vé truong hop mang thai phoi nhiém véi thuéc 
nay. 

Cac nghién ctru trén dong vat da cho thay déc tinh sinh san. 

Cac thuée chen beta lam giam tudéi mau nhau thai. Co thé dan dén thai chét luu, say thai va sinh 
non, Ngoai ra, cac tac dung khong mong muon (dic biét la ha duong huyét va nhip tim cham) 

cé thé xay ra voi ca thai nhi lan tré so sinh. Sau khi sinh, dita tré cé nhiéu nguy co gap bién 
chimg trén tim va phdi. Do do, chi dugc ding carvedilol cho phu nit cé thai khi loi ich cho nguodi 
me vuot troi hon nguy co déi véi thai nhi hodc tré so sinh. 

Phai ngimg diéu tri véi cac thuéc chen beta 72-48 gid trude ngay dy sinh. Néu khéng thé ngimg 
diéu tri, phai theo dai tré so sinh trong suét 48-72 gid dau sau sinh. 

Phu nir cho con bi 

Cac nghién ciru trén dong vat dang cho con bu da chimg minh rang carvedilol va/hodc cac chat 

chuyén hoa duge tiét vao va tich liiy trong stra me © chudt. Viéc tiét carvedilol vao stra me 6 

ngudi hién chwa duge nghién etru. Chéng chi dinh carvedilol trong thdi gian cho con bu. Do dé, 
phai ngimg cho tré ba me khi diéu tri vdi carvedilol. 

Kha nang sinh san 

Trong cdc nghién ctu trén d6ng vat, kha nang sinh san 6 con cai bi suy gidm sau khi diéu tri voi 
carvedilol. 

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC 
Chua cé nghién cttu nao vé anh huong lén kha nang Iai xe va van hanh may moc duoc thuc hién. 
Mu dé khac biét vé phan img gitta cdc cd thé (nhu hoa mat, mét mdi) cd thé lam thay déi kha 
nang lai xe, van hanh may moc hoac lam viéc ma khéng cd diém tua an toan. Tinh trang nay dac 

biét ding khi bat dau diéu tri, khi tang liéu va di thuéc, cing nhu khi uéng thudc clung vi rugu. 

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 
Tuong tac 

Tuwong tac duge dong hoc 
Anh huéng cua carvedilol lén duoc déng hoc cua cac thuéc khae 

Carvedilol vira la chat nén vita 1a chat tre ché cia P- -glycoprotein. Do do, sinh kha dung cua cac 
thudc duge van chuyén boi P-glycoprotein cé thé tang lén néu sir dung déng thoi vdi carvedilol. 

Ngoai ra, sinh kha dung ctia carvedilol c6 thé bi thay déi boi cdc chat cam img hay chat tre ché 
P-glycoprotein khac. 
Digoxin 

Trong mét s6 nghién citu trén déi tugng thu nghi¢m khoe manh va bénh nhan bi suy tim, nong 
d6 digoxin trong huyét thanh co thé tang lén toi 20%. Tac dong nay lén hon dang ké 6 bénh 
nhan nam so voi bénh nhan nt. Do do, khuyén cdo tang cudng theo doi néng dé digoxin trong 

huyét thanh khi bat dau diéu tri, diéu chinh liéu va ngimg str dung carvedilol. Carvedilol khéng 
cé anh huong |én digoxin dung duong tinh mach. 
Ciclosporin va tacrolimus 

Trong hai nghién ctu trén bénh nhan ghép than va ghép tim dugc cho udng ciclosporin, ndng dé 

ciclosporin trong huyét tuong tang lén sau khi bat dau diéu tri véi carvedilol. Cé vé nhu 

carvedilol lam tang kha dung cua ciclosporin duong uong khoang 10% - 20%. Dé duy tri néng 
dO tri liu cua ciclosporin, can giam trung binh 10% - 20% liéu dung ciclosporin 6 nhimg bénh 

nhan nay. Co ché cua tuong tac nay hién van chua rd, nhung co thé lién quan dén te ché hoat 

dong cua P-glycoprotein trong rut. 
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Do néng dé ciclospropin dao dng lén gitta cdc ca thé, khuyé én cdo theo doi can than néng do 

ciclosporin sau khi bat dau diéu tri bang carvedilol va diéu chinh liéu cicsloporin khi can thiét. 

Trong truong hgp dung ciclosporin dudng tinh mach, khong c6 tuong tac vdi carvedilol nao 
duoc dy dodn. Citing cé bang chung cho thay CYP3A4 cé lién quan dén qua trinh chuyén héa 
carvedilol. Vi tacrolimus 1a chat nén ctia P-glycoprotein va CYP3A4, duge dong hoc cua 

tacrolimus cting co thé bi anh huong boi carvedilol thong qua cac co ché tuong tac nay. 

Anh huéng cua cdc thudc va chat khac lén duoc dong hoc cua carvedilol 

Ca chat tre ché va chat cam tmg cua CYP2D6 va CYP2C9 déu cé thé thay déi qua trinh chuyén 

héa hé thong va tién hé thong ctia carvedilol theo cach chon loc lap thé. Diéu nay cé thé lam 

giam hodc tang nong dé ctia (R)- va (S)-carvedilol trong huyét tuong. Da quan sat thay mot vai 

truong hgp 6 bénh nhan hoac déi tuong tht: nghi¢ém khoe manh duge liét ké dudi day. Tuy nhién, 

danh sach nay khéng day du. 
Cimetidin 

Cimetidin, hydralazin va rvgu cé thé lam tang kha dung toan than cua carvedilol vi céc chat nay 

lam giam chuyén héa carvedilol qua gan bang cach tre ché cdc enzym. Do a6, khuyén cdo theo 
déi can than bénh nhan trong trudng hop str dung déng thoi voi cdc chat nay. 
Rifampicin 

Trong mot nghién ctu trén 12 déi tuong thir nghiém khée manh, kha dung cua carvedilol khi 

ding chung véi rifampicin giam khoang 60% va tac dung cia carvedilol déi voi huyét ap tam 
thu ciing gidam. Co ché ctia tuong tac nay hién van chua r6, nhung cé thé 1a do sy cam tmg ctia 

P-glycoprotein trong rudt bdi rifampicin. Khuyén cdo theo déi chat ché sy chen B & bénh nhan 
duge diéu tri déng thoi voi carvedilol va rifampicin. 

Amiodaron 
Mét nghién ciru in vitro trén té bao microsom gan ngudi cho thay amiodaron va 

desethylamiodaron tre ché qua trinh oxy hoa cua (R)-carvedilol va (S)-carvedilol. Nong do day 

cia (S)-carvedilol tang dang ké, gdp 2,2 lan, 6 bénh nhan bj suy tim dung carvedilol va 

amiodaron déng thoi khi so voi bénh nhan chi ding carvedilol don tri liéu. Tac dong én (S)- 
carvedilol duge cho 1a do desethylamiodaron, mét chat chuyén héa cia amiodaron, c6 kha nang 

tre ché manh cia CYP2C9. Khuyén cdo theo d6i chat ché su chen B & bénh nhan duoc diéu tri 

déng théi v6i carvedilol va amiodaron. 
Fluoxetin va paroxetin 

Trong mot nghién ctru chéo, ngau nhién trén 10 bénh nhan suy tim, str dung déng thoi carvedilol 
va fluoxetin, mét chat tre ché manh cia CYP2D6, da dan dén wre ché chuyén héa carvedilol chon 

loc lap thé, voi AUC trung binh ciia déng phan quang hoe (R) tang 77% va AUC cua déng phan 
quang hoc (S) tang co y nghia thang ké 14 35% so voi nhém ding gia duoc. Tuy nhién, khong 

co khac bigt nao ve tac dung phu, huyét ap hoaec nhip tim duge ghi nhan gitra cac nhom diéu tri. 
Tac dung cua paroxetin liéu don, chat tre ché CYP2D6 manh lén duge déng hoc cia carvedilol 

da duge nghién ctu trén 12 déi tugng thir nghiém khde manh sau khi uéng mot liéu duy nhat. 

Mac di kha dung ctia (R)- va (S)-carvedilol tang dang ké, khéng quan sat thay cé anh hudng 
lam sang nao 6 cac déi tugng thir nghiém khée manh nay. 
Ruou 

Su dung rugu déng thoi cé thé anh huong dén tac dung ha huyét ap cia carvedilol va gay ra 
nhiéu phan img cé hai. Su dung ruou da duge ching minh 1a co tac dung ha huyét dp cap tinh. 

Diéu nay cé thé lam tram trong thém tinh trang giam huyét ap do carvedilol gay ra. Vi carvedilol 
kho tan trong nuGe nhung lai tan nhiéu trong ethanol nén hién dién cla rugu cé thé anh huéng 

dén tac d6 va/hoae mire dé hap thu carvedilol 6 rudt do lam tang dO tan cla thudc. Ngoai ra, da 
ching minh rang carvedilol duge chuyén héa mét phan boi CYP2E1, mét enzym ma duoc biét 
la rugu cé thé vira cam tg vita tre ché enzym nay. 

Nuoc ép buoi 

Uéng mét luong duy nhat 300 ml nude ép budi lam tang AUC cua carvedilol gap 1,2 lan so voi 
nuéc. Mac di mdi lién quan 1am sang cua quan sat nay chua r6 rang, bénh nhan nén tranh udng 

nude ép budi it nhat cho dén khi xde dinh duoe méi quan hé liéu ding-dap tmg én dinh. 
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Tuong tac duge lwe hoc 

Insulin hodc thuée diéu tri dai thdo duéng duong uong 
Thuéc chen thu thé B cé thé lam tang tac dung ha duong huyét ctia insulin va thuéc ha duong 
huyét dudng uéng. Cac dau hiéu ha dudng huyét cé thé bi che lap hode giam bét (dic biét 1a 
nhip tim nhanh). Do dé, khuyén cdo theo déi duong huyét thudng xuyén 6 bénh nhan sir dung 
insulin hoac thuéc diéu tri dai thao duong duong uong. 
Thuéc lam giam catecholamin 
Bénh nhan su dung thuéc cé dic tinh chen B va thudc cé thé lam gidm catecholamin (vi du: 
reserpin va thuéc tre ché MAO) phai duge theo ddi chat ché cdc ddu hiéu ha huyét 4p va/hoae 
nhip tim cham nghiém trong. 
Digoxin 
Str dung két hop thuéc chen thu thé B va digoxin cé thé kéo dai thém qué trinh dan truyén nhi 
that (AV). 

Thudc chen kénh canxi loai verapamil hodc diltiazem, amiodaron hodc thuéc chéng loan nhip 
khac 

Khi két hop carvedilol va thuéc déi khang canxi duong udng loai verapamil hoac diltiazem hoc 
thudc chéng loan nhip khac nhu amiodaron, nguy co roi loan dan truyén AV cé thé tang lén. 
M6t s6 trudng hgp ca biét bj rdi loan dan truyén (hiém khi réi loan huyét dong) da duoc quan 
sat thay khi ding déng thoi carvedilol va diltiazem. Tuong tu nhu cac thuéc cé dic tinh chen 8 
khae, néu phai su dung carvedilol chung v6i cac thuéc chen kénh canxi loai verapamil hodc 
diltiazem, amiodaron hodc thuéc chéng loan nhip khac, can theo doi huyét ap, nhip tim va dién 
tam dé (ECG). 
Clonidin 

Su dung déng thoi clonidin, reserpin, guanethidin, methyldopa hoac guanfacin vi thude chen 
thu thé B cé thé tang tac dung ha huyét dp va nhip tim. Khi két thiic diéu tri dong thoi bang thudc 
chen thu thé 8 va clonidin, truéc tién phai ngimg thudc chen thu thé B, Co thé ngimg diéu tri véi 
clonidin vai ngay sau d6 bang cach giam dan liéu ding. 
Thuéc ha huyét ap 
Citing nhu cac thuéc co hoat tinh chen B khac, carvedilol cé thé tang tac dung cua cac thudc ha 
huyét ap khae (vi du: thudc chen thy thé a1) va cua cdc thude cé thé gay nhuge truong khéng 
mong mu6n (nhu barbiturat, phenothiazin, thuédc chéng tram 3 vong, thuéc gian mach va ruou). 
Thudc gay mé 

Trong qua trinh gay mé, hi¢u tng co bép co tim 4m tinh va tang huyét ap hiép déng cua 
carvedilol va mét s6 thudc gay mé va thudc gay nghién c6 thé xay ra. 
Do do, khuyén cao phai theo déi can than cae du hiéu sinh tn. 
Thudc khang viém khong steroid (NSAID) 
Su dung déng thoi thuéc khang viém khong steroid (NSAID) va cac thuéc chen thu thé 6 cé thé 
lam tang huyét ap va giam kha nang kiém soat huyét ap. 
Thudc gian phé quan chu van p 
Thudéc chen thy thé B kh6ng chon loc trén tim doi khang v6i tac dung gian phé quan cia thuéc 
gian phé quan chi van B. Khuyén cao theo déi can than cdc bénh nhan nay. 
Tuong ky 

Do khéng co cac nghién ctru vé tinh tuong ky cua thudc, khéng tron lan thuéc nay voi cac thuéc 
khac. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 
(a) Tém tat hé so an toan 

Ngoai tri tinh trang chong mat, roi loan thi gidc, nhip tim chdm va suy tim tang, thi tan suat 
cua cdc tac dung khong mong muén khéng phu thudc vao liéu ding. 

(b) Danh sach cac tac dung khéng mong mudn 

Nguy co gap phai hau hét cdc tac dung khéng mong muén lién quan dén carvedilol la tuong 
duong nhau déi véi tat ca chi dinh. 
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Cac trudng hop ngoai lé dugc mé ta 6 tiéu muc (c). 

Cac tan suat sau day dung dé danh gid tac dung khong mong muén: 
Rat thudng gap (= 1/10) 

Thuong gap 
It gp 
Hiém gap 
Rat hiém gap 

(= 1/100 dén < 1/10) 
(= 1/1.000 dén < 1/100) 
(> 1/10.000 dén < 1/1.000) 
(< 1/10.000) 

Chua r6 (khéng thé xac dinh tir di liéu cd san) 

Bang 1 tém tat cdc tac dung khéng mong muon da duge bao cao déi voi carvedilol trong cac 
nghién ctu quan trong vé cac chi dinh sau: suy tim man tinh, r6i loan chitc nang that trai sau 
con nhéi mau co tim cap tinh, ting huyét 4 ap va diéu tri dai han dau that nguc man tinh. 

Bang 1: Tac dung khong mon muon trong cac nghién ciru lim sang 
Hé co quan Tac dung khéng mong muén Tan suat 
Nhiém khuan va ki sinh Viém phé quan Thuong gap 

Viém phéi Thuong gap 
Nhiém khuan dung hé hap trén Thuong gap 
Nhiém khuan dudng tiét niéu Thuong gap 

Roi loan mau va hé bach Thiéu mau Thuong gap 
huyét Giam tiéu cau Hiém gap 

Giam bach cau Rat hi¢m gap 
Ri loan hé mién dich Qua man (phan tmg di tg) Rat hiém gap 

R6i loan chuyén hoa va dinh | Tang can Thuong gap 
duéng Tang cholesterol mau Thuong gap 

Kho kiém soat lugng duéng trong mau | Thudng gap 
(tang duéng huyét, ha duéng huyét) 6 
bénh nhan dai thao duong 

Réi loan tam than Tram cam, tam trang chan nan Thuong gap 

Roi loan gidc ngu It gap 

Ac mong it gap 

Ao giac It gap 

Lu lan It gap 
Loan than Rat hiém gap 

R6i loan hé than kinh Chong mat Rat thudng gap 
Dau dau Rat thuong gap 
Tién ngat, ngat Thuong gap 
Di cam It gap 

RGi loan vé mat RGi loan thi giac Thuong gap 
Giam tiét nude mat (khé mat) Thuong gap 
Kich ung mat Thuong gap 

Réi loan tim Suy tim Rat thuong gap 
Nhip tim cham Thuong gap 
Tang thé tich mau Thuong gap 
U dich Thuong gap 
Block nhi that it gap 
Con dau that nguc It gap 

Roi loan mach mau Ha huyét ap Rat thuong gap 
Ha huyét ap tu thé dimg Thuong gap 
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Rdi loan tuan hoan ngoai bién (chan tay | Thuong gap 
lanh, bénh déng mach ngoai bién, lam 

tram trong thém chimg khap khiéng 
cach héi va héi chimg Raynaud) 
Tang huyét ap Thuong gap 

R6i loan hé hap, long ngue va) Chime kho the Thuong gap 

trung that Phu phéi Thuong gap 
Hen suyén @ bénh nhan dé mac bénh __| Thuong gap 
Nghet mtii Hiém gap 

Réi loan duéng tiéu hoa Buén non Thuong gap 

Tiéu chay Thuong gap 

Non mua Thuong gap 

Chimg kho tiéu Thuong gap 

Dau bung Thuong gap 

Tao bén It gap 

Khé miéng Hiém gap 
Roi loan gan mat Tang alanin aminotransferase (ALAT), 

aspartat aminotransferase (ASAT) va 

gamma-glutamyltransferase (GGT) 

Rat hiém gap 

Réi loan da va mé dudi da Phan tmg da (vi du: phat ban di ung, It gap 

viém da, ndi may day, ngtra, ton thuong 
da giong vay nén va liken phang) 

Phan tng da nghiém trong (vi du: hong | Chwa biét 
ban da dang, hdi chimg Stevens- 

Johnson, hoai tir thugng bi nhiém déc) 
Rung toc Chua biét 

R6i loan co xuong va mé lién | Dau 6 cae chi Thuong gap 
két 
RGi loan than va tiét niéu Suy than va chire nang than bat thuong | Thuong gap 

6 bénh nhan bi bénh mach mau toan thé 
va hoac/suy giam chire nang than 

Ri loan tiéu tién Thuong gap 
Tiéu khong tu chu 6 phu ni Rat hiem gap 

Roi loan hé sinh san va tuyén 

vu 

Roi loan cuong duong It gap 

Roi loan chung va tinh trang | Suy nhugc (mét moi) Rat thuong gap 

noi dung thudc Dau Thuong gap 

Phu né Thuong gap 

(c) M6 ta cac tac dung khong mong muén chon loc 

Chong mat, ngat, dau dau va suy nhuge thuong nhe va thuong xay ra hon lic bat dau diéu tri. 

G bénh nhan suy tim (sung huyét), tinh trang suy tim va w dich tram trong hon cé thé xay ra 
trong qua trinh tang liéu carvedilol. 

Suy tim la tac dung khéng mong muén thuéng duge bao céo 6 cd nhom ding gia duge va nh6m 

diéu tri bang carvedilol (tuong ung lan luot 14 14,5% va 15,4% 6 bénh nhan réi loan chtre nang 
that trai sau con nhéi mau co tim cap). 

Suy giam chuc nang than co héi phue da duge quan sat thay @ bénh nhan suy tim man tinh va 

huyét 4 ap thap, bénh tim thiéu mau cuc bé va bénh mach mau toan thé va/hodc suy than trong qua 
trinh diéu tri bang carvedilol. 

Thuée chen beta c6 thé khién bénh dai thao dudng tiém 4n biéu hién, 1am nang hon bénh dai 
thao duong da biéu hién va lam suy giam kha nang diéu hoa duong huyét. 
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O phu ntr, carvedilol cé thé gay ra chimg tiéu khéng ty chu va tinh trang nay sé hét khi ngimg 
thudc. 

Bao cao tac dung khong mong muon nghi ng’ 
Bao cdo cac tac dung khong mong muén nghi ngé sau khi luu hanh 1a quan trong. Diéu nay cho 
phép tiép tuc theo ddi can bang loi ich/nguy co cua thudc. 

Théng bao ngay cho bac sf hodc dugc si khi gap cdc tac dung khong mong muon nhw trén 

khi ste dung thuoc hodc bdo cdo cdc phan tng cé hai cua thudc vé Trung tim Ti héng tin thuéc 
va Theo déi phan weng co hai cia thuéc (ADR) Quéc Gia. 

QUA LIEU VA CACH XU TRi 
Trigu ching qua lieu 

Qua liéu cé thé gay ha huyét ap nghiém trong, nhip tim cham, suy tim, soc tim va ngimeg tim. 

Ngoai ra, c6 thé xay ra cde van dé vé hé hap, co that phé quan, nén, suy giam y thtre va déng 
kinh toan thé. 

Xv tri 

Bén canh cac bigén phap diéu tri chung, phai theo ddi va diéu chinh cac dau hiéu sinh ton, néu 

can thiét thi thuc hién trong diéu kién cham soc diac biét, va 6 thé can tho may trong mét sé 
truong hop nhat dinh. 

Cé thé lam giam hap thu & duong tiéu hoa bang cach rtra da day, sur dung than hoat tinh va ding 
thuéc nhuan trang. 

Phai dat bénh nhan 6 tu thé nam ngua. 

Cé cdc thuéc giai déc sau: 
- Di v6i nhip tim cham: 

Atropin tiém tinh mach véi liéu 0,5 mg - 2 mg; phai tién hanh liéu phdp dat may tao nhip tim 
trong truong hgp nhip tim cham khang tri. 

- Déi voi ha huyét dp hoae s6c: 

Cac chat thay thé huyét tuong va, néu cé thé, cdc thudc cuong giao cam. 

Hoat tinh chen B cua carvedilol cé thé giam phy thudc vao liéu bang cach truyén tinh mach cham 

cac thuéc cudng giao cam, nhu isoprenalin, dobutamin, orciprenalin hodc adrenalin voi liéu duoc 
diéu chinh theo trong luong co thé. Néu can hiéu img co b6p co tim duong tinh, cé thé can nhac 

str dung thuéc tre ché phosphodiesterase, nhu milrinon. Néu can thiét, c6 thé ding glucagon 
(tiém tinh mach liéu tir 1 - 10 mg), sau dé néu can cé thé truyén lién tuc tir 2 - 5 mg/gis. 

Khi tinh trang ng6 d6éc cé hiéu hién cha yéu 1a gian mach ngoai bién, sé can thiét str dung 
norfenefrin hoac noradrenalin trong khi lién tue theo d6i hé tuan hoan. 

Trong trudng hop co that phé quan, phai ding thudc cudng giao cam beta (du6éi dang khi dung 
hoae qua duong tinh mach néu hiéu qua khéng du) hoc aminophyllin tiém hodc truyén tinh 
mach cham. 

Khi truéng hop déng kinh, khuyén cao tiém tinh mach cham diazepam hoac clonazepam. 
Théng tin quan trong: 

Trong truéng hop ng6 déc nang kém theo triéu chimg sc, phai tiép tuc diéu tri bang thuéc giai 

déc trong thoi gian di dai vi cé thé kéo dai thoi gian ban thai va phan bé lai carvedilol tir cdc 
khoang séu hon. Thdi gian diéu tri bang thude giai déc phu thudc vao mic 46 nghiém trong cua 

tinh trang qua liéu. Do d6, can phai thuc hién cdc bién phap xw tri cho dén khi bénh nhan én 
dinh. 

Carvedilol khong bi dao thai trong qua trinh tham phan do dugc chat khéng bi tham phan, co thé 
do mire dé lién két voi protein cao. 

BAC TINH DUOC LUC HOC 
Nh6om duge ly: Thuoc chen alpha va beta 
Ma ATC: CO7AG02 
Co ché tac dung 
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Carvedilol 1a chat chen beta khéng chon loc cé dac tinh gay gian mach, do dé lam giam stre can 
mach mau ngoai bién. Dac tinh gién mach chu yeu do chen chon loc thy thé alphal. Carvedilol 
khéng co hoat tinh giao cam ndi tai va cé dic tinh 6n dinh mang. 
Carvedilol cé dc tinh chéng oxy ha va cé thé rc ché tac dung cia cdc géc oxy tu do. Dac tinh 
chéng oxy héa cua carvedilol va cdc chat chuyén héa da duge chimg minh qua cac nghién ctru 
in vitro va in vivo trén dong vat va qua cdc nghién ctu in vitro trén nhiéu loai té bao ngudi, cing 
nhu trong cac nghién ctru lam sang. 
Hoat tinh chen thy thé beta-adrenergic cua carvedilol 1a khéng chon loc déi vai thu thé beta; va 
beta adrenergic va duge cho 1a do déng phan déi quang (S)-(-). 
Carvedilol tre ché hé théng renin-angiotensin-aldosteron thong qua hoat tinh chen beta. Do dé, 
qua trinh giai phong renin giam xuéng. 
Ty 1 HDL/LDL cua lipoprotein mat d6 cao (HDL) va lipoprotein mat 46 thap (LDL) khong bi 
anh huong béi carvedilol. 

BDAC TINH DUOC DONG HOC 
Hap thu 

Sau khi uéng vién nang carvedilol 25 mg 0 déi tuong khée manh, carvedilol duoc hap thu nhanh 
sau khoang 1% gio (tmax), dat nong dé toi da trong huyét tuong (Cmax) la 21 mg/L. Carvedilol 
dung duong udng trai qua qua trinh chuyén héa lan dau manh mé, dan dén sinh kha dung tuyét 
déi dat khoang 25% & nam gidi khoe manh. Carvedilol 1a hén hop racemic. Dong phan quang 
hoc (S)(-) duong nhu duge chuyén héa nhanh hon cé sinh kha dung duong udng tuyét ddi 1a 
15% so voi déng phan quang hoc (R)(+) cé sinh kha dung dung udng tuyét déi la 31%. Nong 
d6 t6i da trong huyét tuong cla (R)-carvedilol gan gap doi néng dO cua (S)-carvedilol. 

Cac nghién cutu in vitro da chimg minh carvedilol 14 chat nén cia chat van chuyén P-glycoprotein 
trong rudt. Vai tro cua P-glycoprotein trong qua trinh phan bé carvedilol cling duge xae nhan 
trén in vivo & d6i tugng khoe manh. 
Phan bo 

Carvedilol cé tinh than dau cao véi ty 1é lién két véi protein khoang 95%. Thé tich phan bé tir 
1,5-2 L/kg. Thé tich phan bé 6 bénh nhan xo gan thi cao hon. 
Chuyén héa 

G ngudi, carvedilol duoc chuyén héa gan nhu hoan toan boi qua trinh oxy hda va lién hop 6 gan 

thanh nhiéu chat chuyén hoa, sau d6 duge bai tiét cha yéu qua mat. Chu trinh gan ruét da duoc 
chimg minh 6 d6ng vat. 

Ba chat chuyén héa c6 hoat tinh véi dac tinh chen beta 1a két qua cha qua trinh khu methyl va 
hydroxyl hoa tai vong phenol. Cac nghién ctru tién lam sang da chimg minh rang hoat tinh chen 
beta cia chat chuyén héa 4’-hydroxyphenol manh hon khoang 13 lan so voi carvedilol. Ba chat 
chuyén hoa cé hoat tinh chi cé tac dong gian mach yéu so vi carvedilol. 6 nguoi, nong d6é cua 
ba chat chuyén héa c6 hoat tinh nay thap hon 10 14n so véi chat ban dau. Hai trong s6 cac chat 
chuyén héa hydroxycarbazol cia carvedilol 1a chat chéng oxy héa rat manh, gap 30-80 lan so 
vai carvedilol. 

O nguéi chuyén héa cham, tac dung gidn mach c6 thé manh hon. 
Cac nghién ctu duge dong hoe 6 nguoi da chi ra rang qua trinh oxy héa cua carvedilol 14 chon 
loc lap thé. Két qua cia mét nghién etru in vitro da chi ra rang cac isoenzym cytochrom P450, 
bao gom CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 va CYP1A2, cé thé tham gia vao qua trinh oxy 
hoa va hydroxyl hoa. 

Cac nghién ctu trén nguoi tinh nguy¢n khoe manh da cho thay déng phan quang hoc (R) duge 
chuyén héa chi yéu boi CYP2D6, va déng phan quang hoc (S) duoc chuyén héa cha yéu bdi 
CYP2D6 va CYP2C9. 
Da hinh di truyén 

Két qua tir cdc nghién ciru duge déng hoc 6 ngudi da chimg minh rang CYP2D6 dong vai tro 

quan trong trong qua trinh chuyén hdéa cua (R)-carvedilol va (S)-carvedilol. Vi vay, nong d6 cua 
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(R)-carvedilol va (S)-carvedilol trong huyét tuong tang lén 6 ngudi chuyén hoa cham. Cac két 
qua nay khéng nhat quan vé tam quan trong vé mat lam sang. 
Thai trir 
Sau khi uéng mét liéu duy nhat 50 mg carvedilol, khoang 60% liéu ding duge tiét vao mat va 
thai trir qua phan trong vong 11 ngay dudi dang chat chuyén héa. Sau khi udng mot liéu duy 
nhat, chi cd khoang 16% duoc bai tiét qua nuéc tiéu dudi dang carvedilol va chat chuyén héa. 
Cé it hon 2% chat nay duge bai tiét duéi dang khéng déi qua nuéc tiéu. Sau khi truyén tinh 
mach 12,5 mg carvedilol, d6 thanh thai huyét tuong 6 cdc ngudi tinh nguyén khée manh 1a 
khoang 600 mL/phut va thoi gian ban thai 14 khoang 2,5 gio. 
Thoi gian ban thai cua vién nang 50 mg 6 ngu6i tinh nguyén khoe manh tuong tu 1a 6,5 gid, 
cling tuong img vdi thoi gian ban thai hap thu cua vién nang. Sau khi uéng, d6 thanh thai cia 
(S)-carvedilol ra khéi toan b6 co thé xap xi gap déi so véi (R)-carvedilol. 
Tuyén tinh/Khéng tuyén tinh 
C6 mdi lién hé tuyén tinh gitta liéu ding va nong dé tdi da trong huyét tuong (Cmax). 
MOi quan hé duge dong hoc/dw¢e luc hoc 
Bénh nhan suy giam chic nang gan 
M6t nghién ctru duge dong hoc & bénh nhan xo gan cho thay kha dung toan than (AUC) ctia 
carvedilol 6 bénh nhan suy giam chire nang gan cao hon 6,8 lan so véi nguoi khoe manh. Do dé, 
chéng chi dinh carvedilol cho bénh nhan co biéu hién suy gan trén lam sang. 
Bénh nhan suy than 

Gia tri AUC, thoi gian ban thai va néng dé téi da trong huyét tuong thay déi khong dang ké 6 
bénh nhan bj tang huyét 4p va suy thn. Qué trinh thai trv cua hoat chat duéi dang khéng déi 
qua than giam 6 bénh nhan suy than; tuy nhién, thay déi vé théng sé la rat nho. 
Qua trinh tu diéu hda cua tudi mau than va mire loc cau than kh6ng thay déi trong khi diéu tri 
dai han v6i carvedilol. Khéng can diéu chinh liéu 6 bénh nhan suy than ti trung binh dén nang. 
Carvedilol khéng duoc dao thai qua tham phan vi thuéc khéng thé qua mang tham phan, c6 thé 
1a do mite dé lién két cao véi protein huyét tuong. 
Bénh nhdn suy tim 
Trong mét nghién ctru 6 24 bénh nhan Nhat Ban bi suy tim, d6 thanh thai ctia (R)-carvedilol va 
(S)-carvedilol thap hon dang ké so v6i dy dodn ban dau tir dit liéu thu duge tir cdc déi tuong 
khoe manh. Cac két qua nay cho thay suy tim lam thay déi dang ké duoc d6ng hoc (R)-carvedilol 
va (S)-carvedilol. 
Bénh nhi 

Cac nghién ctu 6 tré em va thanh thiéu nién da cho thay d6 thanh thai theo can nang cao hon 
dang ké so véi ngudi lén. 
Bénh nhdn lon tudi 

Duge dong hoc cua carvedilol 6 bénh nhn tang huyét 4p khéng bi anh huéng dang ké béi tudi 
tac. Trong mét nghién citu trén bénh nhan I6én tudi bi tang huyét ap, cac tac dung khéng mong 
muén khéng khac biét so véi bénh nhan tré tudi. Trong mét nghién ctru khac trén bénh nhan lon 
tudi mac bénh tim mach vanh, khéng cé khdc biét nao duge tim thy lién quan dén cac tac dung 
khéng mong muén duge bao céo so véi bénh nhan tré tudi. Do dé, khéng can chinh liéu khoi 
dau 6 bénh nhan I6én tudi. 

QUY CACH DONG GOI: Hép 3 vi « 10 vién. 

DIEU KIEN BAO QUAN: Bao quan 6 nhiét dé dui 30°C. 

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuat. 
Khéng su dung thuoc da qua han str dung ghi trén bao bi. 

TIEU CHUAN CHAT LUONG THUOC: Nha san xudt 
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TEN, DIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC 
San xuat tai Dire, boi: ARTESAN PHARMA GmbH & Co. KG 
Dia chi: WendlandstraBe 1, 29439 Liichow, Dir. 

Dai dién co-sé-dang ky thuéc 

Chic danh: Regulatory Affairs Manager 

DENK PHARMA GmbH & Co. KG 
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