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Dilatrend®

Carvedilol

Chit rc ché thu thé adrenergic alpha («) va beta (p)

1.1 Nhém dugcly / diéu trj
Chat ¢ che thy the adrenergic alpha (a) va beta (B)
Ma ATC: C07AGO02

1.2 Dang duge pham

Vién nén.

1.3 Dwong dung
Uodng.

1.4 Tinh vo trung/ birc xa
Khdng ap dung doi1 véi thude nay.

1.5  Thanh phan dinh tinh va dinh lrgng
Hoat chat: Carvedilol

Vién nén

1 vién nén 3,125mg chua 3, 125 mg carvedllol
1 vién nén 6,25mg chira 6,25mg carvedilol

1 vién nén 12,5mg chira 12,5mg carvedilol

1 vién nén 25mg chira 25mg carvedilol
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2.1  Chi dinh diéu tri

Téang huyét dp

Dilatrend dugc chi dinh trong dleu tr1 tang huyet ap nguyén
phét. Thudc co thé duge dung don doc hoidc két hop véi cac
thudc ha huyét 4p khac (vi du céc thubc chen kénh calci,
thude 191 tiéu).

Bénh mach vanh ‘

Carvedilol c6 hi€u qua lam sang trong di€u tri bénh mach
vanh. Nhimng dir liéu so bo dé cho thay rang thudc c6 hi¢u
qua va an toan khi dung cho nhitng bénh nhan bi dau that
nguc khong 6n dinh va thiéu mau cuc bo co tim khong
biéu hién triéu chung

Suy tim man

Trir khi c6 chdng chi dinh, carvedilol dugc chi dinh dung
két hop vdi liu phap dleu tri chuén (bao gdm thudc urc
ché men chuyén va thudc lgi tiéu, c6 hoic khong kém theo
dtgttahs) dé diéu tri tat ca nhimng benh nhan bi suy tim man
on dinh, co triéu chlmg, muc do tur nhe, trung binh dén
nang, do hodc khéng do bénh nguyén thi€u mau cyc bJ.

Suy that tréi sau nhéi méu co tim
cap
Sau khi bi nh6i mau co tim c6
blen chu'ng suy that trai (phan SD
1T et
hodc chi so co bop thanh tam thit
< 1,3), cn phai diéu tri dai ngay

cho bénh nhan sau nhm mau co

tim bang carvedilol két hop voi
thubc trc ché men chuyen va
nhimg liéu phap diéu trj khac.

Cach dung
Vién thudc phai duge nudt véi da nude.



Thoi gian didu frr

Diéu trj bang carvedilol 1a mot liéu phap diéu tri dai ngay
Ciing nhu tit ca cic thubc chen B, khong nén dung diéu tri
mot cach dot ngdt ma nén gidm liéu tir tir hang tuan. Piéu
nay dic biét quan trong trong truedng hop bénh nhéan co
kém bénh mach vanh.

Tang huyét ap

Liéu khoi dau duoc khuyén dung la 12,5mg, ngay mét lan,
trong hai ngay dau. Sau 4o, liéu khuyén dung 1a 25mg,
mgt lan méi ngay Néu can thlet cach khoang it nhat 1a hai
tuan sau do, c6 thé ting liéu 1én dén li€u toi da hang ngay
du'qc khuyen ding 1a 50mg, dung mdt 1an hoac hai 1an
moi ngay. .

Bénh mach vanh

Liéu khdi dau duqc khuyén dung 1a 12,5mg, hai lan moi
ngay, trong hai ngay dau. Sau 46 liéu khuyén dung 1a
25mg, hai 1an mdi ngay. Néu can thiét, cach khoang it nhat
14 hai tuan sau d6, c6 thé tang liéu 1én dén liu t61 da hang
ngay dugc khuyen dung la 100n1g, chia ra hai 1an mdi ngay.

Suy tim man

B4c T phai dinh liéu phi hgp cho timg bénh nhén va phai
theo d01 k¥ liéu dung trong sudt qua trinh do liéu.

Vi nhitng bénh nhén dang dugc diéu trj véi dxgltalls
thude lgi tiéu va cac thude e ché men chuyén, liéu cua
cc loai thudc nay can dugc 6n dinh trudce khi bit dau diéu
tri vdi carvedilol.

Liéu khéi dau dugc khuyén, ding 14 3,125mg, hai lan moi
ngay, trong hai tudn. Neu liéu nay duqc dung nap, cach
khodng it nhat 1a hai tuan sau d6, c6 thé tang liéu lén t(u
6,25mg, 12 Smg va 25mg, dung hai 1an mdi ngay. Liéu c6
thé ting dén mirc cao nhat ma bénh nhén c6 thé dung nap
dugc. Liéu ti da dugc khuyén dung 1a 25mg, hai 1an moi
ngdy cho tat ca bénh nhén bi suy tim man nadng va cho cac
bénh nhén suy tim man mirc do tir nhe dén trung binh c6
can nang duéi 85kg. Véi nhung bénh nhan bj suy tim man
mirc 46 nhe hodc trung binh c6 can ndng trén 85kg, Ileu
t6i da duge khuycn dung 13 50mg, hai 14n méi ngay.
Trudc mdi lan ting lidu, bac si can danh gia cac trigu
chimg gidn mach hoéc tinh trang suy tim niang hon & bénh
nhén. Tinh trang suy tim néng hon thoang qua hodc tmh
trang gift nwdc 6 thé duoc dicu tr bang cach tang lieu
thudc loi tleu Poi khi can phai giam liéu carvedilol, va
trong rat hiém céc trudng hop, phai tam ngung dung
carvedilol.

Néu da ngung dung carvedilol trong hon mgt tudn, nén bt
dau dung lai & muc lieu thap hon (dung hai lan mdi ngay)
va sau d6 do liéu tang dan cho phi hop véi lidu dugce
khuyén dung & trén, Neu da ngung dung carvedilol trong
hon hai tugdn, nén bat dau dung lai & liéu 3,125mg cho phi
hop véi licu duorc khuyén dung & trén.

Cac triéu chung gian mach cé thé dugc diéu tri budc dau
bang cach glarn lidu thuoc loi tiéu. Neu triéu chung van
con ton tai, co thé giam liéu cc thuoc tc ché men chuyen
(néu co sir dung) sau d6 giam lidu carvedilol néu thiy céan
thiét. Trong nhimg trudng hop nay, khong nén ting liéu
carvedilol cho dén khi d3 kiém soat dugc tinh trang suy
tim ndng hon hoac sy gidn mach.

Suy that trdi sau nhoi mdu co tim cdp

Béc si phai dinh liéu phu hop cho tu'ng bénh nhéin va phai
theo d01 k¥ liéu dung trong sudt qua trinh do liéu.

Viéc diéu tri c6 thé dugce bat dau cho bénh nhéan noi tra
hodc ngoal trt khi bénh nhan c6 cac chi sO vé huyet dong
luc hoc én dinh va tinh trang gilr nudc trong co thé da
dugc han ché & mirc thip nhit.

Triede khi bét dau ding carvedilol: Nhiing bénh nhén c6
cac chi s6 vé huyét dong luc hoc 6n dinh nén dwoc diéu tri
v6i thude re ché men chuyén trong vong ti thiéu 12 48 gio,
vOi mot liéu hiang dinh trong sudt it nhat 24 gio dau. Sau
dé cé the bit diu dung carvedilol vao khoang thoi gian fir
ngay 3 dén ngay 21 sau khi bi nhdi mau co tim.

Liéu déu tién ciia carvedilol: Liéu khéi dau dugc khuyen
dung 14 6,25mg. Bénh nhéan phéi dugc theo do1 sirc khoe
chit ché it nhét 1a 3 gid sau khi duoc dung liéu dau tién.
(Xem muc 2.4.1 Canh bao va Than trong chung)

Nhitng liéu ké tiép ciia carvedilol: Néu bénh nhén c6 dung
nap voi liéu dau tién (vi du nhip tim > 50 nhip/phit, huyét
ap tam thu > 80mm va khong cO cac déu hiéu 1Am sang
cua hién tugng bt dung nap thudc), nén ting 11eu 1én dén
6,25mg, hai 1an moi ngay, va duy tri trong 3 dén 10 ngay

Trong sudt thoi gian nay, néu thay bénh nhan c6 cac dau
hiéu ctia hién tuong bat dung nap thuoc dic biét néu thay
nhip tim cham = 50 nhlp/phut huyét ap tAm thu <80mmHg
hoic co thé bj giir nudc, liéu dung nén dugc glam xudng
con 3,125mg, hai lan moi ngay. Néu heu nay van khong
dugc dung nap, phal ngung dicu tr1 thuoc nay cho bénh
nhan. Néu heu nay dugc dung nap. tot, sau tur 3 dén 10 ngay,
nén ting liéu 1én lai 6 25mg, hai 14n mdi ngay.

Cdch do nhitng liéu ké tiép: Néu liéu 6 ,25mg, hai lan mbi
ngay duoc dung nap tot, cach khoang tir 3 dén 10 ngay,
nén tang liéu 1én dén 12 ,omg, hai lan moOi ngay va sau do,
tang lén 25meg, hai lan moi ngdy. Liéu duy tri la lidu tdi da
ma bénh nhan c6 thé dung nap dugc. Cho du bénh nhén c6
can ning 1a bao nhiéu di chang nira thi liéu i da duogc
khuyen dung cho bénh nhén cling chi 13 25mg, hai 1n mdi

ngay.

2.2.1 Céic hwéng dan liéu dung diic biét

Suy thdn

Nhirng dir liéu vé duge dong hoc (xem phan 3.2.5 Dugc

dong hoc. trén cac dan sé dac biét) va cac nghién ciru lam

sang da cong bo (xem p han 2.5.6 Suy than) ¢ bénh nhén

vé1 cac muirc dJ suy than khac nhau d3 goi y ring khong can
phai thay d6i lidu khuyen dung cua carvedilol cho nhung

bgenh nhan bi suy than mirc do tir trung binh dén nang.

Suy gan

Chong chi dinh dung carvedilol cho nhimg bénh nhéan co
cac biéu hlen ]am sang cha roi loan chirc ndng gan (xem
muyc 2.3. Chéng chi dinh)
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Nguoi gia
Khéng c6 biang chimg hd tro cho sy diéu chmh lleu & dbi
tuong nay. - v

Tre em

Hiéu qua va tinh an toan cia carvedllol & tré em va tré vi
thanh nién (<18 tudi) chua duqc thiét 1ap (xem p han
2.5.4 Sir dung trong nhi khoa va phan 3.5 Du'(rc dong
hoc trén cac dan so dac biét).
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Carvedilol khong du‘qc dung cho nhirng bénh nhén:

- Man cam vé6i carvedilol hodc bat ctr thanh phén nio cia
thudc

- Suy tim mat b/ khong 6n dinh.

- Réi loan chirc nang gan ¢ biéu hién l14m sang.
Ciing nhu cac thudc chen beta khac, carvedilol khong
duge dung cho nhitng bénh nhéan sau:

- Block nhi that d6 2 va d6 3 (trir khi d3 dugc dit may tao
nhip thudéng xuyén)

- Nhip tim qua chém (< 50 nhip/phtit)

- Héi chimg suy nat xoang (bao gébm block xoang nh)
- Huyét ap thap ning (huyét 4p tAm thu < 85mmHg)

- Choang tim

- Tién sir co thit phé quan hoic hen.

2.4.1. Canh bao va than trong chung

Suy tim sung huyét man tinh ’

O nhitng bénh nhén suy tim sung huyet, tinh trang suy tim
nang hon hodc b1 gilf nudc co the xay ra trong qué trinh do
11eu carvedilol. Neu cac tri€u chu'ng nay xay ra, nén ting
lidu cac thudc loi tiéu va khong nén ting thém lleu carvedilol
cho dén khi cac triéu chung nay da 6n dinh vé 1dm sang.
D6i khi, co thé can phai giam liéu carvedilol hoic, trong
mot s6 hiém céc trudong hop, pha1 tam ngung thuoc
Nhu'ng gial doan tam ngung nay khong can trg dén viée
do liéu tang carvedilol vé sau. Nén thén trong khi sur dung
carvedilol két hgp véi cac thuoc g1y0031de digitalis, b&i vi
hai thudc nay déu 1am chdm din truyen nhi that (xem phén
2.4.3 Tuong tac voi1 cac thudc khéc va cac dang tuong tac
khac).

Chirc ndng thdn trong suy tim sung hyyé‘:z

Su suy gidm chirc nang thén co6 thé hoi phuc da duge quan
sat thdy khi dung carvedllol cho nhimng bénh nhan b1 suy tim
man tinh c6 huyet ap thap (huyet ap tam thu < 100mmHg),
bénh tim thiéu méau cuc bg va bénh mach mau lan toa,
va/hodc suy than trén nén bénh.

Suy that trdi sau nhéi mau co tim cé‘p

Trude khi duge bit dau diéu tri véi carvedilol, bénh nhan
phal co tinh trang 14m sang 6n dinh va nén duUc diéu tri
véi thude ¢ uc che men chuyén trong vong t6i thiéu la 48 gio
v6i mot liéu hing dinh  trong suot it nhat 24 gir dau. (Xem
muc 2.2. Liéu luong va Cach ding).

Nhip tim chgm

Carvedilol c6 thé 1am cham nhl;p tim. Neu mach cta bénh
nhan giam dudi 55 1an trong mot phut, nén giam lidu
carvedilol.

Dau thdt ngiec bién thai Prinzmetal

Céc thudc c6 tac dong chen beta khong chon lgc ¢o thé

gdy dau nguc & cac bénh nhéan bj chirng dau thét nguc
Prinzmetal. Khéng c6 kinh nghlqm lam sang khi su dung
carvedilol cho nhifng bénh nhan nay mac dau tac dong
chen o caa carvedilol c6 thé gitip ngin chin cac tridu
chu'ng nay. Tuy nhién, nén thin trong khi dung carvedilol
cho cac bénh nhan bi nghi ngd méic chitng dau thit nguc
Prinzmetal.

Bénh phéi tic nghén man tinh
Nén thén trong khi sir dung carvedilol cho nhitng bénh

nhan bi bénh phm tac nghén man tinh (COPD) ] kem véi co
that phé quan ma khong dugc diéu tri bang thudc xit hotic




uong Chi dugc dung carvedilol cho nhitng bénh nhén nay
neu lgi ich clia viée diéu tri 1a cao hon so véi cic nguy co
cO thé xay ra.

O nhitng bénh nhéan c6 khuynh hu.'ong bi co thit phé quan,
suy ho hap c6 thé xay ra do hau qua cua viéc tang sy can
tré duong théd. Nhiing bénh nhan nay nén dugc theo do
mot cach chit ché khi méi bat dau diéu tri va trong su6t
thoi glan do lidu carvedilol, va néu thay bat cir biéu hién_
nao cua chu'ng co that phé quan xay ra trong qué trinh diéu
tri thi phai glam liéu carvedllol

Dai thdo dwong

Nén thén trong khi sir dung carvedilol cho nhimg bénh
nhén bj bénh dai thao duong, bdi vi thudc co thé Jam x4u
di viéc kiém soat duong hu et hodc cac d4u higu va triéu
chu‘ng sém cua ha dudng huyet cap c6 thé bi che 1ap hodc
glam di. (xem phan 243 Tuong tc voi cac thube khéc va
cac dang tuong tac khac va phan 2.5 Sir dung & cac dan sb
dac biét).

Bénh mach madu ngoai vi va hién tuong Raynaud's
Carvedilol nén dugc dung thén trong cho nhimng bénh nhan
b1 bénh mach mau ngoai vi (Vl du hién tugng Raynaud)
b&i vi céc thude chen beta c6 thé lam xuét hién nhanh
hodc lam néng hon cac triéu chirng cuia suy dong mach.

Nhiém déc tuyén giap

Glong nhu c4c thude ¢ dic tinh chen beta khéc, carvedilol
c6 thé 1am che 14p cac triéu chimg cta nhiém doc tuyén

giap.

U té bao wa crom

O nhirng bénh nhén bi u té bao ua crém, nén bat dau dung
thudc chen o trude khi ding cac thudc chen B. Mic dau
carvedilol ¢ tac dong dugc hoc chen a va B, nhung khong
c6 kinh nghiém st dyung thudc trong trudong hop nay.

Vi vay nén thén trong khi dung carvedilol cho nhiing bénh
nhan bi nghi ngd ¢o u té bao ua crom.

Quad maén

Nén than trong khi dung carvedilol cho nhimg bénh nhan
c6 tién sir bi phan mg qua man nang va nhitg bénh nhén
dang dugc diéu tri giai cam ung, bdi vi cac thuoc chenﬁ co
thé lam tang ca tinh nhay cdm véi cac khang nguyén 14n
mirc d6 tram trong ctia cac phan img qua man.

Phan g bat lpi nghiém trong trén da

R4t hiém phan ing bat loi nghlem trong trén da nhu hoai
tir biéu bi do doc to (TEN) va hoi chung Stevens-Johnson
(SJS) da dugc bao co trong qua trinh diéu tri véi carvedilol
[xem phan 2.6.2 Sau lwu hanh (Téc dung khong mong
mudn)]. Nén ngung carvedilol vinh vién ¢ nhu'ng bénh
nhéan d3 bi phan g bét lgi nghiém trong ¢ da do
carvedilol.

Bénh vdy nén

Nhimg bénh nhan c6 tién sir bénh vy nén c6 lién quan
dén viée didu tri vai thudc chen B chi nén ding carvedilol
sau khi d3 cén nhic k¥ giita nguy co va loi ich cuia viéc
dung thude.

Twong tdc voi cdc thudc khac .

C6 nhiéu su twong tc quan trong vé duge dong hoc va
duoc luc hoc véi cac thude khéc (Vl du, digoxin,
cyclosporm rlfamplcm thuoc gdy mé, thudc chong loan
nhip), xem thém chi tiét & phan 2.4.5, Tuong tac véi cac
thudc khac va Cac dang tuong tac khac.

Nguoi deo kinh dp trong
Nhitng ngum deo kinh ap trong
nén luu n kha ndng lam giam

sur tiét nuoc mat ctia thudc.

H¢i churng ngung thudc

Khéng nén ngimg diéu tri carvedilol mot cach dot ngot,
dic biét & cic bénh nhan b1 bénh tim thiéu mau cuc bo.
Nén ngung carvedilol mot cach tir tir (trong khoang thoi
gian hai tuan).

2.4.2 Su phu thudc va nghién thudc
Khoéng c6 ndi dung.

2.4.3 Anh hudng cia thudc 1én kha ning l4i xe
va van hanh may méc

Khong c6 cac nghlen clru vé anh hudng cia thubc 1én va
van hanh may méc.

Do phan tng cua tung nguorl khac nhau (vi du chéng mit,
mét moi), kha ning 141 xe, van hanh may méc hodc lam
viéc ma khong ¢6 su ho tro ¢6 the bi suy giam. Piéu nay
thudng xay ra khi méi bit ddu diéu tri, sau khi ting liéu,
thay ddi thudc, hodc ding thuoc cung vdi rugu.
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2.4.4 Xét nghiém
Khong c6 nd1 dung

2.4.5 Tuwong tac véi cac thudc khac va cic dang
twong tac khac

Cdc tuong tac dugc dong hoc

Anh _huomg cua carvedilol trén dwoc dong hoc cua cac
thuée khdc

Carvedilol 1a mdt co chit va cling 1a mdt chit (e ché cta
P—glycoprotem Do d6 sinh kha dung cua cac thubc dugc
véan chuyén bang P-glycoprotem c6 thé bj ting lén khi
dung dong thoi voi carvedilol. Hon nita, smh kha dung

clia carvedilol cé thé bi thay dbi do cac chat cam ung hoac
trc ché P- glycoprotem

Digoxin: Mdt s6 nghién ciru trén cic ca thé khoe manh va
trén bénh nhan suy tim cho thiy c6 sur ting phcﬂ nhiém
digoxin dén 20%. Anh huong 16n hon dang ké & cic bénh
nhan nam so vo1 beénh nhan nir. Vi vay can theo dd1 nong
do digoxin khi khi tri, chinh liéu va ngung carvedilol
(xem phan 2.4.1 Canh bao va than trong chung).
Carvedilol khong anh huéng 1én digoxin dung dudng tinh
mach.

Cyclosporin: Hai nghié€n ctru trén bénh nhan ghép than va
ghép tim dang dugc dung cyclosporm da cho thay nong do
cyclosporin trong huyét trong ting sau khi bat dau ding
carvedilol. Dudng nhu carvedilol 1am taing d§ phoi nhiém
cua cua cyclosporme du'(mg udng khoang 10 - 20%. bé
duy tri nong do diéu tri ciia cyclosporin, can phai giam
liéu cyclosporm trung bmh 10-20%. Sy chuyen hoa cua
chit tirong tac khong biét ro nhu’ng sur irc che cua carvedilol
Ién P glycoprotein duong rudt co thé lién quan. Do yéu
ciu di€u chinh li€u ¢ tung benh nhén rét khac nhau, nén
nguoi ta khuyén céo ring nong do cyclosporin can duorc
kiém soat chit ch€ sau khi bit dau di€u tri bang carvedilol
va liéu cua cyclosporm cin dugc didu chinh sao cho thich
hgp. Trong trudong hop cyclosporin dung dudng tiém tinh
mach, khong c6 tuong tac nao voi carvedilol.

Anh hwong cua cac thuéc khdc trén dugc dong hoc cua
carvedilol

Cac chét {rc ché ciing nhu chat gay tang CYP2D6 va
CYP2C9 c6 thé lam thay d6i qua trinh chuyén hoéa toan
than va/hodc budc dau co chon loc 1ap thé ctia carvedilol
dan dén ting hodc giam ndng d6 carvedilol-R va S huyét
thanh (xem phan 3.2.3 Chuyén hoa) Mot s6 vi du quan sat
thiy & nhitng bénh nhan hoic nhimg d6i tuong lghée manh
dugc ligt k€ dudi ddy nhung danh sach khéng day du.

Amiodarone: mt nghién ciru trong phong thi nghiém vl
cac tb chirc vi thé gan nguoi cho thay ring amiodarone va
desethylamiodarone wrc ché sir oxy hoa cia carvedilol R va
S. Nong d6 day cua carvedilol-R va S  tang d4ng ké béng
2.2 14n & nhu'ng bénh nhén suy tim diéu tri carvedilol phéi
hop amiodarone so v&i nhitng bénh nhén don tri carvedilol.
Anh huong trén carvedilol S la do desethyamlodarone
mot chat chuyen hoa cua amiodarone, chat irc ché manh
CYP2C9. Can theo ddi hoat tinh rc ché beta giao cam ¢
nhitng bénh nhan diéu tri phdi hop carvedilol va
amiodarone.

Rifampicin: Trong mot nghten ciru trén 12 nguoi khoé
manh, sy hap thu carvedilol giam khoang 60% trong qua
trinh didu tri dong thot voi diltiazem va gh1 nhén cé su
giam tac dung cua carvedilol 1én huyét 4p tam thu. Co ché
twong tac khong ré nhung c6 thé 1a do rifampicin lam ting
tac dung cua P glycoprotem & rudt. Can theo do1 chat hoat
tinh rc ché beta & nhitng bénh nhan diéu tri ddng thoi
carvedilol va rifampicin.

F luoxetme va Paroxetine: Trong mot nghlen ctru chéo
ngau nhién trén 10 bénh nhan suy tim, viéc dung két hop
vd1 fluoxetine, mat chat 1 e ché manh CYP2D6 gay ra uc
ché chon loc 14p thé chuyen ho4 carvedilol lam ting 77%
gid tri AUC trung binh cua d6i hinh R(+), va s ting khong
cOy nghla thong ké 35% AUC cuia dé6i hinh S( ) so vOi
nhém dung g1a dugc. Tuy nhién, khong c6 tac dung phu
nao, vé huyét ap hodc Ilhlp tim duorc ghi nhén & cac nhém
diéu tri. Anh huéng cua lidu don paroxetme chat trc ché
manh CYP2D6, trén dugc dong hoc ctia carvedilol da
duoc nghién ciru trén 12 d6i tuong khoe manh sau khi
udng liéu duy nhét. D ¢6 su tang hép thu co ¥ nghla cua
carvedilol-R va S nhung khong cO anh hudéng 1am sang
dugc ghi nhan trén nhitng d6i tugng khoe manh.

Twong tac dwgc lwc hoc:

Insulin hodc cdc thuéc hg duowg huyét.dang uong: Céac.
thudc c6 dic tinh chen beta c6 thé 13m ting tac dong ha
duong huyét cua insulin va cac thudc ha duong huyét dang
uong. Cac triéu ching ha duong huyét c6 thé bi che lap
hodc khong rd rang (dic biét chimg nhip tim nha.nh) V1 vay,
o nhu'ng bénh nhén dang dung insulin hozc cac thudc ha
duong huyét dang udng, nén theo ddi dwdng huyét thuong
xuyén (xem phan 2.4.1 Canh béo va thin trong chung).

Cdc thuoc lam giam trir lmmg catecholamine: Bénh nhan
dung thudc chen B cung véi cac thude lam tiéu
catecholamines (vi du cac thudc trc ché reserpine va
monoamine 0x1dase) can duogc giam sat chit ché cac ddu
hiéu ctia ha huyét 4p va/hoic nhip tim chdm mirc d6 ning.



Digoxin: Sir dung p héi hgp cac thudc chen beta va digoxin
c6 thé 1am gia ting sy kéo dai thdi gian dan truyén nhi that.

Cdc thuoc chen kénh canxi khéng dihydropyridines,
amiodarone hodc cdc thuéc chong loan nhip; Dung két
hop voi carvedllol c6 thé 1am tang nguy co roi loan dan
truyen nhi that. Mot s6 truong hop r6i loan din truyén
riéng biét (hiém khi anh huong 1€n huyét dong) da dugc
ghi nhan khi ding carvedilol phéi hop diltiazem. Nhu cac
thudc \rc ché beta khac, néu carvedilol uéng phéi hop voi
trc ché kénh Canxi loal khong DHP verapamil hoac
deltiazem, amlodarone hoic c4c thudc diéu tri rdi loan
nhip khac thi khuyén cdo theo ddi ECG va huyét 4 ap.

Clonidine: Tac dung lam giam nhip tim va ha huyet ap cua
clonidine c6 thé ting 1én khi ding chung vai cac thude 6
déc tinh chen beta. Khi ngu'ng diéu tri hai thudc nay

thudc chen B nén dugc nglmg trude. Clonidine <6 thé
duoc nglmg sau d6 vai ngay bang cach giam liéu tir tir.

Cdc thubc chong ting huyét dp: Ciing nhu céc thude c6
dac tinh chen B khéc, khi dung chung, carvedilol c6 the lam
manh thém tac dung ctia nhirng thudc c6 tac dung diéu tri
ting huyét ap (v1 du cac chat do1 khang al,-receptor) hoac
nhitng thudc ¢ tac dung khong mong mudn 1a ha huyét ap.

Cdc thubc gdy mé: Can huu y dic biét toi su cong hlro‘ng
glu‘a cac tac dong CO CO am tinh va tac dong ha huyet ap
ctia carvedilol va cac thudc gay mé trong qua trinh gay me.

NSAIDs: Viéc sir dung dong thoi cac thude chong viém
phi steroid (N SAIDS) va cac thudc chen glao cam beta co
thé lam ting huyét ap va lam giam sy kiém soat huyét ap.

Cdc thudc gidn phé quan chii vdn beta: Céc thubc chen
beta khong chon loc trén tim chong lai tac dung gidn phe
quan ctia cac thube gidin phé quan chu vén beta. Can giam
sat can than nhitng bénh nhan nay

2.5.1 Phu nir c6 thai

Cac nghién ciru trén dong vét da cho thdy doc tinh trén hé
sinh san (xem phan 3.3 An toan tién 1am sﬁng) Céc nguy
co tiém an d6i véi con ngudi 12 khong r0.

Cac thudc chen beta lam giam tudn hoan qua nhau, diéu
nay c6 thé gdy ra thai chét luu va say thai hodc sinh non.
Ngoal ra, Cac tac dung phu (dac biét 1a giam giucose huyét
va cham nhlp tim) co the x4y ra cho bao thal va tré so
sinh. Nguy co bi cac bién ching vé tim va ph6i & tré so
sinh c6 thé tang 1én trong thoi ky hau san. Cac nghién ciru
trén dong vat d cho thay ring khong c6 bing chimg vé
tac dong sinh quai thai ctia carvedilol.

Chua c6 du kinh nghiém 14m sang vé viéc ding carvedilol
cho phu nir c6 thai.

Khong nén dung carvedilol cho phy nir ¢6 thai trir khi 101
ich cua viéc diéu tri cao hon hdn so véi cic nguy co c6 thé
Xay ra.

2.5.2 Chuyén da va lic sinh
Khong ¢6 ndi dung

2.5.3 Ba me dang cho con bi

Cac nghién ciru trén dong vat di cho thy ring carvedilol
vafhoac cac chit chuyén hoa cua no dugc bai tiét vao
trong sita chudt me. Sy bai tiét ctia Carvedilol vao sita me
chua duoc chung mmh Tuy nhién, hau hét cac thudc chen
beta, voi cac hop chat dic biét tan trong md, s& di vao sira
me v6i nhiéu mirc dd khéc nhau. Vi vy cho con bt khong
duoc khuyén céo khi sir dung carvedilol.

2.5.4 Sir dung trong nhi khoa
Xem phén 2.2.1 Liéu ding & nhimng d6i twong dic biét

2.5.5 Sir dung trong lao khoa

Mot nghlen clru trén cac bénh nhan 16n tudi ting huyét ap
da chi ra rang khong c6 su khac nhau v€ cac tac dung phy
khi so sanh véi nhimng | bénh nhén tré tudi hon. Mot ngh1en
ctru khac ciing chi ra rang khong cé su khac nhau vé cac
tac dung phu giifa nhom bénh nhan I6n tudi c6 bénh mach
vanh va nhom bénh nhan tré tudi hon. Vi vy khong can
diéu chinh liéu khoi dau & nhitng bénh nhan 16n tudi (xem
phan 2.2.1 Huéng dan liéu dung dac blet)

2.5.6 Suy than

Co ché tu dleu hoa luu lugng mau dén than dugc bao ton
va do loc cau than khong thay dbi khi diéu tr1 carvedilol
kéo dai. P6i véi nhitng bénh nhan suy thdn mac dd trung
binh dén nang, dugc chu'ng nhan khong co su thay dm
trong khuyén céo heu dung cua Carvedilol (xem phan
2.2.1 Hudng dan lidu ding dic biét).
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2.5.7 Suy gan

Chéng chi dinh carvedilol & nhimg bénh nhan roi loan chire
ning gan c6 biéu hién 1am sang (xem phan 2.3 Chong chi
dinh). M6t nghién ctru duge dong hoc ¢ nhu'ng bénh nhan
x0 gan d3 cho thay do phm nhiém (AUC) véi carvedilol &
nhitng bénh nhén suy giam chirc nang gan ting 6 dén 8 lan
so v6i nhimg bénh nhan c6 chirc ning gan binh thuong.

2.5.8 Bénh nhén ddi thao duong

Cac thuoc chen beta c6 thé gay ting d¢ khang Insulin va
che 14p céc tridu ching ha dyong huyet Tuy nhién, nhiéu
nghién ciru da chirng minh ring cac thudc chen beta cé tac
dung dan mach nhu carvedilol c6 &nh hudng tich cuc 1én
cac chi s6 glucose va lipid.

Carvedilol da duo'c chung minh ¢é biéu hién nhay cam
Insulin nhe va c6 thé giam mot sb triéu chitng cua hoi
chirng chuyen hoa.
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2.6.1 Cac thir nghiém l1am sang

Cdc tdc dung khong mong muon theo hé théng phan logi
theo co quan MedDRA va tan suat CIOMS

Rat thuong gap >1/10

Thudng gip >1/100 va <1/10

Khong thuong gap >1/1.000 va <1/100
Hiém >1/10.000 va <1/1.000

R4t hiém <1/10.000

Bang 1 dudi dﬁy liét k€ cac tac dong khong mong mudn
da duoc bao cao khi sir dung carvedilol trong cac thir
nghlem lam sang quan trong voi cac chi dinh: suy tim
sung huyét, rdi loan chirc ning thét trai sau nhoi méau co
tim, tdng huyet ap va diéu tri 1au dai bénh mach vanh.

Table 1 Cic tic dung khong mong mudn quan sit
dwge tir cac thir nghi€ém lam sang

Nhom co quan |Phan l'rngzkhﬁng Tan xuat

mong muon
Nhimg rdi loan Thiéu méu Thuong gap
hé huyéthocva |~ -2 3 e
bach huyét _Glam ti€u Catl __ Hl’em =
|G1am bach cau Rat hiém
Nhimg rdi loan {Suytim RAt thudng gip

h tudn hoan Nhip tim chadm Thudng gip

Tang thé tich tudn | Thudng gip
hoan |

Qué tai tudn hoan  |Thudng gap

Block nhi thét Khong thudng gip
Pau thit nguc Khong thudng gip
Nhimg r01 loan [Giam thi luc Thuong gap
vé thi giac Giam chay nuéc  |Thudng gip
mit (kho mat) | |
|Kich img mat Thuodng gap
Nhimng ré:i loan |Budn non Thuong gap
hé ti€u hoa Tiéu chay Thudng gip |
Non Thuong gap
Kho tiéu Thuong gép
Pau bung Thuong gip
T4o0 bén Khong thudng gip
Khd miéng Hiém gap
Nhitng r6i loan [Suy nhugc Rét thuong gép
chung va tinh Pho - : —
trang tai vi tri . Thuong gip
tiém truyen Dau Thuong gap
Nhitng roi loan |Ting ALT, Rat hiém
hé gan mit AST va GGT
Nhirng rdi loan [Qué min cam R4t hiém
0 hé mién dich [(phéan tmg dj ¢ng)




Tinh trang Viém phoi Thuong gap

nhiém tring va [y phé quan Thudng gip

nhiém ky sinh
trung Nhiém tring dudng |Thuong gip
ho hap trén ¢

Nhiém tring duomg | Thudng gip
ti€t niéu

Nhungh ro1 loan |Tang can | Thuong gédp
iz Sﬁ%ygfﬁgﬁ Tang Cholesterol | Thudong gip
1Giam klem S04t Thuong gédp
duong huyét
(tdng dudng huyet
ha dudong huyét) &

nhirng bénh nhan
dai thao ducmg tur
trudec.

Nhimg rdi loan [Pau ngoai vi Th'urimg gap
ctia md lién két |
va hé co xu'(mg

Nhimg roi loan (Chéng mit | Rat thuong gip

ctia hé than kinh[ o g .
trung wong Nhl’IC dz\m ’ Rat thuong gap
- Ngat, tién ngat Thuong gap
Liét ~ |Khong thuong gép
Nhitng rdi loan [Trim cam, tim Thudng gip
tam than trang buon chan

R6i loan gidc ngii  |Khong thudng gip

Nhung rdi loan |Suy than va ri loan Thuong gip
véthanva | |[chirc ndng than &
duong tiét niéu nhitng bénh nhan cé
bénh mach mau lan
téa va/hodc cac suy
giam chirc ndng
thn nén tang

Cac roi loan tieu  |Hi€m giip
fién

Nhirng réi loan |R6i loan chirc ning |Khong thudng gip
v€ h¢ sinh san  [cuong duong

va vua _

Nhimg 1 roi loan |Kho thé Thuong gap
vé ho hap, 1dng o . -
nguc va trung Phu p h(fi Thuong gdp
that Hen phé€ quan & Thuong gép

nhitng bénh nhéan c6
co dia dé mac.

Nghet miii Hiém gip

Nhirng r61 loan |Cac phan itng da  |KhOng thudng gép
¢ da va cac to (nhu phat ban di
chirc dudi da ung, viém da, n6i
me day, ngua vay
nén va ton thuong
da dang lichen

phing).

Nhirng réi loan [Ha huyét ap Rat thudng gip

vé mach mau Ha huyét ap tu thé. |Thuong gip

Réi loan tudi méu_ |Thudng giip
ngoai bién (lanh dau
chi, bénh mach mau
ngoai vi, dau cach
ho1 & chan va hign
tirong Raynaud)

Tang huyét ap Thudng gip

MBS ta mot sb tac dung phu chon loc:

Xuét do cac bién cb bét lgi khong phy thude vao liéu
carvedilol, ngoai trir chéng mit, bat thu'cmg ve thi luc va
nhip tim cham Chéng mat ngit, dau dau va suy nhtmrc
thuong & mirc 46 nhe va thudng gap ¢ thoi diém bt diu

diéu tri.

O nhém bénh nhén suy tim sung huyét, suy tim ning hon
va it dich c6 thé xdy ra trong qué trinh tang liéu carvedilol
1én liéu dich (xem phan 2.4 Canh bao va than trong).

Suy tim 1a tdc dung phu rat thuong gdp trong ca 2 nhom
bénh nhan diéu tri gia duoc (14, 5%) va nhom bénh nhén
diéu trj carvedilol (15 A4%), & nhimng bénh nhan roi loan
chirc ning thit trai sau nhdi mau co tim cap.

Suy gidm chirc néng thén co thé hoi phuc da dugc ghi
nhan khi dleu tri carvedllol & nhitng be;nh nhén suy tim
sung huyét voi huyet ap thap, bénh tim thiéu mau cuc bd
va bénh mach méu lan t6éa va/hodc suy giam chirc ning
than (xem phan 2.4 Canh bao va thén trong).

2.6.2 Sau khi lru hanh thudc

Nhitng tac dung phu dudi day dugce xac dinh sau khi luu
hanh carvedilol. Vi nhung tac dung phu nay dugc bao céo
tir mot & mau khong xac dinh nén né khoéng luén ludn co6
thé danh _gia mot cach dang tin cay : xudt do cua chung va/
hodc thiét lap mot moi quan hé nhan qua vé tic hai cia -
thudc.



Cac roi !oan. vé chuyén hod va dinh dwong:

Do dac tinh chen B, thude ciing c6 the lam phat bénh cac
truong hop tiéu duong tiém an, lam bénh tiéu dwong nang
thém va {rc ché hé thong didu hoa ngugc duong huyeét.

Cdc réi loan vé da va mé duéi da:
Rung té¢
Céc tac dung phu nghi€m trong ctia té chirc da (hoai tr biéu

m6 nhiém ddc, th chimng Stevens-Johnson) (xem phan
2.4 Canh bao va than trong).

Cdc réi loan & than va durong tiéu.
Nhung truong hop rleng [é vé tinh trang tiéu dam & phu

nir da dugc bao cao, va nhitng tredng hop nay s€ khoi sau
khi ngirng thude.

Cdc triéu chung va dau hiéu cia su qua liéu

Trong c4c trudng hop qua li€u, c6 the c¢6 ha huy€t ap trdm
trong, nhlp tim cham, suy | tim, sOC tim va ngung tim.

Co thé ¢ nhl.mg van dé vé ho hap, co that phé quan, non,
r6i loan ¥ thirc va con dong kinh toan thé.

Diéu trj tinh trang qua liéu

Bénh nhén nén dugc theo doi cac dau hiéu va triéu chung
néu trén va dleu tri theo sy dénh gia cua bac si d:eu tri va
theo chuén diéu tri d6i voi bénh nhéan qué lidu thube chen
B (nhu atropine, glucagon chit Grc ché phosphodlesterase
nhu amirone hodc milrinone, cuwdng giao cam f).

Cac luu y quan trong ’

Trong truomg hop nhiém ddc ning cb sbc, phai diéu tri hd
trg lién tuc trong thoi gian du dai, boi vi phai luong trude
rang thm gian ban thai cuia carvedilol s& kéo dai va sur tai
phan b cia carvedilol tir nhitng ngan sau hon. Thoi gian
cua li€u phap didu tri giai doc/ho tro s€ tuy thugc vao mirc
d6 trim trong clia tinh trang qua heu Vi véy diéu tri hd trg
can dugc tién hanh lién tuc cho dén khi tinh trang bénh
nhan dugc 6n dinh.

3.1.1 Co ché tic dung

Carvedilol 12 cht {rc ché thu thé adrenergic da tac dung
véi cac dic tinh e ché thu thé adrenergw o, Bi va Bs.
Carvedilol cting c0 tac dong bao vé mo. Carverdilol la
chat chong oxy héa tiém lyc va 1a chét khir cac gbc OXYy
phan tng. Carvedilol 1a chét triét quang, va ca hai chat dbi
hinh R(+) va S(- ) déu ¢6 cing dic tinh c ché thu thé
a-adrenergic va cac dac tinh chong oxy héa. Carvedilol c6
tac dung chéng ting smh cac t€ bao co tron thanh mach ¢
nguoi.

Tac dung lam gidm céc tac nhén gﬁy kich phén ung oxy
hoéa da dugc bi€t trong cac nghién ctru 1am sang bang cach
do cac chi s6 khac nhau & nhitng bénh nhin dugc diéu tri
lau dai bang carvedilol.

Céc dic tinh chen thu thé B-adrenergic cta Carvedilol 1a
khong chon loc cho thy thé B, va B,-adrenergic va c6 lién
quan den dbi hinh S(-).

Carvedilol khong c6 tac ddng giong than kinh giao cam
ndi tai va (giong nhu propranblol) no6 c6 cac dic tinh 1am
6n dinh mang. Carvedilol irc ché h¢ thong aldosterone-
angiotensm -renin thong qua sy chen B, di€u nay s€ lam
giam su ti€t renin, do vay s€ hiém thay sy gilr nudc trong
co thé.

Carvedilol lam giam sirc can mach mau ngoai vi thong
qua su chen c6 chon loc cac adrenoceptor—a, Carvedilol
lam giam tinh trang tang huyét 4p do phenylephrine - mot
chat dbi khang adrenoceptor-a, - gay ra, nhung khong ¢o
két qua néu do angiotensine II gy ra.

Carvedilol khong lam thay dbi cac chi sb lipid. Ti 1€ binh
thutmg cua cac lipoprotein co ty trong cao/cac hpoprotem
cé ty trong thap (HDL/LDL) dugc giit nguyén.

3.1.2 Nhirng nghién ciru vé hi¢u qua/lim sang
Cac nghzen clru 14m sang d3 chi ra cac hiéu qua diéu tri
dudi day cua carvedilol:

Tding huyét dp
Carvedilol 1am ha huyét ap & nhitg bénh nhén bi tang

huyét ap bang su phdi hop gitra chen B va su glan mach
qua trung gian ;. Mgt s6 han ché truyén thng cua thudce




chen beta dudng ahu khdng xuat hi¢n & mdt s thude chen
B cd tac dung dan mach, nhu carvedilol. Tac dung ha ap
cua carvedilol khong di kém tac dung lam tang suc can
ngoai vi toan bg nhu thuong thdy & cac chat irc ché p don
thuan. Nh1p tim g;am nhe. Luu lu'ong mau qua than va
chirc nang than van dugc duy tri & cac bénh nhén bi tdng
huyet ap. Carvedilol c6 tac dung duy tri thé tich tim thu
va lam giam sirc can ngoal vi toan bg. Carvedilol khéng
can tr¢ sy cung cdp mau t4i cac mo riéng biét va mang
dong mach bao gom than, co xuong, cang tay, chan, da,
ndo, hoic dong mach canh. Carvedilol cling lam giam ti 1€
cac truong hop bi lanh tay chan va mét sém khi hoat dong
thé chét. Tac dong 1au dai cua carvedllol trén ting huyet
ap dugc chirng minh trong mdt $6 thir nghiém mu d6i c6
kiém chu'ng

Suy than

Nhiéu nghién ciru m& da cho thay carvedilol hiéu qua véi
nhitng bénh nhan c6 tang huyet ap do hep dong mach
than. Diéu nay ciing dung & nhitng bénh nhéan suy than
man hodc dang chay than nhan tao hoic sau ghep than.
Carvedilol lam giam dan huyét ap ca nhlrng ngay bf;nh
nhan dugc loc mau va khong loc mau, va hiéu qua ha
huyét 4 ap c6 thé so sanh duoc véi nh:.rng bénh nhan cO
chirc niang than binh thudng.

Trén co s& hiéu qua dat dugc tir cac thir nghiém so sanh &
nhlmg bénh nhén chay than nhan tao, carvedilol cho thay
c6 hi€u qua hon chen kénh can-xi va dung nap thudc ciing
tdt hon.

Bénh mach vanh

O céc bénh nh4n bi bénh mach vanh, carvedllol cO tac
dung chong thiéu mau cuc bd (thoi glan gang sirc, thoi
gian cho téi khi doan ST chénh 1mm va thoi gian dau that
nguc dugc cai thlen) Tac dung chong dau that nguc cia
thudc dugce duy tri trong suot qua | trinh diéu tri dai ngay.
Céc nghién ctru huyet dong hoc cap da chi ra ring
carvedilol lam giam dang ké nhu cau OXy cla co tim va_
cac hoat dong cudng giao cam. Thudc cling lam giam tién
ganh co tim (ap luc dong mach phm va ap luc mao mach
phdi) va hau ganh (sirc can ngoai vi todn bd)

Suy tim man

Carvedilol 1am giam dang ké ti 1& tir vong va sy nam vién
do bénh tim mach. Carvedilol ciing lam cai thién cac tri€u
chung va tinh trang suy that tra1 ¢ cac bénh nhan bi suy
tim man ¢6 hogc khong c6 thiéu mau cuc bg. Tac dong cua
carvedilol phu thude ‘vao lidu, | -

Suy than ’

Carvedilol giam ti 1€ mac bénh va ti 1€ tir ‘vong & nhimng
bénh nhén loc mau c6é bénh co tim dan nd. Mot phén tich
g0p cac thir nghiém 14m sang d6i chimg gia duorc bao gém
mot sO lugng 1on bénh nhan (>4000) cO bénh than man
mirc 6 tir nhe dén trung binh @ing ho rﬁng viéc diéu tri
béng carvedllol o nhfmg bénh nhan c6 rdi loan chirc nang
that trai bao gdom co6 hoac khong cO tri€u chung suy tlm
lam giam ti 1€ tr vong cling nhur bién c6 c6 lién quan dén
suy tim.

Suy that trdi sau nhéi mdu co tim cdp

Trong mét nghién ciru mii ddi ¢6 chirng dugc tién hanh
trén 1959 bénh ‘nhén mai bi nhdi mau co tim va c6 phan
s&: tong mau thét trai < 40% hoic chi sb co bop thanh tam
that < 1,3 (c6 hoic khéng co, kém suy tim c6 biéu hién
tricu chung) ngum ta thiy rang carvedilol khong lam
giam co y nghia v€ mat thong ké néu x¢et tong the vé ty 1€
tir vong do mo1 nguyén nhan
hodc tinh trang nhap vién do bénh
canh tim mach (chi 1am giém
8% so v61 nhém dung gia duoc,
p=0 297) nhung néu xét riéng,
lai lam giam dang ké ty 1é tir
vong do moi nguyén nhan dén

23% (p=0,031), lam giam ty I¢
tu vong do mo1 nguyén nhén hodc nhdi mau co tim khong
gay tu vong dén 29% (p = 0,002), 1am giam ty 1€ tir vong
do nguyén nhén tim mach den 25% (p = 0,024) va giam ty
1€ nhap vién dé diéu tri nhdi mau co tim khong gy tir )
vong dén 41% (p=0 ,014). Ngoai ra, nhirng phan tich vé
sau ciing cho thay rang carvedilol lam giam dang ké tinh
trang tir vong hodc su nhép vién chu yéu do bénh tim
mach dén 17% (p 0,019)




3.2.1 Hap thu

O nhirng dbi turong khée manh sau khi uéng mét vién
nang 25 mg, carvedilol nhanh chéng dugc hép thu va dat
nong d6 dinh C, 1a 21mg/L sau khoang 1,5 210 (tpa)-
Cac gia tri ndng do dinh hen quan tuyen tmh dén liéu
dung. Sau khi udng, Carvedilol dugc chuyen héa toan dién
ban dau dat d6 sinh kha dung tuyét d6i 25% & nhing d6i
tuong nam khoe manh. Carvedllol la chat dong phan quang
hoc va dong phéan S-( )- duoc chuyen héa nhanh hon dong
phan R-(+)-, sinh kha dung tuyét d6i duong uong 14 15%
so v 31% cla dbng phan R-(+)-. Nong do toi da trong
huyét tuong cia R-carvedilol cao hon khoang 2 14n so voi
S-carvedilol.

Cac nghién ciru trong phong thi nghiém da chi ra rang
carvedilol 13 chat nén cua protein van chuyén
P-glycoprotein. Vai tro cua P-glycoprotem trong su phén
bo cia Carvedilol cling d& duorc khing dinh trén cac doi
tugng khoe manh

3.2.2 Phan phm

Carvedilol 1a mot hop chét va m& cao, cho thay ty 16 gin
két voi protein huyet tuong khoang 95%. Thé tich phan
phdi dao dong tir 1,5 dén 2 L/kg.

323 Chuyen hoa

O ngudi, carvedilol dugc chuyen hoa hau hét & gan bang
s oxy hoé va két hgp thanh cac chit chuyén héa khéc
nhau ma phan 16m dugc dao thai qua duong mat. O dong
vat, nguoi ta da thiy hién tugng tuin hoan gan ruét ciia
chét gdc.

Phan (g khir methyl va. hydroxy hoa tai vong phenol tao ra
ba chit chuyen hoa cd hoat tinh chen thu thé beta- adrenergic.
Theo céc nghién ciru tién 14m sang, chit chuyén héa
4’-hydroxyphenol c6 kha nang chen 3 manh hon carvedilol
13 1an. Ba chat chuyen héa co hoat tinh ¢6 tac dung gian
mach yéu hon so véi carvedilol. O ngudi, ndng do ciia ba
chat chuyen hoa cd hoat tinh nay thap hon ndng d6 cua
chat gbc khoang 10 14n. Hai chét chuyen hoa hydroxy-
carbazole cla carvedilol c6 tac dung chéng oxy héa rat
manh, gip 30 dén 80 lan so véi carvedilol.

Cac nghién ciru duge dong hoc & ngudi da cho thy sy
chuyen hoa oxy héa cua carvedilol 1a chon loc 1ap thé.
Céc ket qua cia mot nghién ciru trong phong thi nghiém
go1 y nhitng i isoenzym cua cytochrome P450 c6 thé lién
quan dén qu4 trinh oxi hoéa va thuy han bao gom CYP2D6,
CYP3A4, CYP2EI, CYP2C9 cling nhu CYPIA2.

Nhirng nghién ctu tren nguoi tinh nguyen khée manh va
bénh nhén cho thay dong phéan R chu yéu dugc chuyen
héa bdi CYP2DE. Dong phéan S duogc chuyen hoa chu yéu
bo1 CYP2D6 va CYP2C9.

Kiéu gen da hinh

Két qua cua nhitng nghién ctru duge dong hoc lam sang &
ngudi cho thdy CYP2D6 ‘dong mot vai tro quan trong
trong su chuyen hoa R va S- carvedilol. Hé qua la néng dd
huy€t tuong ctia R va S-carvedilol ting 1én & nhiing nguoi
chuyen héa CYP2D6 cham. Tam quan trong cua ki€u gen
cua CYP2D6 trong duge dong hoc cia R va S-carvedilol
da dugc khang dinh trong nhung nghién ctru duge dong
hoc, trong khi nhu'ng nghién ciru khac khong khang dinh
ket qua nay. Tém lai, su da kiéu hinh gen ciia CYP2D6 c6
thé c6 y nghia 1am sang gidi han.

3.24 Thal trir

Sau khi udng 1 liéu 50 mg carvedilol, khoang 60% dugc,
bai tiét qua mat va dugc thai qua phan & dang chat chuyen
hoa trong 11 ngay. Sau khi uong liéu don, chi khoang 16%
duogc bai tiét qua nudce tiéu dudi dang carvedllol hay chat
chu én héa cia n6. Su bai tiét qua nudc tiéu ctia thudc
duorl dang khong thay ddi thap hon 2%. Sau khi ti€ém tinh
mach 12,5 mg cho tinh nguyén vién khdée manh, d6 thanh
thai huyét twong cua carvedilol dat khoang 600 mL/phﬁt
va thoi gian ban thai khoang 2,5 gio. Thoi gian ban thai
cua 1 vién nang 50 mg dugc quan sat trén cung nhirng
ngum do 1a 6,5 gio tuong ung véi thoi gian tai hap thu tir
vi€n nang. Sauk hi uong, tong d6 thanh thai toan b co thé
ctia S-carvedilol cao hon xap xi 2 14n so véi R-carvedilol.

3.2.5 Duwgc dong hoc & nhlrng débi twong dac biét

Trée em

Nghién ciru & tré em cho thdy do thanh thai da duoc diéu
chinh theo cén n3ng & tré em lén hon dang ké so véi
ngudi 16n.

Nguwoi 16m tudi
Dugc dfng hoc cua carvedilol trén cic bénh nhén tang
huyét 4p khong bi anh hudng boi tudi tac.

Bénh nhan suy than

O nhitng bénh nhén bi ting huyet ap va suy théan, dién tich
dudi du'o'ng cong biéu thi nong d6 huyét tuong theo thoi
gian, thoi gian ban thai va nong do dinh huyet trong
khong thay dm nhiéu. Su bai tiét qua than cta thude dudi
dang khong dbi bi giam & nhitng bénh nhan bi suy thén;
tuy nhlen nhitng thay ddi vé cac thong sb duge dong hoc
chi & mirc d§ vira phai.

Carvedilol khéng b1 dao thai trong qua trinh tham phan mau
boi vi no khong di qua mang loc, ¢6 thé do n6 gan két
manh véi protein huyét twong.

Bénh nhg‘in bi suy gan '
Xem phan 2.3 Chong chi dinh va 2.5.7 Str dung ¢ doi
tuong dic biét/Suy gan

Bénh nhan bi suy tim

Trong mdt nghién ctru trén 24 bénh nhan ngudi Nhat bi
suy tim, d6 thanh thai cua carvedilol d6i hinh R va S thip
hon dan ké so véi du doan trude doé & ngu'cn tinh nguyén
khoé manh Nhiing két qua nay go1 y rang duge dong hoc

ctia carvedilol d6i hinh R va S bi thay d61 bi tinh trang
suy tim.
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3. 3 Céc dﬁ' ileu an toﬁn tlen Iam s%ng

3.3.1 Tinh gay ung thw

Trong cac nghlen clry vé tinh géy ung thu dugc tién hanh
trén chudt, st dung liéu 1én t6i 75mgkgfngéy cho chudt
I6n va 200mg/kg/ngay cho chudt nhit (38-100 14n liéu t6i
da dugc khuyén cao & ngudi [MRHD]), carvedilol khong
co tac dong gy ung thu.

3.3.2 Tinh gy dot bién
Carvedilol khong gay dot bién trong cac thir nghiém in
vitro hodc in vivo & dong vt cé vi va khéng cb vu.

3.3.3 Suy yéu kha niing sinh sin

Duing carvedilol cho chudt cai trudng thanh véi liéu gay
doc (>200mg/k >100 1an MRHD) lam suy yéu kha nang
sinh san (giam hoat dong tinh duc, giam hoang thé va
giam su lam t6 cua trimg).

3.3.4 Tinh sinh quai thai

Liéu >60mg/kg (>30 lan MRDH) lam cham sy phat trién
vé thé chat cua lua chudt con. Véi lidu 75mg/kg & tho va
200mg/kg & chudt (38-100 14n MRHD), thudc c6 gy doc
tinh 1én phoi (lam tang ti 1¢ chét sau khi trimg 1am t6),
nhung khong gy quai thai.

'-.

4.1 Bao quan
Khong bao quan ¢ nhigt dg trén 30°C. Bao quan trong hop
(thudc nhay cam v&i anh sang).

Han ding cta thudc: Khong ding thuéc qué han (EXP)
duoc ghi trén hdp thuodc.

Dilatrend vién nén 6,25 mg: 36 thang ké tir ngdy san xuét.
Dilatrend vién nén 12,5 mg: 48 thang ké tir ngdy san xuét.
Dilatrend vién nén 25mg; 60 thang ké tir ngay san xuét.

Thudc ndy khong dwoc sir dung khi qua han str dung (HSD)
ghi trén bao bi.

4.2  Céc huéng din dic biét trong Sir dung,
Thao tic va Thai bé thube

Huy bo thuoc khong sir dung/qua han

Can han ché thai bo cac dugce pham vao moi truong.
Khéng dugc virt bo cac dugce pham qua nudce thai va tranh
virt bo qua rac sinh hoat. Hiy sir dung “hé thong thu gom”
chuyén dung néu c6 thé.

43  Trinh bay

Vién nén 3,125 mg. Vi 10 vién. Hop 3 va hop 10 vi.
Vién nén 6,25 mg. Vi 10 vién. Hop 3 va hop 10 vi.
Vién nén 12,5 mg. Vi 10 vién. Hop 3 va hop 10 vi.
Vién nén 25 mg. Vi 10 vién. Hop 3 va hop 10 vi.

Thuoc: Pé xa tim tay cia tré.

ch ky hwéng dan sir dung trudc l(hl dung
Néu can thém thong tin xin héi ¥ kién bac s§.

Thudc nay chi dung theo dom ciia bac s¥.

Liru hanh vao thang 3 nam 2014.

San xuat cho F.Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Thuy S§
bdi Roche S.p.A. ,

Via Morelli 2, Segrate, Milan, Y

Dién thoai: ++ 39 039 2471

Fax: ++ 39 039 2472 603
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