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1. UME HA JIEKOT, JAUUHA U ®PAPMALIEBTCKA TO3UPAHA ®OPMA
Dilatrend 6,25 mg TabneTn.
2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja Tabneta coapxu 6,25 mg carvedilol.

IToMomHu cyncTaHmuu: cexoja Tabnera cojupxu cojapxu 51,80 mg nakroza mMonoxuzapar u 21,25
mg caxapo3sa.

3a 11eJI0CHa JINCTA Ha eKCIIMITHEHCH, TIorie/IHeTe Bo aen 6.1

3. PAPMAIIEBTCKA JJO3UPAHA ®OPMA

Tabnern.
Tabnerute ce co ceetIo xkoira 60ja, oKpyrm OMkoHBeKcHH TalsieTH, co Ouarepaina BjulabHara
JHMHHja, o3HavyeHu co BM Ha eynara crpana u 1 Ha jpyrara cTpasa.

TabieTuTe MOXKeE Ja ce IoJIelIaT Ha JIBE €JIHAKBH I0JIOBUHH.

4. KIMHUYKHU NTOJATOLH

4.1 TepaneBTCKH HHIHKAIHA

JlononHuTeIHA Tepalrja 3a Jiedelhe Ha CHMITOMATCKa KOHIECTHBHA CplieBa MHCY(DHIMEHIHM]a CO
11€J1 JIa ce HaMaii MOpOM/IUTETOT U Jia ce I1o00pH onmraTa cocToj0a Ha NalHeHTOoT.

Tperman Ha XxunepreH3uja.
4.2 Jlo3upame ¥ HAYHH Ha ynoTpeda

Tabnerure Tpeba jga ce mporojraar co TeyHocT. llanuenTuTe €O KOHIECTHBHA CpIIEBa
uncyuuuenimja (KCH), Tpeba ma ro 3emaar sexor Dilatrend co xpana 3a aa ce 3abaBu Op3unara
Ha pecopIIija 1 Jia ce HaMasld 110jaBaTa Ha OPTOCTATCKH e(EeKTH.

CumMnmMOMAmMCKa KOHZeCMUGHA cpUesa UHCyunuenyuja
Jlozata Tpeba ja ce mpuiarojyBa cliope] HMHJAMBUIyalHaTa 10Tpeda, a TEKOT Ha TUTPUpPaIbe
BHHUMATEITHO JIa C€ CIICIH.

Kaj nanmedTaTe KOW NpEMaaT JuypeTHIH W/umm jurokcud w/mm ACE uHXuOHTOpH, 103UPameTo
Ha OBHE JIEKOBH Tpeba J1a Oujie cTadMIH3upaHo Ipe/1 Ja ce 3aroyHe co Tepamnuja co Dilatrend.

Bospacuu

I[Ipenopauana /103a 3a MOYETOK Ha Tepanujara e 3,125 mg /1Ba naT Ha JA€H BO TCK HA JBE HEICIIH.
JIOKOJIKY MAaI[HEHTOT ja TOJIEpHpa Jl03ara, HCTaTa MoXe Jia ce 3roJIeMH, BO HHTEPBaJIH He IIOMaJIH O]]
JBE Hejend, Ha 6,25 mg jiBa nati Ha JieH, rnoroa 1o 12,5 mg jBa nat Ha JieH U notoa 25 mg JjiBa
natu Ha JieH. Jlosure Tpeba jia ce 3rosiemMar 0 HajBUCOKOTO HHBO KOE€ € TOJEpHpPaHO O] CTpaHa Ha
nanpeHToT. MakcuMaliHara rnpernopadyana JHeBHa J03a € 25 mg /iBa IIaTH Ha JIEH 3a NallMEeHTH CO



TenecHa TexxuHa noMana of 85 kg (185 Ibs) m 50 mg nBa matw Ha JeH Kaj MAIMEHTH CO TellecHa
TeXHHa noroyiema o 85 mg.

Ilpen cexoe 3romeMyBame Ha J03aTa, NAalHEHTOT Tpeba Ja OHe MOANOXKEH Ha MPOUECHYBAKE O
CTpaHa Ha JIeKap 3a Ja ce YTBpAaT EBEHTYAJTHH CHMITOMM Ha BIOIIYBam€ Ha CpIERaTa
uHCY(QUIMEHINja WIH BasoAWiaTanuja. MHHINBO BIOIIyBarme Ha CpUeBaTa HHCY(QHIHCHIH]A,
Ba3oJMaTallMja WIH 3aApXKyBameTO Ha TEUYHOCTH Tpeba Ja ce TpeTHpa cO 3rojieMeHa [o3a Ha
Jypetuny wid ACE uHxuOuTOpH MM Momu(HKalHja WM IPHBPEMEH NPEKHH Ha Tepamujara co
Dilatrend. Ilox oBue okommocTth, no3arta ua Dilatrend He Tpeba ma ce sroneMysa ce JojieKka He ce
cTabHUIM3KMpaaT CHMIITOMHUTE Ha BJIONIyBamke HA CplieBaTa HHCYDHIMEHIH]a WM Ba30IMJIaTallH]ja.

Hoxonky npekuHOT Ha TepanujaTa co Dilatrend Tpae momonro on aBe Hemenu, Tepanujara Tpeba
IIOBTOPHO J1a C€ 3all0YHe co 103a o 3,125 mg nBa maTH JHEBHO M IOCTEIIEHO Jia Ce 3TrOJIEMYBa BO
COIVIACHOCT €O MOTope OMHUIIAHUTE ITPETIOPAKH 3a IOZHPALE.

Ilocmapu nruua
Hcto kako 3a BO3pacHH.

Heua
besbennocra u eduxacHocTa Kaj aeua (noj 18 rogunu) He e yrBpieHa.

Xunepmensuja
Ce npenopadyBa 103Upamke €IHaIl JHEBHO.

Bospacnu

ITpenopayana mo3a 3a NOYETOK Ha Tepanujara e 12,5 mg enHawn Ha jieH npeuTe a8a AeHa. [loroa,
npenopayaHara 103a € 25 mg eIHal Ha JeH. Mako oBa e ajiekBaTHa 103a Kaj IIOTOJIEMHOT Opoj 01
IAIIHEHTHTE, JOKOJKY € HEOIIXOQHO J03aTa MOXe Jla ce TUTpUpaA JI0 MpenopavyaHara MaKCHMaaHa
no3a ox 50 mg maneHa efHaIl HA JIEH WM BO MOJENCHH J03H.

Turpauujara Tpeba na ce mpaBy BO MHTEPBATH O] HAJMAIKY JBE HEJIEIH.

Hocmapu nuya

Ilpemopayana nueBHa [o03a 3a MOYETOK Ha Tepanujata € 12,5 mg. Bo mexoum ciyyaum oba
OBO3MOXYBa 3aJ0BOJIyBauKa KOHTpoia. JIOKOJIKy OAroBOpOT Ha J03aTa He € aJieKBaTeH, Jo3ara
MOJKE Jia Ce 3rOoJIEMH JI0 IIperopadaHaTa MakCHMalHa JTHEBHA 103a oA 50 mg aajeHa eqHan Ha AeH
HJIM BO NOJENEHH JO3H.

Meua

besbennocTa 1 edukacHoCcTa Kaj fena (o 18 ronuHu) He e yTBp/eHa.

4.3 KoHTpauHIHKALHA




Hecrabuina/fiekoMneH3upana cpiieBa HWHCyQHIMeHIMja, Koja MMa IoTpeda 0] HMHTPaBeHCKa
HHOTPOIICKA 110/IPIIKA.

Kimmanuky MadudecTrpana xenataiaHa JucyHKIH]a.

Kaxko u co opyeume 6ema-610Kkupayxu azencu.
Hcropuja Ha OpoHXOCIIA3MHU HIIH acT™Ma

Brop u TpeT creneH Ha aTpHOBEHTpHKYapeH (A — V) 610k Ha cpueTo, (OCBEH BO Clly4aH Kora e
BI'PaJICH IIEPMaHEHTEH IIejcMejKep)

Temxa Opamukapamja (< 50 oTyyKyBama Ha CpPLETO BO MHHYTa)
Kapmuoren mox
CHH/IpOM HA CHHYCEH ja30I1 (BKIy4yBajKu CHHO-aTpHujajieH 0J10K)

Temmka XunoreH3mja (CHCTOJIEH KpBeH NPUTHCOK < 85 mmHg).

4.4 MoceGHu MepPKH HA MPETHA3IMBOCT H M0oceOHH NpeIynpeIyBamka 3a ynorpeba Ha Jiekor

Xponuuna wxoneecmusna cpyeea uncypuyuenyuja: Kaj NalMeHTH €O KOHTECTHBHA CpIeBa
HHCY(HIMEHIH]a, 3a BpeMe Ha MOCTENeHOTO 3rojieMyBare Ha jlo3ara Ha Dilatrend mosxe na jo0jze
JI0 BIIOIIYBAbe Ha cplieBaTa HHCY()HIIHEHIMja WIH J1a ce jaBU peTeHluja Ha TeuHocTH. JIoKonKy ce
110jaBaT TaKBH CHMIITOMH, TpeOa Jia ce 3roJIeMH JI03aTa Ha JIMYPeTHIM H Jo3upameto co Dilatrend
e Tpeba Jia ce 3roJieMyBa ce J0Jieka IOBTOPHO He ce NOCTUrHe KiIMHMYKa cTabuinHocT. [Tonexoram
Moxe Ja 6uze norpebHo Jla ce Hamanu jo3ara Ha Dilatrend ¥ BO IOPETKH CiIydad NPHBPEMEHO
Jla ce IpeKHHe co TepamujaTa. TakBH eNU30/iM He BKJIydyBaaT IIOHATAMOLIHO IIPUIIAro/lyBame Ha
nozara Ha Dilatrend.

Dilatrend co Buumanue Tpeba ja Ouje ynorpeben Bo KoMOMHANHMja CO TJIMKO3H/IM Ha JIUTHTAIIMC,
Ou/Iejku M JBaTa JieKa IpeIU3BHKYBaaT ycropypame Ha A - V cIIpoBoIMBOCTa (BUIH Jei 4.5)

Penannama Qynkyuja npu konzecmuena cpyeea uncyguyuenyuja: Pepep3saOUIHO BIONIyBabe Ha
penannara Qgyukmnuja e 3abenexano npu Tepanuja co Dilatrend kaj nanuenTH co XpoHHYHA CpIEBa
vHCY(HIMEHIIH]a CO HU30K KPBEH NPHTHCOK (CHCTOIEH KpBeH mpuTHCoK <100mmHg), nexemudHo
cpueso 3aboinyBame ¥ Judy3HO BacKylapHo 3aboiyBambe, M/WIH II0CTOCYKA peHAIHA
pHcyuuennuja. Kaj namueHT co XpoOHHYHA CplieBa MHCY(HIMEHIM]a CO OBHE PH3HK (aKTopH,
penanHaTa QyHKIHMja Tpeda Ja ce clIe/iH BO TeK Ha 3rojieMyBam¢ Ha fo3ara Ha Dilatrend u j10k0JIKy
ce NOjaBH BJIOINYBAlbe HA peHalHaTa HHCy(HIMEHIMja JeKOT Tpeba Jia ce NpeKHHe WM Ja ce
HaMaJId JI03aTa.

Xponuuno oncmpyxkmueno 6enoopobro sabonysamwe: Carvedilol Tpeba co mpeTnasimBocT 1a ce
KOPHCTH Kaj TAMEHTH CO XPOHHYHO OICTPYKTHBHO Oenoapobno 3aboiaysame (XOBC) co
OpOHXOCIIACTHYHA KOMIIOHEHTa KOH He IPHMAaaT IepopalieH WM JieK 3a WHXajlaluja i camo aKo
OTEeHIIMjaIHaTa JJOOMBKa € 1orojieMa oJ] IOTeHIMjaTHHOT pH3HK. Kaj nanuenTd co TeHIeHIH]ja 3a



OpoHXOCIa3MH, PECHUPAaTOPHHOT IHUCTpeC MOXE Ja ce MO0jaBH KaKo pe3yiTar Ha MOXKHO
3rojeMyBalke Ha OTHOPOT Ha AMIMIHWATE natumra. llanuenture TpeGa BHHMATENHO Ja ce
HaOJpyAyBaaT 3a BpeMe Ha 3allOYHYBamETO CO Tepalyjara i BO TeK Ha 3rojieMyBamke Ha [03aTa Ha
carvedilol u ucrara Tpeba na ce peaynupa JOKOJKY 3a BpeMe Ha Tepaliijara ce 3a0eexH mojasa Ha
OpoHXOCIa3aM.

Hujabem: Tpeba na ce BHUMaBa NpH arumikanyja Ha Dilatrend kaj mauments co qujaberec MeauTyc,
Hunejku Moxxe 1a Guzie MOBP3aH CO BIOIIyBamke¢ Ha KOHTpOJIaTa Ha IIyK0o3aTa BO KPBTa WM PAHHTE
3HAlM M CHMIITOMH Ha aKyTHAa XMIIOITTMKeMHja MOXAT Ja Oujar NpuKpueHH wim yonaxenu. Kaj
NalMeHTHTE CO HHCYJIMH-3aBUCeH jujaberec, NPENHOCT I[JIaBHO CE€ [aBa HAa JIEKOBHTE KOH
IpeTcTaByBaaT aiTepHaTHBa Ha Oera — OnoxaropH. 3aroa, noTpeOHO € PeNOBHO CleeHe Ha
TIIyKo3aTa BO KpBTa Kaj AujabeTHyapu Kora ce BOBeJlyBa Bo Tepamuja jiekoT Dilatrend mnum xora ce
3roJIeMyBa JI03aTa U BO COIJIACHOCT co Toa Tpeba Ja ce NpHIAaroJu XHIOIJIHKeMHCKATa Tepalmja
(Bumm nein 4.5).

Ilepugpepro sackynaprno 3abonyearse u Raynaurd-oe gpenomen: Dilatrend TpebGa BHEMaTENIHO Na ce
KOPHCTH Kaj TallHeHTH cO mIepudepHo BacKynapHo 3abonypame (Ha np. Raynaud-o denomen),
bunejku P-610KaTopuTe MOXKe Ja M 3a0p3aarT WM OTEXXHAT CHMIITOMHTE Ha apTepHjajHara
HHCY(HIIHEHITH]a.

Tupeomoxcuxoza: Dilatrend, Moxe Jga @peAu3BUKa NPUKPHBAIE HA CHMIOTOMHTE Ha
THPEOTOKCHKO3a.

Bbpaouxapouja: Dilatrend Moxe na npemusBuka Opanukapauja. JIOKOJKY MyJacOT HA DAIMEHTOT Ce
3a0aBy Ha NOMAJIKY O 55 OTUyKyBama BO MHHYTAa, jo3aTa Ha Dilatrend Tpeba na ce Hamanu.

Xunepcensumuenocm: Tpeba na ce BHMMaBa IpH amnukanuja Ha Dilatrend xaj manueHTH CO
HCTOpHja Ha CEPHO3HH PEaKIMK Ha XMIIEPCEH3UTUBHOCT M Kaj OHUE KOH Ce NOJJIOKEHH Ha Teparuja
3a JeceH3sHOMIM3Mpame, Ouzejku B-Oiokaropure MOXAT Jia ja 3rojieMarT 4YyBCTBUTENHOCTA KOH
ajJlepreHiTe H CepHO3HOCTA Ha PeaKLMUTE Ha NPE4yBCTBHTEIHOCT.

Tewxu necaxanu peakyuu na kodicama: Bo Tek Ha nexyBameTo co Dilatrend 3abenexanu ce MHOTY
PETKH CiIy4ad Ha TEIIKH HeCaKaHH peaklU¥ Kako INTO Ce TOKCHYHA eluJepMaliHa HEKpOJIH3a
(TEN) u Stevens-Johnson cungpom (SJS) (Buau nen 4.8). Kaj nanmeHTH Kaj KoM ce jaBHJIE TELIKH
¢dopMH Ha HecakaHH peakIMH Ha JISKOT MaHH(ECTHpaHH Ha KOXaTa, JieKyBamero co Dilatrend
Tpeba TpajHo Jia ce IpeKHHE.

Ilcopujasza: TlanueHTHTE CO HCTOPHja Ha IICOpHja3a acolHpana co Tepanuja co -6iokatopu Tpeba
na 3emaar Dilatrend camo oTkako Ke ce IIpoLleHH OJHOCOT Ha pu3HK-OeHeHT 01 Tepanujara.

Humepaxyuja co opyzu nexosu: IlocTojar HH3a BakHH (PapMaKOKHHETCKH M (apMaKoIHHAMCKH
MHTEpaKIMM cOo Jpyru JjekoBu (Ha mp. digoxin, ciclosporin, rifampicin, anecTeTHIN,
aHTHpeBMaTuld. Buau nen 4.5).
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Grokupadky (GapMakoJIOLWIKK JiejcTBa, He IIOCTojaT HCKycTBa 3a ynorpeba Ha carvedilol Bo Bakeu
ycnosu. 3aroa Dilatrend TpeGa BHEMaTeIHO Jla Ce aIUIMIMPa Kaj NAlMEHTH Kaj KOU II0CTOH COMHEK
3a OCTOCIHE Ha (PeOXPOMOIIUTOM.

Prinzmetal eapupauxa anzuna: JlekoBute co HeceleKTHBHA [-0j0KaTOpcKa akTHBHOCT MOXAT Ja
pejM3BUKaaT rpajgHa Ooika kaj namueHTH co Prinzmetal sapupauka amrupa. He mnocrojar
KIMHUYKH HcKycTBa co carvedilol kaj oBHe manMeHTH M NHOKpaj Toa INTO o-OloKaTtopckara
aktuBHOCT Ha Dilatrend mMosxar 1a ru npeBeHupa opue cumntomu. Kaj manueHTH 3a KOH IIOCTOM
coMHeBame Jieka 6oneayBaar o/ Prinzmetal Bapupauxa anruna, Dilatrend tpeba BaMMarenso ja ce
aJIMUHHCTPHDA.

Konmaxmmu aeru: JIanara KoM HocaT KOHTAKTHH JIEKH MOpa Jla ja HIMaaT BO IPEJIBH]] BEpojaTHOCTA
3a 110jaBa Ha HaMAJIEHO COJI3CHE Ha OYHTE.

Cunopom na nosiexyearpe: Vlako co IpeKHH Ha TepanujaTta He € 3abeliexana 1ojaBa Ha aHTHHA,
IIPEKMHOT Ha Tepalkja co 0BOj JeK Tpeba ja Oujie mocTereH (BO TeK Ha IIEPUOJ| OJ1 JIBe HEJelH),
0coOCHO Kaj TAaIMEHTH €O MCXeMHYHO 3aloiyBame Ha cprero, Ouaejku Dilatrend uma Oera
OioKaTopcKa akTUBHOCT.

Jlakmosa: OBoj jex coapxu Jakrosa. llanmenTure co peTKH HacleJHH IOPEMETYBamba Ha
HETIOJIHECYBalbe Ha TajaKTo3a, HeJOCTaToK Ha Lapp JaKTo3a MM Maalcoplilidja Ha IJIyKo3a-
rajaKTosa He CMear Jia 'O 3eMaaT 0BOj JIeK

Caxaposa: OBoj Jex cojapXd caxaposa. llammentdre cO peTKH HacleJHH IIOpeMeTyBamba Ha
HenoJ(HeCcyBambe Ha (PPYKTO3a, MAIANCOPIIHja HA TIIYKO3a — rajakTo3a HiIH MHCYy(HIMEeHIHja Ha
caxapo3a — H30MajiTasa He cMear Jia I'o 3eMaaT 0BOj JIeK.

He e moxaxkano jeka ynorpebara ma carvedilol xaj manMeHTdH CO CHMIOTOMATCKa KOHIE€CTHBHA
cpleBa HHCY(HIHEHIH]ja I'0 HaMalyBa MOPTaIMTETOT.

4.5 Uarepaxkuuu co APYrH JJeKOBH HJIH APYTrH GpopMH HA HHTePaKIHH

DapmMakoKuHemcKu UHMEPaAKWu:
Egpexmu na Dilatrend sp3 papmaxokunemuxama na opy2u 1eKo6u

Carvedilol e cybecrpar u unxuburop Ha P-glycoprotein. Ilopagu Toa, Guopacnosioxusocra Ha
JICKOBHTE KOM ce TpaHcmoptupaar co P-glycoprotein MoXe jJa ce 3roJieMH JIOKOIKY ce
aJIMHHHCTpHUpaar 3aeano co carvedilol. Jlomonaurenno, 6uopacnonoxupocta Ha carvedilol Moxe
na 6uzie MoHIEpPana co HHAYKTOPH Wi HHXHOHTOpH Ha P-glycoprotein.

Muxuburopu kako u uHaykropu Ha nsoeHsumuTe CYP2D6 1 CYP2C9 Moxar cTepeoce/ieKTHBHO
Ja TO M3MEHAT CHCTEMCKHMOT H/MJHM IIPEeJICHCTeMCKHOT Meraboim3aMm Ha carvedilol m taka na
JOBEJaT JIO 3TOJIEMYBalbe HIM HamalyBalbe Ha KOHIeHTpauujara Ha R mmm S-carvedilol Bo



niasmara (BugeTe aen 5.2). [IpuMepHTe Ha TaKBHTE NOjaBH ce BHJICHH Kaj MAIMCHTH WIH 3JpaBH
UCTIMTAHHUIM HaBeICHU BO IMPOJIOJDKEHHE, HO MOIATOIUTE HE CE MOTIIONHH.

Digoxin: Bo ozxpenenu cryaMu Kaj 3[paBd 0co0H M NHAalMEHTH €O CpIEBa HHCY(QHIHEHIIM]ja
IIOKa)kaHa € 3rojieMeHa H3JI0KE€HOCT Ha JUrokcHH a0 20%. 3HauuTeNnHO HOrojieMo JEjCTBO €
3abenexaHo Kaj MaIlIKA NMAHEHTH BO OJJHOC Ha JKEHCKH MAaIlHeHTH. 3aToa ce MperopadyBa ciefiekhe
Ha HUBOTO Ha digoXin BO TeK Ha BOBEyBaibe, IPHJIArOIyBae Ha 103aTa MK IIPEKHH Ha JIEYEHETO
co carvedilol (Buau nen 4.4). Carvedilol nema mejerBo Bp3 digoxin aniHIEpaH HHTPABEHCKH.

Ciclosporin: nBe CTyaUH U3BEICHH Kaj NALMEHTH CO H3BpIICHA TPaHCIUIAHTalHja Ha 6ybper mim
cplie KoM nepopasnHo npumaie ciclosporinciclosporin mokaxanie 3rojeMyBame Ha KOHIEHTPAlUHTe
Ha ciclosporinciclosporin Bo Mm1a3mara 1o 3arouHyBame Ha Tepanuja co carvedilol.

WUsrnena nexa carvedilol ja 3sronemysa u3inoskeHocTa Ha ciclosporin mpuMeHeT 1o nepopaeH nar 3a
oxomy 10-20%.3a na ce 3axp)u KOHIIEHTpallHjaTa Ha ciclosporin Bo TepameBTCKHOT paHr, Kaj OBHE
MallUeHTH, NOTpeOHO € Jo3ara Ha ciclosporin na ce Hamamu 3a okomy 10-20%. He e mosmar
MEXaHM3MOT Ha HHTEpaKiKja, HO MOXe Jla Ma BIIHjaHHe Bp3 HHXHOWIHjaTa HA MHTECTHHATHHOT P
— [JIHKOTIPOTEHH.

Kako pesynrar Ha mHpoka MHTEpHHIMBHIyalHa pa3ziHka BO HHMBOTO Ha ciclosporin, ce
IpenopadyyBa BHHMaTeHO CIEACHe¢ Ha KOHIEHTpanuuTe Ha ciclosporin mo s3amounysame Ha
Tepanuja co carvedilol m mo3ata Ha ciclosporin coojBeTHO fAa ce mpmiarogd. Bo ciyyam Ha
HHTPaBEHCKO aJMHHHUCTPHpame Ha ciclosporin, He ce 04eKyBa HHTepakiyja co carvedilol.

Hejemeo na Opyeu nexoeu 6p3 papmaxoxuremuxama na carvedilol

Rifampicin: Bo crynuja n3senena kaj 12 3apasu cy0jekTH, u3noxenocTa Ha carvedilol ce namanmna
3a okoiy 60% npu HamopeaHO aAMHHHCTpHpame co rifampicin ¥ IpUMeTeHO € HaMaleHo JEjCTBO
Ha carvedilol Ha CHCTONHHOT KpBeH NPUTHCOK. MeXaHW3MOT Ha WHTEpaKIHMja He € I03HAT, HO
MOXeOH € pe3y/TaT Ha HHAYKIMja Ha [peBHHOT P-glycoprotein ox crpana ua rifampicin. [Torpe6uo
€ BHHMAaTENHO clejiee Ha P-0okaTopckaTa akTHBHOCT Kaj TMAIllMeHTH KOH MCTOBPEMEHO IIPHMAaaT
carvedilol u rifampicin.

Amiodarone: Bo in-vitro cTyauja u3BeieHa CO XyMaHi MHKPO30OMH Ha L[PHHOT Apo0 IMoKaxana JeKa
amiodarone u desethylamiodarone ja unxubupaar oxcuiangjara Ha R u S-carvedilol. Hajumckara
KoHLeHTpanrja Ha R- u S-carvedilol 6una 3naunTenHO 3ronemeHa 10 2,2 MaTH Kaj NALMEHTH CO
cplieBa MHCY(HIHEHIMja KOM HCTOBpEMEeHO IpuMaar Tepanuja co carvedilol u amiodarone Bo
cropeda co nanueHTH Ko nmpumaar carvedilol xako mMonoTepamuja. Edexror Ha S-carvedilol ce
npunuiryea Ha desethylamiodarone, merabonmut Ha amiodarone, k0] € CHJIEH HHXHOMTOpP Ha
CYP2C9. Ce mpenopadysa ciefeme Ha f-OrokaropckaTa aKTHBHOCT Kdj HMAllHEHTH JEKYBaHH CO
komOuHanuja Ha carvedilol m amiodarone.

Fluoxetine u Paroxetine: BO paHIOMH3HpaHa, BKpcTeHa cTyaja co 10 maumenTd co cpuesa
MHCYyQMUHEHIHja, Ko-aqMuHHCcTpHpamero Ha fluoxetine, cunen wHxubutop Ha CYP2C6,
pe3yATHpallo CO CTEPEOCENEKTHBHO HHXHOMpame Ha MeTabonu3MoT Ha carvedilol co sronmemysame
3a 77% Bo mpocek R(+) na enantaomepor AUC u He cTaTHCTHYKH 3rojemyBame 3a 35% na S(-)
enantuoMep AUC Bo criopenba co mnanedo rpynara. Cenak, He ce 3a0elie)kaHd pas3jIHuKH BO MOTJIE/]
T e rpynu. Epexror

4AXOKMHETHKAaTa Ha




carvedilol 6wia ucnuTyBana kaj 12 3paBu cy0jeKTH IO €JHOKPATHO [E€POPAIHO aIMHHUCTPHpaHa
103a. W 110Kpaj 3HAYMTEIHOTO 3rojieMyBarbe Ha CTEIICHOT Ha eKcroHupaHocT Ha R u S-carvedilol,
Kaj OBHE 3]]paBH cy0jekTH He ce 3abeeKan KIMHUUKY epeKTH.

DapmMakoOUHAMCKU UHMEPAKUUU:

Hucynun u nepopannu xunoznukemuyu. AreHcuTe co B-0JI0KMpauKy KapakTepUCTHKH MOXKE Jia To
srojeMar e(eKTOT Ha HAMalyBame Ha IIEKEpPOT BO KPBTa HA HHCYJIWHOT M HEPOPATHHTE
xunormvkemui. CHMITOMHTE Ha XMIIOIJIMKEMHja MOXar jia OWjaT MacKMpaHHM WIIH OcjiabeHH
(mocebHo Taxukapjujara). Kaj manenTd KoM OpHMaaT WHCYJIMH HJIH EPOPATHH XHITOTTHKEMHIH
ce IIpernopavyBa peIoBHO KOHTPOIIUPAe Ha HUBOTO HA NIEKEp BO KPBTA.

Kamexonamun-namanyeauxu azencu: TlanpeHTH KOM mpuMaaT [-OJIOKHpaykd JIEKOBH H JIEK KOJ
MOJe J[a TO HaMai HMBOTO Ha KaTexonamuuute (np. Reserpine M MHXHOHTOpH Ha monoamine
oxidase) Tpeba na Guuar BHMMAareJHO HaOJbyJIyBaHH 3a 3HAIM HA XMIIOTCH3Mja M /WA TeUIKa
Opamukapamja.

Digoxin: xombuHMpana Tepanuja co B-6moxaropu u digoxin MOXe j1a pe3yJiTupa co JIOIOJHUTEIHO
IIPOJIOHTHPALEe Ha aTPHOBEHTPHKYIApHOTO (AV) BpeMe Ha CIPOBO/ITHBOCT.

He-ouxudponupudunu  010kamopu  HA  KAIYuyMosu KAHAIuwiu Opyeu  aHmuapummuyu: Bo
komOuHanmja co carvedilol MokHO e 3rojieMyBame Ha PH3MKOT OJI IopemeryBame Ha AV
cnposo utBocTa (BHM Jien 4.4). M3ommMpanu ciiy4ad Ha HapyIIyBaiba BO CIIPOBOUIMBOCTA (peTko
CO KOMIIPOMHTHpaHa XeMojHHaMHKa) ce 3abenexanu kora carvedilol e koagmuaMcTpHpan co
diltiazem. Kako u co japyrure areHcu co B-0II0KHpaukKH KapaKTepHCTHKH, JoKonky carvedilol ce
aJIMHHHCTPUPA MEPOPATHO CO He-OUXUOPONUPUOUNHYU DAOKAMOPU HA KANYUYMOBU KAHAAU O] THIIOT
Ha verapamil wim diltiazem, ce npenopadysa ciezeme Ha ECG u KpBHHOT IIPUTHCOK.

Clonidine: VicroBpemena amumkanuja Ha clonidine co arencu co f-OI0KMpauky KapaKTEpHCTHKH
MOJKe JIa I'0 TIOTEHIMpaaT eeKTOT Ha CHHKYBAmhe Ha KPBHUOT IIPHTUCOK H Jia Io 3a0aBar CpIEBHOT
puram. Kora Tpefa Ja ce NpeKHHEe MCTOBpEMEHa Tepanuja co areHcd co [-Omoxupayxu
KapakTepucTHKE U clonidine, mpBo Tpeba Jia ce npexune co B-61okupauxuor arenc. Tepanujara co
KJIOHHIHH Tpeba /1a Ou/ie mpekuHaTa HeKOJIKY JIeHa [10/I011HA CO IIOCTENIEHO HaMallyBabe Ha Jlo3ara.

Anmuxunepmen3uéu; Kako ¥ co JIpyruTe areHcH co P-Onokupauku kapaktepuctukd, Dilatrend
MOXKeE JIa TO IOTeHIHpa eeKTOT Ha JPYrHTe HCTOBPEMEHO aJIMHHHMCTPUPAHH JICKOBH KOH HMaaT
AHTHXHIIEPTEH3UBHO JIEjCTBO (Ha IPUMEP (1j—PENeNTOp aHTArOHUCTH) WM 110Ce/lyBaaT XUIOTeH3H]a
KaKo HecakaH e(eKT BO CBOJOT IpodHiL

Anecmemuyu: ce TpenopayyBa BHAMATEJIHO Clle/iei-e¢ Ha BUTAIHHUTE 3HAIM BO TEK Ha aHecTe3Hja
KaKo pe3yJITaT Ha CHHEPrUCTHUKUTE HEraTUBHI HHOTPOIIHH H XHIIepTeH3UBHH edextu Ha carvedilol
W agecTeTHIHTE (BUH Jen 4.4).

NSAID-nexoeu: UcroBpeMena ynorpeba Ha HECTEPOHIHH aHTH-HHpIaMaTopHH JiekoBH (NSAID) u
Oera-ajipeHepIHYKH OJIOKATOPH MOXE Ja pes3ylTHpa CO 3roJieMyBaibe Ha KPBHHOT IPHTHCOK H
HapyIleHa KOHTPOJIa Ha KPBHHOT IIPUTHCOK.



bema-anmazonucmuuxu  6ponxoounamamopu: He-kapanocenektuBHuTe Oera 6GIOKATOpH Tro
nonpeyysaar OpOHX0IMIaTaTOPHUOT eeKT Ha OeTa-aroOHUCTHYKUTE OPOHXOIUIATATOPH.

4.6 ILlnogHocT, OpeMeHOCT U I0€H:€

Bbpemenocm
Hema cooaserno knuHHUYKO MCKYycTBO co carvedilol xaj Opemenu sxeHu.

Crynunre M3BEJICHHM HA JKMBOTHHM CE€ HEJOBOJHH BO OJHOC Ha MOJATOLH 3a e(EeKTHTE Bp3
OpemeHoCTa, EMOPHOHATTHHOT / (PETATHHOT Pa3Boj, OPOAYBAKETO U MOCTHATAIIHMOT PasBoj (BHAH
aen 5.3). [loTeHnujanHUOT PU3KK 32 JIYI'€TO € HEMO3HAT.

Carvedilol ne Tpe6a na ce xopucTu Bo TEKOT Ha OpeMEHOCTa, OCBEH aKo IIOTEHIHjAHATA KOPHCT He
ro HaIMUHYBA NOTEHIIMJATHHOT PH3HK.

Bera GnoxatopuTe ja peiyuMpaaT IUIaleHTHaTa nepdysuja, INTO MOXE Ja pe3ylITHpa co
MHTpayTepuHa CMPT Ha TIIOJOT, HEJOBONHA pa3sBHEHOCT M IPE/BPEMEHO IOPOLYBamse.
JlononnuTenHu Hecakanu edekTH (moceOHO XHMOrTHKeMHU]ja H OpaguKap/unja) MOKe Ja ce jaBaT Kaj
¢erycor u HOBOpoJeHYeTO. MoOXe a HMMa 3rOJ€MEH PU3HK 33 KapAMjalHH ¥ IyJIMOHAPHH
KOMIUIMKAIMH Kaj HOBOPOJEHYETO BO MNOCTHATATHHOT Iepuod. CTyAMHTEe Ha JKMBOTHH He
obe30e/Mja 10BONHO DOKa3M 3a TeparoreHoct Ha carvedilol (Buou men 5.3).

Hoemwe

HcnuryBamara u3Be yBaHM Ha )KHBOTHU MOKaXKyBaaT Jieka carvedilol u/wnm HeroBuTe MeTaboauTi
Ce eKCKpeThpaaT BO MJIEKOTO Ha ctaopuu. He e yrBpmeno gamu carvedilol ce exckperupa Bo
XyMaHoTO MajunHo mieko. Cemak, HajroneM 6poj on B-Gioxaropute, 0cob6eHO coeIMHEHHja CO
ymanoduieH KapakTep, BO pa3jH4Ha Mepa NPEeMHHYBaaT BO MJIEKOTO Kaj nyreTo. 3aToa He ce
npenopadysa JOEwE Nocie agMUHUCTpanuja Ha carvedilol.

4.7 EdexTn Bp3 cniocofHOCTA 32 Bo3€ibe H PAKYBA:€ €O MAIIHHHI

He ce Bpmenu ucruryBama KO ce ofHecyBaaT Ha edektuTe Ha carvedilol Bp3 BO3emeTo HIH
YIIPaBYBambeTO CO MALIHHH.

Kako 1 3a Ipyrute 1€eKOBH KOH NPEAM3BHKYBAaT NPOMEHH BO KPBHHOT IIPHTHCOK, HAIMEHTUTE KOH
semaar carvedilol Tpeba 1a ce coBeTyBaaT 1a He BO3aT MM Ja He YIPABYBAaT cO MAIMHU JOKOIKY
MMaaT WCKYCTBO CO NOCIIAHOCT MM IOBp3aHd cuMnToMu. OBa ce ojiHeCyBa NOoCeOHO Ha TOYETOKOT
HIIH BO TEK Ha IIPOMEHa Ha Tepamnujara i BO KOMOHHAIH]a CO alKOXOJL.

4.8 HecakaHu fejcTBa

CnennuBe HecakaHH JejcTBa OHsle NpHjaBeHH Kora ce aaMuuucTpupai carvedilol:
Kateropunte Ha 3a4eCTeHOCT ce CIeJHH:

Msory gectu >1/10
Yectu  >1/100 m >1/10




HeBoobuuaenu >1/1000 u <1/100

Perxu
Muory perku <1/10 000

>1/10 000 u <1/1000

Tateaa 1 Hecakany peakinuy Ha JIeKOT

Cucrem Opran Knaca HecakaHa peakumja 3auecTeHoct
Hapyuysarea na xpema u Anemuja Yecto
aumgbHuom cucmem TpombormToneHuja Petko

Jleykonenuja Muory peTko
3abonysarsa na cpyemo Cpuesa crnaboct MHory uecTo
bpaaukapauja Yecto
XuneppojieMuja Yecto
 [IpeonToBapyBate cO TeHHOCTH Yecro
Enem Yecto
ArproBeHTpHKYnapeH 610K HeBoobuuaeHo
AHI'MHA [IEKTOPHUC HeBoobGuyaeHo
Hapyuyearse na ouume OwrreryBaibe Ha BUIAOT Yecrto
Hamaneno consemse (CyBOCT Ha Yecto
oumTe)
Hpuranuja Ha ouuTe Yecto
Lacmpounmecmunannu laneme YecTto
Hapyutysard [lnjapea Yecrto
IloBpakame Yecro
Hucnerncuja YecTo
boska Bo croMakoT Yecro
KoHcrunaimja HeBoobOuuaeHo
Cyea ycTa Perko
Onmumu napyuiyeara u cocmojou | Acrenuja (3amop) MHory uecro
Ha mecmomo Ha Enem Yecto
AOMUHUCPUPATLE boaka Yecro
Xenamo6unujapuu napyutyeéarsa | 3roJIeMEHO HUBO Ha ajlaHMH MHory peTko
amuHotpancgepasa (ALT), acnaprar
amuHoTpaHcdepasa (AST) u rama-
rnyramunTpaicgepasa (GGT)
Hapywysarsa na umynuom [TpeuyBCTBUTEIHOCT (AJIEPrUCKH MHory peTko
cucmem peaKiim)
Hughexyuu u unghecmayuu ITHeBMOHH]a Yecto
bpoHxuTHC Yecrto
HHdekIKH Ha TOPHUTE JHIITHH Yecto
naTuLITa
Hudekimja Ha YpPUHAPHHOT TPAKT YecTo
Iopememysarsa na 3rosieMyBab€ Ha TelecHa TeKUHA Yecto
MemaboIuIMom u ucxpanama XunepxonectepolieMuja Yecto
OrexHATa KOHTPONIA HA [TIMKO3aTa BO Yecto

KpBTa (XHIIepriIMKeMH]a,
XHUNOIrJIMKEMHja) Kaj NallueHTH CO
MOCTOEYKH JAHjadeT
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Hapywysara na
MYCKVYTHOCKENEIMHO U CEP3IHO
MKUO

Bonka Bo ekcTpeMuTeTHTE

Yecto

Hapywysarea na nepsnuom Bprornasuua MHnory uecto
cucmem
I'nasoGonka MHory Hecto
CuHKoNa, npecHHKONA Yecto
ITapecresnja HeroobuuaeHo
Tlcuxujampucku nopememyearsa | JlenpecHja, 1enpecuBHO Yecto
pacrnomKeHHe
Hapyiwysawa Ha coHOT Hepoobuuaeno
Bybpeoicru u ypunapu Cnaboct Ha 6ybpesute u Yecro
3abonysarea abHOpManTHOCTH BO (yHKIMjaTa Ha
OyOpesuTe kaj naLMeHTH co TUGY3HO
BacKyJjapHo 3abonyBame WHiIu
noctoeuka 6yopexHa
HHCY(DHLIMEHLIH]a
HapymyBame Ha MOKPEHETO Petko
VpHHapHa HHKOHTHHEHLIUja Kaj )keHH | MHory peTko
Hapywysarea na Epexrunna nuchyHkumja Hepoobuuaeno
PenpoOyKmusHUOM CUcmem u
dojkume
Pecnupamopnu, mopaxanuu u Jucnnea Yecto
Mmeduacmunannu nopememyearsa | benonpoben eiem Yecto
AcTMa Kaj npeIHCNOHHPaHU Yecto
MaLHeHTH
Hazanna xoHrecTuja, CUMIITOMH Petko
CJIMYHH Ha I'PHI
Hapywysarsa na xoscama u Peakuuu Ha xoxkata (TIp. alneprucku Herootuyaeno

ROMKOJNCHOMO MKUBO

er3aHTeM, IePMaTHT, YpTHKapHja,
NPYPHUTYC, KOXHH JIe3HH CITHYHH Ha
NHILA]), aJlonelHja

Backynapuu nopememygarea

XunoreHzuja

MHory yecto

OprocTaTcKka XHNoTeH3Mja

Yecto

[TopemeTyRama Ha nepudepHara
UMpKynauuja (JJafiHi eKCTPEMHUTETH,
nepudepHo BacKynapHo 3ab0nyBambe,
BJIOILYBake Ha HHTEPMHTEHTHA
Kiayaukangja 1 Reynaud-os
(deHoMeH

YecTo

XHUnepreHsuja

Yecto

Omnuc Ha OOpPEACHHU HECAaKaHHU pCaKIIHH

3ayecTeHOCTa Ha HECAaKaHUTE peakI[My He 3aBHCH O] /03aTa, Co
a0HOopManHOCTH BO BHAOT M Opanukapawja. Bprornasuiiara, CHHKOIZ
acTeHHjaTa ce 0OWYHO Oark ¥ HajYeCTO ce jaByBaaT Ha ITOYETOK HA Jie

HCKIIy4YOK Ha BpPTOrJIaBHILA,

rnasoboikara H
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Kaj nanuenT co KOHIeCTUBHA cplieBa HHCY(DHIIEHIIH]a, MOXKE Jla Ce JaBH BIOLIYBaH-€ Ha CplieBaTa
WHCY(QHIIEHIIH]a H 33/[p)KyBaibe Ha TeYHOCTH 3a BPEME Ha IIOCTENIEHOTO 3r0jieMyBarbe Ha JI03aTa Ha
carvedilol (Bumm jien 4.4. IToceOHM MEpKH Ha TPETHA3IMBOCT M INOCEOHH Ipejylpe/yBama 3a
ynotpeba Ha JEeKOT).

Cpuesara uHCy(uIeHIMja dYecTo ¢ 3a0enexaHa Kako HecakaHa peakldja Kaj NalndeHTHTe
Tpetupand co 1wianedo (14,5%) kako u kaj namueHtHte Tperupanu co carvedilol (15,4%), kaj
NanMenTHTe co AUc(YHKIMja Ha JieBa KOMOpa 110 aKyTeH MHOKap/ieH HHPapKT.

3abeiekaHo € peBep3uOMIHO HapyuryBame Ha GyHkipjata Ha OyOpesHTe Kaj NallMeHTH JIeKyBaHH
co carvedilol xou ce 3aboneHH 01 XpOHHYHA cpleBa ciadoCT €O HH30K KpBEH IPUTHCOK,
HCXeMHUYHA cpieBa Oosecr u audysHo cpueBo 3aloilyBambe H/WIM HoOcToeyka OyOpexna
uncyunpenuja (Buau nen 4.4. [ToceOHH MepKH Ha IPETNA3IMBOCT M NOCEOHH IpeaylpeayBamba
3a yrorpeba Ha JIeKoT).

CrenauBe Hecakanu JejcTBa ce 3alenexanu npu yrnorpeda Ha carvedilol Bo mocT-mMapKeTHHT
nepuojior. Ilopamu Toa mro oBHe mojaTonu Owmile JOOHEHH Ol IONyJlalHja €O HeEMo3Hara
roJeMHHa, He € CEKOrall MOYHO CO CHTYPHOCT Jia ce ITPOIEHH HHMBHATA 3a4eCTeHOCT M/WIIH Jia ce
VTBP/IH IIPHYHHCKO-IIOCIIE/INYHA BPCKa co yrnoTpedaTa Ha JIEKOT.

Kako edekT Ha Kiaca Ha JIeKOBH, OJlokaTopuTe Ha OeTa-aJipeHEprHUHMTE PELENTOPH MOXKE Jia
peM3BUKaaT MaHudecTannja Ha JlaTeHTeH JMjabeTec, BeKe IIOCTOCUKHOT JHjabeTec MOXKe Jia ce
BJIOIIN, M MOJXKE J1a ce 3a0aBaT oBpaTHATe HH(OpPMAIIMK 3a KOHTPOJIA Ha IIIyK03a BO KPBTA.

Temky Hecakand peakiid Ha KoXa (TOKCHYHA enujiepMalHa Hekpoiusa, Stevens-Johnson
cunjipoM) (Bujere nein 4.4).

Carvedilol Moe ja mpeau3BHKa ypuHapHa MHKOHTHHEHIIMja Kaj *KEHH, Koja ce IOBJIEKyBa IO
IPEeKHH CO Tepalnyjara.

Ipujasyearve na comnesaive 3a HeCaKanu peaKyuu

ITocne nobuBame Ha 0/100peHHe 3a CTaBame Ha JIeK BO IIPOMET, 3Ha4ajHO € Ja ce IpHjaByBaaT
COMHEXH 3a HecakaH pekaiiu. Ha oBOj HauMH ce OBO3MOXKyBa KOHTHHYHpPAHO cCle/ICH¢ Ha
ozHOCOT Genedut/pusuk o yrnorpebara Ha sekoT. HecakanuTe peakiiuu 0]1 ICKOBUTE MOXKE JIa TH
npujaure Bo HarponalHHoT neHTap 3a (apMakoBUIMIIAHIA IpH AreHIHjaTa 3a JIEKOBH H
MeauiaHeKn cpeseria (yir.Ce.Kupun u Meronj 6p.54 kart 1) wim 10 €JIeKTPOHCKH 11aT NIpeKy Bed
crpanara Ha Arennujara http://malmed.gov.mk/.4.9 Ilpexozupame

Cumnmomu u sHayu.

Bo ciydaj Ha Ipeo3Mpame, MOXe Ja ce jaBH Telllka XHIIoTeH3Hja, Opaaukapnauja, cplesa
UHCY(QHIIEHIIH]a, KapMoreH oK H cpueB ynaap. Mcro Taka Moxe ja ce jaBaT ¥ npobieMu co
JIMIIEH-eTO, OpOHXOCIAa3MH, I0BpaKambe, HapyllleHa CBECHOCT U I'eHepalM3upaHy Hala/iu.

Tpemman:

ITarmenTHTE Tpeﬁa Ja c¢ ciaeaaTr mnopagd MOXHOCT OJ[ nojaBa Ha rope HaBEJICHHUTEC 3HAIlll H
CHMIITOMH H Jla C€ HHTCPBCHHPA BO COIIACHOCT CO IPOIICHKAaTa Ha JIEKapoT KOj ja BOJM Oonecra v
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BO COIJIACHOCT CO CTaHJapAHaTa Mpakca 3a NalMeHTH NpeJo3HpaHd co B-Giokaropu (mpuMep
atropine, TpaHCBEHO3€H IIEjCHHT, IIIyKaroH, HHXHOUTOP Ha docdoanecTepasa kako aMpHHOH HIIH
MMWJIPHHOH, B-CHMIIATOMHMETHIIN).

I"acTpuyna naBaka MM MHAYIMPAHO TTOBPaKare MOXKe Ja OUIAT KOPUCHH BO MPBHUTE HEKOJIKY Yaca
110 MHTECTH]a.

Bo ciyyan Ha Temko mpeno3upase IPOCie/IeHO O IOK, MOpa Jia ¢e IPOJOIKH CO CYNOPTHBHA
Tepanuja Koja oBJie € o6jacHeTa JOBOJNHO JOJT IEPHO, T.€ JoAeKa MalHEeHTOT He ce CTabHIH3upa,
Oumejku Tpeba 1ma ce OdYeKyBa MpONOHTHpame HA MONY-XHBOTOT HA eIMMHHANMja M
penuctpudynuja Ha carvedilol o mommabokuTe 1e1OBH.

5. PAPMAKOJIOIIKHU MOJATOLIA
5.1 ®apMakoAHHAMCKH CBOjCTBA
DapmakoTepaneBTcka rpyna: anda (o) u 6era (B) Onoxkupayxu arercu. ATC xox: CO7AG02

Carvedilol e BasoamnaTHpayku He-ceJeKTHBEH Geta GnokaTtop. Basopunaranujara npeeHcTBEHO ce
IIpeHeCcyBa IIPeKy aHTarOHU3MOT Ha anda; pelenTopor.

Carvedilol npexy Basomunaramujata ro HaManTyBa Mepa(epHHOT BacKynapeH OTIOP H IO IIaT Ha
Oera-010Kaa ro CyIIpUMHpa CHCTEMOT PEHHH-aHI HOTEH3HH-AII0CTEPOH. AKTUBHOCTA HAa PEHHH BO
I1a3Ma € HaMalleHa, B PeTKO joara JIo 3a/ipKyBarmke Ha TEUHOCTH.

Hexou on orpanndyBamara Ha TpajHIHOHATHHUTE B-6JI0KaTOPH He ce UCTH Kako B-61oKaTopure co
Ba30/IMJIATHPAYKO I€jCTBO, KaKo 1mro e carvedilol.

Carvedilol HeMa HHTPHH3HYHA CHMIIATOMHMETHYHA aKTHBHOCT, W CIMYHO HA NPOIPAHOJION, MMa
CTabOHIM3HUPAYKO /IejCTBO Ha MeMOpaHara.

KiMHNYKKTE MCTIMTYBamba Ha MeMOpaHaTa NoKaase JeKa paMHOTeXaTa oMely Ba3o/uIaralujaTra
u bera-OoKkaTopHTe Koja ce moCTHUrHyBa co carvedilol noBejyBa o cienuuBe nejerpa:

- Kaj xunepreH3sMBHM NalMEeHTH, HAMAIYBAKkETO Ha KPBHHOT NPHTHCOK HE € MOBP3aHO CO
HCTOBPEMEHO 3r0JIEMYBar€e Ha BKYITHHOT IepH(epeH oTIop, Koj mTo e 3abenexan kaj 6era
Onokaropute. IlyacoT e 6maro Hamanen. Ce oJpKyBa IIPOTOKOT Ha KpBTa HU3 GyOpesuTe
Oybpexuara ¢ynkudja. McTo Taka ce oJp)KyBa H NepU(EpHHOT MPOTOK, TaKa [a PETKO
joara 1o mojaBa Ha JIAJHM €KCTpeMHTeTH (KOM MHAKy 4YecTO Ce jaByBaaT Kaj JEKOBHTE CO
Oera-01oKaTOpCcKa aKTHBHOCT).

- Kaj manmenture co auchyHKIMja Ha JieBaTa KOMOpa WM XPOHHYHA cpueBa crabocT,
carvedilol mokajkaq IO3MTHBHO JEjCTBO Ha XEMOJHWHAMHKATa H IONOOPYBamse Ha JICBO
BEHTPHKYJIapHATa ejeKI[HoHaTa ppaxiuja u roieMiHa.

Knunuuka edpukacHoCT

Penannu owmemyesara
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HexosKy OTBOpeHH CTymuH nokaxaie jeka carvedilol e edukacen Jek Kaj IAMEHTH CO peHalIHA
XHIepTensyja. icToTo BaKH | 3a MAlMeHTH cO XpoHu4Ha OyOpexna c1abocT WK NAIHEHTH KOU e
HA XeMOJMjajii3a MM TalMeHTH [0 TpaHciuianTaimuja Ha Oybper. Carvedilol mpeansBukyBa
IIOCTENIEHO HAMANyBailbe Ha KPBHHOT IPHTHCOK H BO JICHOBHTC KOra Ce€ BPLIM JIHjaiH3a H BO
JICHOBHTE KOra Hema JiMjan3a, a epeKTHTe Ha CHIDKYBale Ha KPBHHOT IPHTHCOK C€ CIIOPE/IMBH
co epexTHTe Kaj manEeHTH co HopManHa GyHkuuja Ha Oyopesure.

Bp3 ocHOBa Ha pe3yJITatuTe JOOHEHH 0/ Clope/IeHH HCITUTYBaMba Ka] [Al[HeHTH Ha XeMO/IH]jajin3a,
saKiyueno e jieka carvedilol e moedukacen o1 610KaTOpUTE Ha KATIMYMOBUTE KaHAIH H 10J00po
ce ToJepupa.

Carvedilol ro HamanyBa MOPOHAMTETOT H MOPTAIUTETOT Kaj NAIMCHTH HA JMjalu3a Co JMaTHpana
KapHoMHONaTHja. MeTa-aHalu3u OJl IUIane00-KOHTPOJIMPAHH KIMHAYKA HCIHTYBalka KOH
BKJIydyBaaT roxeM Opoj Ha mnamments (> 4000) co OGmara 1o ymepena XpoHH4YHa Ooiect Ha
6yGpesuTe 360pyBaar Bo MpuIoOr Ha ynorpeba Ha carvedilol kaj manuenTu co AucdyHKIHja Ha TeBa
KOMoOpa co 1M Ge3 cHMITTOMAaTCKa ciabocT Ha CPIETO CO Iejl HaMallyBambe Ha CMPTHOCTa 01 O1JIo
KOja IIPHYMHA KAaKO M HeCAKAHUTE PEeaKiii 0BP3aHH cO HHCYQuIlMeHIMjaTa Ha CPIETO.

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Abcopnyuja

[To mepopanHo ajMUHHCTpHpame Ha carvedilol Bo o6iuk Ha kancymm o 25 mg Ha 3/paBH JIMIa,
MCTHOT ce amcopbupa 6p30 co MakcuMaliHa KoHIeHTparmja Bo 1iasMara Cma on 21 mg/L
noctHruara 1o oxkony 1,5 yac (tmay). Bpeanocture Ha Cpax €€ BO JIMHEAPHA 3aBHCHOCT OJ1 J103aTa.
Ilo nepopamno agMuHHCTpHpame, carvedilol e moanoken Ha obemeH NIpBHYCH METabOIH3aM KOj
pe3yaTHpa co ancoiyTHa OHOPaCcIOJIOKUBOCT 0J1 OKOIy 25% Kaj 3/ipaBi MAIIKH JIMIA. Carvedilol e
pareMar u HeroBHOT S-(-) eHaHTHOMED M3IUie/a ce MeTabonm3upa noop30 ox R-(+) enantuomMepor,
NOKaKYBajKH ancosyTHa opaiHa GuopacionokuBocT o1 15% Bo cnopejba co 31% Bo KopHCT Ha
R-(+) eHanTHOMEpOT. MakcuMmainuTe KoHleHTpanun Ha R-carvedilol Bo miasmara ce npuOIMKHO
JIBa ITATH IIOBHCOKH 07 oHKe Ha S-carvedilol.

W BHTPO CTYaMHTE HoKaxane jeka carvedilol e cyncrpar na efflux Tpancnoprep P-glycoprotein.
Viorara Ha P-glycoprotein Bo GuopacnonoxuBocTa Ha carvedilol Ouna noTBpeHa u BO HH BUBO
CTYJMM Kaj 3/paBH JMia. XpamHata He ja adekrupa OHOPACIONOXHMBOCTA WM MaKCHMajlHaTa
cepyMcKa KOHIIGHTpAIHja Mako BPEMETO Ja ce NOCTHTHE MaKCHMAITHaTa CepyMCKa KOHICHTpaIlija
€ OJUI0KEHO.

Hucmpubyyuja
Carvedilol e BHCOKO NUIIOGHIHO COEJMHEHHE, KOj C€ BpP3yBa 3a MPOTCHHHTE BO IUIa3MaTa OKOIY
95%. Bomymenot Ha auctpubynmja ce asikd o 1,5 o 2 L/kg u € 3roiemMeH Kaj NMalHeHTH cO

IIIPO3a Ha IIPH JIpo0o.

Memaboauzam

Kaj ayfero, carvedilol muTen3suBHO ce MeTaboNM3Mpa BO LPHHOT JAPoO MO nar Ha OKCHIALHMja H
KOHjyrangja BO pas3iW4YHH MeTabOJHTH KOHM e CIMMHHHMpaaT TIJIaBHO IIPEKy XKOJIdKara.
EHTepoXenTalHaTa IMPKYJIallja Ha HCIIHTYBaHATa CYICTAHIM]a € IPUKaKaHa Kaj )KUBOTHH.
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@®apMaKOKMHETHYKHTE CTYAMH Ka] JIyfeTo MOKaXale OeKa OKCHIATHBHHOT MeTabonH3aM Ha
carvedilol e crepeocenekTuBeH. PesynTaTrTe 0 €HA HH BUTPO CTYHja YKaXyBaaT Ha TOa JeKa BO

NPOLECOT Ha OKCHIAUMja M XUAPOKCHJIALMja MOXeOH ce BKIYYEHH pa3IidHHA DUTOXpoM P450
u3oeH3uMH BriydyBajku ru CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 kako u CYP1A2.

Crynuute M3BEAECHHW Kaj 37paBu NOOPOBOJIM M Kaj NaUUEHTH MOKaXaie Jeka R-eHaHTHOMepOoT e
nperoMuHanTHO MeTtabonusupan co CYP2D6. S-enanTHOMEPOT BO HajroieM Aell € MeTabonu3upan
co CYP2D6 u CYP2C9.

TI'enemcku nonumopgusam

Pesynrarure on KiMHMYKM cTyauM Ha dapMaKOKMHETHKa CIIPOBEICHH Bp3 JIyle MOKaxaie JeKa
CYP2D6 urpa najpaksa ynora Bo Metabonu3MoT Ha R u S carvedilol. Kako mocneauna, miasma
KxoHIeHTpanuuTte Ha R m S carvedilol ce sronemypaar kaj GaBum CYP2D6 wmerabomusepn.
Baxxnocrta Ha CYP2D6 renorunor Bo papmakoxuseTukara Ha R u S carvedilol 6una notBpena Bo
NONyJalMOHH CTyIMH Ha (apMaKOKMHETHKaTa, JoJeKa APYTH CTYJMH HEe T'0 IOTBPAWIE OBa
rnepumre. 3aknydeHo e jgeka CYP2D6 renercku monuMopdusaM Moxe Ja uMa OrpaHHYEHO
KIIHHAYKO 3HAYEHE.

Enumunayuja

ITo emHokpaTHa nepopasHo agMHHHCTpupaHa mosa Ha carvedilol ox 50 mg, okony 60% ce
CEKPETUPaHH BO JKOTUYKAaTa U ce CIMMUHHMPaHH cO ¢eriecoT Bo 00JIMK Ha MeTaboIMTH BO pok ox 11
nena. Ilo ennoxparHa mepopaiHa j03a, caMo OKony 16% ce eKcKpeTHpaHH HpeKy ypHHATa BO
obmuk Ha carvedilol wim HeroBm MeraGonuTH. YpHHapHAaTa eKCKpelija Ha HENPOMEHET JeK
n3HecyBa noManky ox 2%, Ilo uaTpaBeHcka HHQY3Hja Bo 1o3a ox 12,5 mg kaj 31paBu J0OpOBOJIIIH,
xnaupeHcor Ha carvedilol ox mnmasmara mocturayBa okomy 600 ml/MuHYTA W MONYXHBOTOT Ha
enmMMUHanMja okoay 2,5 gaca. Ilony-»XMBOTOT Ha eJMMMHALKja Ha Kamcynia ox 50 mg yTBpjaeH Kaj
HCTUTE HWHAMBHIYH M3HECyBaJl 6,5 waca INTO peaJHO KOPECMOHAHPA CO IONY-KHBOTOT Ha
ancopnumja o Kancynara. Ilo mepopanHo aIMHHHCTpHpame, BKYIHHOT TeJeceH KIMpeHC Ha S-
carvedilol e npubnuxHoO 1Ba Matu noroyieM oJ oHoj Ha R-carvedilol.

Cneyujannu nonyaayuu

Iocmapu nayuenmu: Bo3pacTa HeMa CTaTUCTHYKH 3HayaeH edekT Bp3 (papMakOKHHETHKATa Ha
carvedilol kaj malMeHTH CO XUIIEPTEH3H]a.

Heya: UctpaxyBamara Kaj Jelia oKaxase JeKa TeXHHCKH MPHIAroeHHOT KIMPEHC € 3HAYHTEIHO
IIOTONeM Kaj Aelia Bo crope/ida co BO3pacHH

Xenamannu owmemysarea: Bo cTynWja co TAalMEHTH CO IMPOTHYHH XeMaTaTHH OOJIeCTH,
6uopacnonoxubocra Ha carvedilol 6maa uweTHpm maTm morojeMa M NHK KOHIEHTpalHjara BO
IazMara Ouna MeT naTtu MOBUCOKA OJ] HCTATa Kaj 3/[paBU UCTTHTAHUIIH.

Byb6peorcnu owmemysarsa: bunejku carvedilol npumapHo ce eKckpeTHpa IpeKy (ernecor, He e
BepojaTHA CUTHH(UKAHTHA aKOMYJallija Kaj MAllHeHTH CO PEHATHH Ol TR
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Cpyesa uncypuyuenyuja: Bo crynuja Bo xoja 6use BKirydenu 24 nanuedty (JarnoHiw) co cpuesa
uHCyQHuIHeHIMja, KiupeHncor Ha R- u S-carvedilol ©mn 3HauuTenHO mNOMAal OTKOJKY MITO
IIPETXOJHO Ce TPOIEHMI Kaj 3/paBu HcnuTaHuiy. OBHE pesyiTaTH IOKaXyBaar JieKa cpleBaTa
uHCy(HUIMEHIEja 3HAYUTEHO ja MeHyBa (apmakokuHeTHKaTa Ha R-u S-carvedilol kaj narmenTture
oJ1 Janonwuja.

5.3 IlpeTKJIMHHYKH M0/aTONH 32 Oe30eaHoCT

Hema mojatony o7 CTY/IMM W3BEICHH BP3 JKMBOTHH KOM yKaxkyBaaT jeka carvedilol mma Gmio
KakBu Tepatorenu edexrn. EMOproTokcHUHOCT OMia 3abenexaHa caMo I110C/ie IOJeMH JI03d Kaj
3ajuu. PenesanTHOCTA HA OBHE JIOKa3W Kaj JNyreTo He € JIOBOJHO JioKaxkaHa.. JlomosnnureHo,
CTY/JIMMTE W3BEJICHA BP3 JKMBOTHH Hokaxae jeka carvedilol ja noMunyBa 1anenTHara bapuepa u
3aT0a MOMKHHUTE Tocieaunu oj aida u Oera OGiiokaay kaj GeTycoT Kaj JIyreTo U HOBOPOJICHYHH-ATa
Tpeba HCTO Taka Jia ce 3eMe BO IpeaBu I (BUaHM jieln 4.6).

6. PAPMAIIEBTCKHU ITOJATOIIN
6.1 ExcuunuescH

JlakTo3a MOHOXH,IpAT,
caxaposa,

nosuaon K25,

KPOCIIOBHJIOH THII A,

cuihKa, Oe3B0/ICHKOION/IAICH,
MarHe3uyM creapar,

xont xenes3o okeu (E 172).

6.2 UHKOMIATHOMIHOCT:

He e npumMeHIMBO.

6.3 Poxk Ha Tpaeme
3 rouHH
6.4 IoceOHu MepKH NPH YyBame HA JEKOT

Jlexor He OGapa moceOHH YCIOBH Ha 4yBame BO OJHOC Ha Temieparypara. [la ce uysa BO
OPHIHHATHOTO NaKyBarbe 3apajii 3allTHTa 0J1 Bllara U CBETJIHHA.

6.5 Ilpupoa 1 coap:KUHA HA [TAKYBalb€
30 (3x10) Tabnetu Bo GiucTep/KyTHja.

6.6 IToceOHM MepKH HA MPETHA3IHBOCT 3a YHoTpebda i paKyBame co JeK
Hema nocebuu Oapama.
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7. HOCUTEJI HA OJOBPEHHE 3A CTABAIGE HA JIEK BO ITPOMET
POII MAKEJIOHHUJA JTOOEJI Cxkomje

8. bPOJ HA OJJOBPEHMETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET
11-1901/2

9. IATYM HA IIPBOTO OJAOBPEHME 3A CTABAILE HA JIEKOT BO INPOMET U
JATYM HA IMIOCJEJHOTO OBHOBEHO OJJOBPEHHUE

Hatym Ha nipBo ogobpenue: 26.05.2001

Hartym Ha nocnenso onodpenue: 12.06.2017

10. TATYM HA NOCJIENHATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
Arnpun 2018 roauna
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