1.3.1

Carvedilol

SPC, Labeling and Package Leaflet

KO

1. EMRIIPRODUKTIT MEDICINAL

Coryol® 6,25 mg tableta
Coryol®12,5 mg tableta
Coryol® 25 mg tableta

1. EMRIIPRODUKTIT MEDICINAL

1 tableté pérmban 6,25 mg, 12,5 mg apo 25 mg carvedilol .

Eksipientét:
tableta tableta 25 mg tableta
Laktozé | 6864 mg 137.28mg $0.75mg
Sukrozé 5 mg 10 mg 60 mg

Pér listén e ploté t€ eksicipentéve, shiko seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE

Tableté.

Tableta prej 6,25 mg: ovale, pak bikonvekse, té€ bardha, me vijé né mes n€ njérén ané dhe té

shénuara me “S2” n€ anén tjetér. Tableta mund t&€ ndahet né dy gjysma té barabarta.

Tableta prej 12,5 mg: ovale, pak bikonvekse, té€ bardha, me vijé né mes n€ njérén ané dhe té

shénuara me “S3” né€ anén tjetér. Tableta mund t&€ ndahet né dy gjysma té barabarta.

Tableta prej 25 mg: t€ rrumbullakéta,pak bikonvekse, té€ bardha, me vijé né mes né€ njérén ané.
Tableta mund té ndahet né€ dy gjysma té barabarta.

4. VECORITE KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

- Trajtimi 1 hipertensionit esencial. Coryol mund té pérdoret si 1 vet€ém apo né kombinim
me agjentét tjeré antihipertenziv.

- Trajtimi 1 angina pektoris kronike stabile.

- Trajtimi mosfunksionimit kronik t& zemrés.
- Trajtimi i keqfunksionimit t€ ventrikulés s€ majté pas infarktit miokardial (fraksioni
dalés 1 ventrikulés s€ majté <40%).

4.2 Dozimi dhe metoda e dhénies

Dozimi
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Doza duhet t€ jeté e individualizuar. Trajtimi duhet filluar me doza té uléta, t€ cilat duhen
rritur né ményré graduale deri sa té arrihet efekti optimal klinik. Pas dozés s€ paré dhe pas ¢do
rritjeje té dozés, rekomandohet té béhet matja e presionit t€ gjakut té pacientit 1 oré para
marrjes s€ trajtimit dhe t€ pérjashtohet hipotensioni i mundshém.

Trajtimi me Coyol duhet t&€ ndérpritet gradualisht duke zvogéluar dozat gjaté 1 deri né 2 javé.
Nése trajtimi €shté ndérpreré pér mé shumé se 2 javé, ai duhet rifilluar me dozén mé té ulét.

Hipertensioni esencial

Doza fillestare e Coryolit éshté 12,5 mg n€ méngjes, pas ngrénies s€ méngjesit, apo 6.25 mg
dy heré né dit€ (n€ méngjes dhe n€ mbrémje). Pas 7 deri 14 dité trajtim, apo edhe pas 2 ditésh,
doza duhet ngritur né 25 mg n€ méngjes (1 tableté prej 25 mg) apo né 12,5 mg dy heré né
dité. Pas 14 dité trajtimi, doza mund t€ rritet prapé né€ 25 mg dy heré né dité.

Doza maksimale e Coryol pér trajtimin e hipertensionit €shté 25 mg dy her€ né dité.

Doza e rekomanduar fillestare e Coryol pér trajtimin e hipertensionit te pacientét me
insuficiencé té zemrés éshté 3,125 mg dy heré né dité.

Angina pektoris kronike stabile

Doza fillestare e Coryol &shté 12,5 mg dy heré né dité, pas shujtave. Pas 7 deri 14 dité
trajtimi, apo edhe pas 2 ditésh, doza duhet ngritur n€ 25 mg dy heré né dité.

Doza maksimale e Coryol pér trajtimin e angina pektoris kronike éshté 25 mg dy heré né dité.
Doza e rekomanduar fillestare e Coryol pér trajtimin e angina pektoris te pacientét me
insuficiencé t€ zemrés €shté 3,125 mg dy heré né dité.

Insuficienca kronike e zemrés

Coryol rekomandohet pér trajtimin e insuficiencés s€ lehté, t€ mesme dhe t€ réndé t€ zemrés
si njé plotésues pér barérat standarde, si¢ jané diuretikét, ACE inhibitorét apo barérat digitalis.
A1 gjithashtu mund t€ merret nga pacientét q€ nuk tolerojné ACE inhibitorét. Pacientit mund
t’1 jepet Coryol vetém pasi té jené ekuilibruar dozat e diuretikéve, ACE inhibitoréve dhe
barérave digitalis (n€se jepen).

Dozimi duhet individualizuar. Pacienti duhet t€ jeté nén mbikéqyrje t€ afért mjekésore pér 2
deri 3 orét e para pas marrjes s€ doze€s s€ par€ dhe pas rritjeve t& dozés dhe duhet kontrolluar
tolerueshmeéria e tij/saj ndaj barit. Nése ritmi i zemrés sé€ pacientit bie nén 55 rrahje pér
minuté, doza e Coryolit duhet zvog€luar. Nése paraqiten simptomat e hipotensionit, sé pari
duhet t&€ merret né konsideraté zvogélimi i dozés s€ diuretikut apo inhibitorit ACE; nése kéto
masa jané té€ pamjaftueshme, atéheré zakonisht éshté e nevojshme zvogélimi 1 dozés sé
Coryolit.

Ng fillim t€ trajtimit me Coryol apo pas rritjes s€ dozés, mund té paraqitet réndim 1
pérkohshém 1 insuficiencés s€ zemrés. N€ rast té till€ duhet t&€ zvogélohet doza e diuretikut.
Nganjéheré€ éshté e nevojshme gé t€ zvogélohet pérkohésisht doza e Coryol apo madje edhe té
térhiget fare. Né momentin kur stabilizohet gjendja klinike, trajtimi me Coryol mund té
rifillohet apo té rritet doza.

Doza fillestare éshté 3,125 mg dy heré né dité. Nése kéto doza tolerohen miré€, ato mund té
rriten né ményré graduale (né intervale prej 2 javésh) deri n€ dozén optimale. Dozat e rradhés
jané 6,25 mg dy heré né dité, mé pas 12,5 mg dy heré né dité dhe né fund 25 mg dy heré né
dité. Pacienti duhet t€ marré dozén mé té larté t€ toleruar miré. Doza maksimale e
rekomanduar éshté 25 mg dy heré né dité. Te pacientét qé peshojné mbi 85 kg, doza mund té
rritet me kujdes deri né 50 mg dy heré né dité.

Trajtimi i kegfunksionimit té ventrikulés sé majté pas infarktit miokardial akut
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Doza e rekomanduar fillestare e Coryol éshté 6,25 mg dy heré né dit€. Nése doza fillestare
tolerohet mir€, doza e Coryol mund t€ rritet né intervale prej 3 deri 10 dit€sh né 12,5 mg dy
heré né dit€ dhe mé pas né€ 25 mg dy heré né dité.

Te pacientét qé nuk e tolerojn€ miré dozén fillestare, doza duhet reduktuar n€ 3,125 mg dy
heré né dité pér 3 deri n€ 10 dité. Nése kjo dozé tolerohet miré, ajo mund t€ rritet gradualisht
né€ dozén mé té larté t€ toleruar nga pacienti. Doza maksimale e rekomanduar &shté nga 25 mg
dy heré€ né dité.

Pacientét e moshuar
Nuk jané t€ nevojshme rregullime té dozimit.

Popullata pediatrike
Siguria dhe efikasiteti 1 Coryol nuk éshté vértetuar te pacientét nén moshén 18 vjecare.

Pacientét me ¢rregullime hepatike
Coryol nuk rekomandohet te pacientét me insuficiencé t€ réndé hepatike.

Pacientét me ¢rregullime renale
Nuk jané t€ nevojshme rregullime t€ dozés te pacientét me presion sistolik t€ gjakut mbi 100
mm Hg (shiko seksionin 4.4).

Metoda e dhénies

Coryol duhet t€ merret pas shujtave pér t€ zvogé€luar ritmin e absorbimit dhe pér té
parandaluar efektet ortostatike.

4.3 Kundér-indikacionet

Hipersenzitivitet né substancén aktive apo n€ ndonjérin nga ekscipientét e listuar né seksionin
6.1.

Insuficiencé jostabile/e dekompensuar e zemrés.

Keqfunksionim 1 mél¢is€ 1 manifestuar klinikisht.

Bllokim i AV-sé i shkallés s€ dyté dhe té treté (pérvec nése vendoset pejsmejkeri i
pérhershém).

Bradikardi e rénd€ (<50 bpm).

Sindroma e sinusit t€ sémuré (duke pérfshiré bllokimin sino-atrial).

Hipotension i réndé (presioni sistolik i gjakut <85 mmHg).

Shok kardiogjenik.

T€ kaluar me bronkospazmé apo astmé.

4.4 Paralajmérime dhe masa paraprake té vecanta pér pérdorim

Insuficiencé kongjestive kronike e zemrés

Te pacientét me insuficienc€ kongjestive kronike t& zemrés, mund té paraqitet pérkeqésim i
insuficiencés kardiake apo mbajtje e 1éngut gjaté titrimit t€ carvedilol . Nése paraqiten
simptomat e tilla, duhet rritur diuretikét dhe doza e carvedilol nuk duhet t&€ avancohet derisa té
kthehet stabiliteti klinik. Nganjéheré, mund t€ jeté e nevojshme q¢ té ulet doza e carvedilol
apo , né raste t€ rralla, t& ndalohet pérkohésisht marrja e tij. Ngjarjet e tilla nuk pengojné
nitrimin e suksesshém pasues té carvedilol.
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Carvedilol duhet t€ pérdoret me kujdes né kombinim me glikozidet digitalis pasi g€ té dyja
barérat mund té€ ngadalésojné pér¢imin A-V.

Funksioni renal né insuficiencén kongjestive té zemrés

Pérkeqésimi i kthyeshém i funksionit renal éshté vérejtur me terapi me carvedilol te pacientét
me insuficiencé kronike t€ zemrés me presion t€ ulét t€ gjakut (presioni sistolik i gjakut < 100
mmHg), sémundje iskemike t&€ zemrés dhe sémundje té pérhapur vaskulare dhe/ose
insuficiencé renale themelore.

Keqfunksionimi i ventrikulés sé majté pas infarktit akut miokardial

Para se t€ fillohet trajtimi me carvedilol , pacientét me keqfunksionim t€ ventrikulés s€ majté
pas infarktit miokardial akut duhet t€ jené stabil né aspektin hemodinamik dhe duhet t€ kené
marré€ inhibitoré ACE pér sé paku 48 orét paraprake dhe doza e inhibitoréve ACE duhet t€ jeté
stabile pér s€ paku 24 orét paraprake.

Sémundja pulmonare obstruktive kronike

Carvedilol duhet té pérdoret me kujdes te pacientét me s€émundje pulmonare obstruktive
kronike (COPD) me komponentin bronkospastik t€ cilét nuk jané duke marré mjekim oral apo
pérmes rrugéve t€ frymémarrjes dhe vetém nése benefiti potencial éshté mé i madh sesa
rreziku potencial.

Te pacientét me prirje pér bronkospazmé, shqetésimi respirator mund t€ shfaqet si rezultat i
rritjes s€ mundshme t€ rezistencés né rrugét e frymémarrjes. Pacientét duhet t&€ monitorohen
prej s€ aférmi gjaté fillimit dhe mé rritjen e titrimit t€ carvedilol dhe doza e carvedilol duhet
t€ zvogélohet nése vérehet ndonj€ prové e bronkospazmés gjaté trajtimit.

Diabeti

Dubhet pasur kujdes né dhénien e carvedilolit pacientéve me diabet melit pasi qé€ shenjat e
hershme t€ hipoglikemisé akute mund t€ jené t€ maskuara apo t€ zbutura. Te pacientét me
insuficiencé t€ zemrés, pérdorimi i carvedilol it mund t€ lidhet me pérkeqésimin e kontrollimit
té glukozés né gjak.

Sémundja vaskulare periferike
Carvedilol duhet t€ pérdoret me kujdes te pacientét me s€émundje vaskulare periferike pasi qé
beta-bllokuesit mund té pérshpejtojné apo té réndojné simptomat e insuficiencés arteriale.

Fenomeni i Raynaud

Carvedilol duhet t€ pérdoret me kujdes te pacientét qé vuajné nga ¢rregullimet periferike té
qarkullimit t& gjakut (p.sh. Fenomeni i Raynaud-it) pasi g€ mund t€ keté réndim t&
simptomave.

Tirotoksikoza
Carvedilol mund t’i fsheh simptomat e tirokoksikozés.

Anestezioni dhe operimet kirurgjike té médha
Duhet pasur kujdes te pacientét q€ i nénshtrohen operimit té€ pérgjithshém pér shkak té

efekteve sinergjike negative inotropike t€ carvedilol dhe barérave anestetike.

Bradikardia
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Carvedilol mund t€ nxis€ bradikardin€. Nése niveli i rrahjeve t€ pacientit bie né mé pak se 55
rrahje pér minut, doza e carvedilol it duhet t& zvogélohet.

Hipersenzitiviteti

Dubhet pasur kujdes gjaté dhénies sé carvedilol pacientéve me t€ kaluar me reagime té rénda
hipersenzitive dhe atyre q€ jané duke iu nénshtruar terapis€ s¢ desensitizimit pasi q€ beta-
bllokuesit mund té€ rrisin edhe ndjeshmériné ndaj alergjenéve edhe shkallén e reagimeve
anafilaktike.

Psoriaza
Pacientéve me t€ kaluar me psoriazé q¢€ lidhet me terapin€ me beta-bllokues duhet dhéné
carvedilol vetém pas marrjes né konsideraté t& raportit rrezik-benefit.

Pérdorimi i njékohshém i bllokuesve té kanaleve té kalciumit

Monitorimi 1 kujdesshém 1 EKG-sé dhe presionit té gjakut éshté 1 domosdoshém te pacientét
g€ marrin terapi né t€ njéjtén kohé me bllokues t€ kanaleve té kalciumit t& llojit verapamil apo
diltiazem apo baréra tjera antiaritmi.

Feokromocitoma

Te pacientét me feokromocitomé, para fillimit té pérdorimit t€ ndonjé agjenti beta-bllokues
duhet filluar me agjent alfa-bllokues. Edhe pse carvedilol ka aktivitet farmakologjik edhe alfa
edhe beta-bllokues, nuk ka pérvojé né pérdorimin e carvedilol né kéto kushte. Prandaj duhet
pasur kujdes né dhénien e carvedilol it pacientéve qé dyshohet se kané feokromocitomé.

Angina e variantit té Prinzmetal-it

Agjentét me aktivitet joselektiv beta-bllokues mund té nxisin dhembje gjoksi te pacientét me
anginé t€ variantit t€ Prinzmetal-it. Nuk ka pérvojé klinike me carvedilol te kéta pacienté
edhe pse aktiviteti alfa-bllokues 1 carvedilol mund té parandaloj€ simptomat e tilla.
Megjithaté, duhet pasur kujdes n€ dhénien e carvedilol it pacientéve qé€ dyshohet se kané
anginé té variantit t€ Prinzmetal-it.

Lentet e kontaktit
Bartésit e lenteve té kontaktit duhen késhilluar pér mundésin€ e zvogélimit té lotimit.

Sindroma e térhegjes

Trajtimi me carvedilol nuk duhet ndérpreré né formé té preré, posagérisht te pacientét me
sémundje iskemike t€ zemrés. Ndérprerja e trajtimit me carvedilol duhet t& jeté graduale
(gjaté njé periudhe 2 javore).

Informata té vecanta lidhur me disa nga pérbérésit

Coryol tabletat pérmbajné sukrozé dhe laktozg. Pacientét me probleme té rralla té trashéguara
t€ intolerancés sé fruktoze€s apo galaktozés, deficencén Lapp té laktazés, keqabsorbimin e
glukozés-galaktozés apo deficencé t€ sukrazés-isomaltazés nuk duhet t€ marrin kété bar.

4.5 Ndérveprimi me produktet tjera mjekésore dhe format tjera té ndérveprimit

Ndérveprimet farmakokinetike

Carvedilol €shté substrat si dhe inhibitoré i P-glikoproteinés. Prandaj biodisponueshméria e
barérave q¢ transportohen nga P-glikoproteina mund t€ rritet me dhénie t€ njékohshme té
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carvedilol. Pérveg késaj, biodisponueshméria e carvedilol mund t€ modifikohet nga nxitésit
apo inhibitorét e P-glikoproteinés.

Inhibitorét si dhe nxitésit e CYP2D6 dhe CYP2C9 mund té modifikojné metabolizimin
sistematik dhe/ose parasistematik té carvedilol n€ ményré stereoselektive, duke ¢uar né rritje
apo rénie t€ pérqendrimit né plazmé t€ R dhe S- carvedilol. Disa shembuj t€ vérejtur te
pacientét apo subjektet e shéndetshém jané listuar mé posht€, por né list€ nuk jané pérfshiré té
gjitha rastet e mundshme.

Digoksin: Pérgendrimet digoksinés n€ plazma rriten me aférsisht 15% kur digoksin dhe
carvedilol merren njékohésisht. T€ dyja, edhe digoksin edhe carvedilol ngadalésojné
pér¢imin AV. Rekomandohet monitorim i rritur i niveleve t€ digoksinés né gjak kur fillohet,
rregullohet doza apo ndérpritet carvediloli (shiko seksionin 4.4 Paralajmérime dhe masa
paraprake t€ veganta pér pérdorim).

Rifampicin: N€ studimin me 12 subjekte t& shéndetshme, dhénia e rifampicinés ka zvogé€luar
nivelet e carvedilolit né plazma me rreth 70%, dhe sigurisht pérmes nxitjes s€ P-
glikoproteinés g€ con né rénien e absorbimit intestinal t& carvedilolit.

Nxitésit dhe inhibitorét e metabolizimit hepatit: Cimetidina rrit¢ AUC-n€ me rreth 30% por
nuk shkakton ndryshim né€ Cmax. Pacientét q€ marrin nxités (p.sh. rifampicin) apo inhibitoré
(p.sh. cimetidin) t€ oksidazave me funksion t&€ pérzier duhet monitoruar prej s€ aférmi gjaté
trajtimit t&€ nj€kohshém me carvedilol .

Sidoqofté, bazuar né efektin relativisht t€ vogél té cimetidin€s né€ nivelet e carvedilol, gjasat
pér ndonjé ndérveprim té réndésishém klinikisht jan€ minimale.

Ciklosporina: Dy studime te pacientét me transplant renal dhe kardiak qé€ marrin ciklosporin
oral kané treguar rritje né pérqendrimet e ciklosporinés né€ plazma pas fillimit t€ trajtimit me
carvedilol. N& rreth 30% t€ pacientéve, doza e ciklosporinés éshté dashur qé€ té reduktohet né
ményré g€ t€ mbahen pérqgendrimet e ciklosporinés brenda gamés terapeutike, ndérsa né
pjesén tjetér t& pacientéve nuk ka gené€ i nevojshém rregullimi i dozés. Mesatarisht doza e
ciklosporinés éshté zvogéluar rreth 20% te kété pacienté. Pér shkak té variabilitetit té gjeré té
rregullimet t&€ doz€s ndérmjet individéve, rekomandohet qé pérqgendrimet e ciklosporinés té
monitorohen prej sé aférmi pas fillimit t€ terapisé me carvedilol dhe q€ doza e ciklosporinés té
rregullohet si¢ €shté e pérshtatshme.

Amiodaroni: Te pacientét me insuficiencé t€ zemrés, amiodaroni ka zvogéluar pastrimin e S-
carvedilolit me gjas€ pérmes inhibimit t€ CYP2C9. Pérqendrimi mesatar i R-carvedilolit né
plazmé nuk ishte ndryshuar. Rrjedhimisht, ekziston rreziku potencial i rritjes sé B-bllkadés té
shkaktuar nga rritja e pérqendrimit t€ S-carvedilolit né plazmé.

Fluoksetini: Né studim t€ randomizuar, t€ gérshetuar te 10 pacienté me insuficiencé té zemrés,
dhénia e njékohshme e fluksetinés, nj€ inhibitor i forté 1 CYP2D6, ka rezultuar n€ inhibim
stereoselektiv t€ metabolizimit t& Carvedilolit me rritje prej 77% né R(+) enantiomerin AUC
mesatar. Megjithaté, nuk jan€ vérejtur ndryshime né ngjarjet negative, rritjen e presionit t&
gjakut apo ritmin e zemrés ndérmjet grupeve té trajtuara.

Ndérveprimet farmakodinamike
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Insulina apo hipoglikemikét oral: Agjentét me veti B-bllokuese mund té rrisin efektin e
reduktimit t€ sheqgerit n€ gjak t€ insulin€s dhe hipglikemikéve oral. Shenjat e hipoglikemisé
mund t€ jené t& maskuara apo t&€ zbutura (vecanérisht takikardia). Te pacientét q¢€ marrin
insulin apo hipoglikemiké oral, rekomandohet monitorimi i rregullt i glukozés né gjak.

Agjentét shterues té katekolaminés: Pacientét q¢ marrin t€ dy agjentét me veti B-bllokuese dhe
barit q¢ mund t€ shterojé katekolaminat (p.sh. reserpina dhe inhibitorét e monoamin
oksidazgs) duhet t& vézhgohen prej sé aférmi pér shenja t€ hipotensionit dhe/ose bradikardisé
s€ réndé.

Digoksin: Pérdorimi 1 kombinuar i1 beta-bllokuesve dhe digoksinés mund t€ rezultojé né
zgjatje shtesé té kohés sé€ pér¢imit atrioventrikular (AV).

Verapamil, diltiazem, aminodaron apo antiaritmikét tjeré: n€ kombinim me Carvedilol mund
té rrisin rrezikun e ¢rregullimeve té pér¢imit AV (shiko seksionin 4.4 Paralajmérime dhe masa
paraprake t€ veganta pér pérdorim).

Klonidina: Dhénia e njékohshme e klonidinés me agjenté me veti beta-bllokuese mund té
fuqizojé efektet e uljes s€ presionit té gjakut dhe rrahjeve t€ zemrés.

Kur ndérpritet trajtimi 1 njékohshém me agjenté me veti beta-bllokuese dhe klonidinés, agjenti
beta-bllokues duhet ndérpreré€ i pari (n€ ményré graduale). M€ pas terapia me klonidin€ mund
té ndérpritet gradualisht duke e reduktuar dozén (pér disa dité).

Bllokuesit e kanalit té kalciumit: Rastet e izoluara t€ ¢rregullimeve né pér¢im (rralléheré me
komprometim hemodinamik) jané vérejtur gjat€ dhénies s€ njékohshme t€ carvedilol dhe
diltiazemit. Sikur me agjentét tjeré me veti beta-bllokuese, nése carvedilol jepet né rrugé€ orale
me bllokues té kanaleve té kalciumit té tipit verapamil apo diltiazem, rekomandohet gé té
monitorohet EKG-ja dhe presioni 1 gjakut (shiko seksionin 4.4).

Agjentét anti-hipertenziv: Sikur me agjentét me aktivitet beta-bllokues, carvedilol mund té
fuqizojé efektin e barérave tjera q€ merren njékohésisht dhe qé jané me veprim anti-
hipertenziv (p.sh. antagonistét alfa-receptor€) apo kané hipotensionin si pjesé té profilit té tyre
té efekteve negative.

Agjentét anestetik: Duhet kushtuar vémendje t€ vecant€ gjaté anestezisé s€ pérgjithshme pér
efektet sinergjistike negative inotropike dhe ato hipotenzive t€ carvedilolit dhe barérave
anestetike (shiko seksionin 4.4 Paralajmérime dhe masa paraprake t€ vecanta pér pérdorim).

NSAID-ét: Pérdorimi 1 nj€kohshém 1 barérave jo-steroidale anti-inflamatore (NSAID-&t) dhe
bllokuesve beta-adrenergjik mund t€ rezultoj€ né€ rritjen e presionit t€ gjakut dhe ulje té
kontrollimit t& presionit t€ gjakut.

Beta-agonist bronkodilatorét: Beta bllokuesit jo-kardioselektiv pengojné efektet
bronkodilatore t&€ bronkodialtoréve beta-agonist. Rekomandohet monitorimi i kujdesshém i
pacientéve.

4.6 Shtatzénia dhe ushqimi me gji

Shtatzénia
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Ekzistojné t€ dhéna té kufizuara lidhur me pérdorimin e carvedilolit te graté shtatzéné.
Studimet né kafshé jané té€ pamjaftueshme né€ lidhje me efektet n€ shtatzéni, zhvillimin e
embrionit/fetusit, parturimin dhe zhvillimin postnatal (shiko seksionin 5.3). Rreziku potencial
pér njerézit nuk €shté 1 ditur.

Coryol duhet té pérdoret gjaté shtatzénis€ nése €sht€ dukshém e nevojshme dhe nése benefitet
potenciale pér nénén e arsyetojné rrezikun potencial pér fetusit.

Beta-bllokuesit reduktojné perfuzionin placental, q¢ mund t€ rezultojé n€ vdekjen intrauterine
té fetusit dhe lindje t€ parakohshme. Pérveg késaj, efektet e padéshirueshme (posagérisht
hipoglikemia dhe bradikardia) mund t€ paraqiten né fetus dhe né€ t€ porsalindurit. Né
periudhén neonatale dhe postnatale ekziston rreziku i komplikimeve kardiake dhe pulmonare.
Studimet né kafshé nuk kané treguar prova té teratogjenicitetit me carvedilol (shiko seksionin
5.3).

Ushgimi me gji

Studimet né kafshé kané treguar qé carvediloli apo metabolitét e tij ekskretohen né quméshtin
e gjirit. Nuk &shté e ditur nése carvedilol ekskretohet né quméshtin e gjirit te njerézit. Prandaj
ushqyerja me gji nuk rekomandohet gjaté dhénies sé Coryol.

4.7 Efektet né zotésiné pér té vozitur dhe pérdorim té makinerive

Nuk jané béré studime lidhur me zotésin€ pér t&€ vozitur dhe pér pérdorim t€ makinerive.

Pér shkak té reagimeve té ndryshme qé mund té paraqiten te pacientét individual (p.sh.
marramendje, lodhje), aftésia e tyre pér t€ vozitur, pérdorur makinerité apo pér té€ kryer detyra
g€ kérkojné vémendje konstante mund t€ dobésohet. Kjo éshté vecanérisht e réndésishme kur
fillohet me trajtimin apo kur ndryshohet doza, ndérrohet trajtimi apo né rast t€ konsumimit té
njé€kohshém té alkoolit gjaté trajtimit.

4.8 Efektet e padéshirueshme

(a) Pérmbledhje e profilit té sigurisé
Shpeshtésia e efekteve té€ padéshirueshme nuk varet nga doza, pérve¢ marramendjes, shikimit
jonormal dhe bradikardis€.

(b) Lista e efekteve té padéshirueshme
Rreziku 1 efekteve té padéshirueshme qé lidhen me carvedilol €shté i ngjashém népér té gjithé
indikatorét. Pérjashtimet jané€ shpjeguar né nén-seksionin (c).

Kategorité e shpeshtésisé jané si né€ vijim:

- Shumé e zakonshme (> 1/10)

- E zakonshme (> 1/100 deri < 1/10)

- E pazakonshme (> 1/1,000 deri < 1/100)

- E rrallé (> 1/10,000 deri < 1/1,000)

- Shumé e rrallé (< 1/10,000)

- Nuk dihet (nuk mund t€ vlerésohet nga t€ dhénat né dispozicion)

Infektimet dhe infestacionet
E zakonshme: Bronkit, pneumoni, infeksione té traktit té sipérm respirator, infeksione té

traktit urinar

Crregullimet e sistemit té gjakut dhe sistemit limfatik
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E zakonshme: Anemia
E rrallé: Trombocitopenia
Shumé e rrallé: Leukopenia

Crregullimet e sistemit imunitar
Shumé e rrallé: Hipersensitivitet (reagim alergjik)

Crregullimet né metabolizém dhe ushqyeshméri
E zakonshme: Rritje e peshés, hiperkolesterolemi, kontrollim 1 ¢rregulluar i glukozés né€ gjak
(hiperglikemi, hipoglikemi) te pacientét me diabet nga mé paré

Crregullimet psikiatrike
E zakonshme: Depresion, disponim t& ulét
E pazakonshme: Crregullime t€ gjumit

Crregullimet né sistemin nervor:
Shumé e zakonshme: marramendje, kokédhembje
E pazakonshme: Presinkope, sinkope, paraestezi

Crregullimet né sy
E zakonshme: Crregullim né té pamur, zvogélim i lotimit (tharje e syrit), iritim i syrit

Crregullimet kardiake

Shumé e zakonshme: Insuficienca kardiake

E zakonshme: Bradikardia, edema, hipervolemia, mbingarkesé e 1éngjeve
E pazakonshme: Bllokim Atrioventrikular, angina pektoris

Crregullimet vaskulare

Shumé e zakonshme: Hipotension

E zakonshme: Hipotension ortostatik, ¢crregullime té qarkullimit periferik (gjymtyré té ftohta,
sémundje vaskulare periferike, réndim 1 klaudikimit t€ koh€paskohshém dhe fenomenit té
Raynaud-it)

Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastinale
E zakonshme: Dispnea, edema pulmonare, astma te pacientét me predispozita
E rrallé: Kongjestion nazal

Crregullimet gastrointestinale
E zakonshme: Nauze, diarre, vjellje, dispepsi, dhembje abdominale

Crregullimet hepatobiliare
Shumé e rrall€¢: Alanin aminotransferazé (ALT), aspartat aminotransferazé (AST) dhe gama-
glutamiltransferaz€ (GGT) e rritur

Crregullimet né lékuré dhe indin nén-lékuror

E pazakonshme: Reagimet né l1ékuré (p.sh. ekzantema alergjike, dermatit, urtikari, prurit,
démtimet psoriatike dhe démtimet sikur liken-planus), alopecia

Shumé e rrallé: Reagime té rénda negative né 1€kuré (p.sh. Erythema multiforme, sindroma
Stevens-Johnson, nekroliza toksike epidermale)
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Crregullimet e indeve muskulo-skeletore dhe lidhése
E zakonshme: dhembje né ekstremitete

Crregullimet renale dhe té traktit urinar

E zakonshme: Insuficiencé akute renale dhe ¢rregullime né funksionin renal te pacientét me
sémundje vaskulare té pérhapur dhe/ose insuficiencé renale themelore, ¢rregullime né
mikturim

Shumé e rrallé: Mospérmbajtje e urin€s te femrat

Crregullimet e sistemit riprodhues dhe t€ gjirit
Nuk dihet: Mosfunksionimi erektil.

Crregullimet e pérgjithshme dhe kushtet e vendit t&€ dhénies
Shumé e zakonshme: Astenia (lodhje)
E zakonshme: Dhembje

(c) Pérshkrimi i efekteve té padéshirueshme individuale

Marramandja, sinokopi, kokédhembja dhe astenia jan€ zakonisht t€ lehta dhe kané¢ mé shumé
gjasé t€ paraqiten né fillim t€ trajtimit.

Te pacientét me insuficiencé kongjestive t€ zemrés, mund té paraqitet pérkeqésim 1
insuficiencés kardiake dhe mbajtje e 1€ngjeve gjaté rritjes sé titrimit t€ doz€s s€ carvedilol
(shiko seksionin 4.4).

Insuficienca kardiake raportohet zakonisht si efekt i padéshirueshém si te pacientét e trajtuar
me placebo ashtu edhe te ata me carvedilol (14.5% dhe 15.4%, respektivisht, te pacientét me
mosfunksionim t&€ ventrikulés s€ majté pas infarktit miokardial).

Pérkeqésimi i kthyeshém 1 funksionit renal €shté vérejtur me terapin€ me carvedilol te
pacientét me insuficiencé kronike t€ zemrés me presion t€ ulét t€ gjakut, sémundje iskemike té
zemrés dhe sémundje té pérhapur vaskulare dhe/ose insuficiencé themelore renale (shiko
seksionin 4.4).

Si klasé, bllokuesit e beta-adrenergjik receptoréve mund t€ shkaktoj€ qé diabeti latent t&
manifestohet, diabeti i manifestuar t& réndohet dhe t€ inhibohet mekanizmi i rregullimit té
glukozés né gjak.

Carvedilol mund té shkaktojé mosp&rmbajtje t€ urinés te femrat, gj€ qé p&rmirésohet pas
ndérprerjes sé€ trajtimin me medikament.

4.9 Mbidozimi
Simptomat dhe shenjat
Mbidozimi kryesisht mund t€ shkaktoj& hipotension, bradikardi, insuficiencé t€ zemrés, shok

kardiogjenik dhe arrest kardiak. Mund t€ keté edhe probleme me frymémarrje, bronkospazmé,
té vjella, vetédije t€ shqetésuar dhe sulme té€ pérgjithésuara.

Trajtimi
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Pérveg trajnimit t€ pérgjithshém mbéshtetés, né rast nevoje, duhet t&€ monitorohen dhe
rregullohen parametrat vital nén kushte t€ kujdesit intenziv. N¢ rast t€ bradikardis€ serioze
mund té€ jepet atropina. Pér t&€ pérkrahur funksionimin ventrikular, rekomandohet glukagoni
intravenoz ose simpatomimetikét (dobutamine, isoprenaline). Nése kérkohet efekti inotropik,
duhet t€ merren parasysh inhibitorét fosfodisterazé (PDE). Nése vazolidimi periferik e
dominon profilin intoksikues, atéheré duhet té jepet norepinefrina ose noradrenalina, duke e
monitoruar vazhdimisht garkullimin. N& rast té brikardisé q€ €shté€ rezistente ndaj barérave,
atéheré duhet t€ iniciohet terapia me pejsmejker.

Pér bronkospazmé duhet t€ jepet beta-simpatomimetikét (si acrosol ose né ményré
intravenoze), ose mund t€ jepet aminofillina me injektim t& ngadalshém ose me infuzion. Né
rast t&€ sulmit, rekomandohet injektimi intravenoz me diazepam ose klonazepam.

NEé rast t&€ mbidozimi t€ rénd€ me simptoma shoku, duhet t€ vazhdohet trajtimi pérkrahés i
pérshkruar mé lart€ pér njé kohé té gjaté t&€ mjaftueshme, d.m.th. derisa té stabilizohet
pacienti, pasi q¢ mund té pritet zgjatje e gjysmé-jetés s¢ eliminimit dhe rishpérndarjes sé
carvedilol nga pjesét mé té thella.

5. VETITE FARMAKOLOGJIKE

5.1 Vetité farmakodinamike

Grupi farmakoterapik: agjentét bllokues alfa dhe beta, kodi ATC: CO7AGO02.
Mekanizmi i veprimit

Carvedilol €shté agjent beta bllokues vazolidues jo-selektiv. Ai gjithashtu ka karakteristika
antiokiduese dhe antiproliferative.

Efektet farmakodinamike

Substanca aktive, carvediloli, éshté pérzierje; enantiomerét dallojné pér nga efektet e tyre dhe
metabolizmi. Enantoimeri S(-) paraqet alfa;- dhe aktivitet bllokues beta-adrenoreceptor,
ndérsa enantiomeri R(+) paraget vetém alfa;- aktivitet bllokues. Me bllokim kardio jo-selektiv
té beta-adrenoreceptoréve zvogélohet shtypje arteriale e gjakut, ritmi 1 zemrés dhe outputin
kardiak. Carvediloli zvogélon shtypjen e arteries pulmonare dhe shtypjen e djathté atriale. Me
bllokim té alfa;-adrenoreceptoréve shkaktohet vazolidimi periferik dhe zvogélohet rezistenca
sistemike vaskulare. Pér shkak té kétyre efekteve, ajo e liron muskulin e zemrés dhe e pengon
zhvillimin e anginés pectoris. Te pacientét me insufiencé t&€ zemrés e rrit€ fraksionin dalés té
ventrikulés s€ majté dhe pérmiréson simptomet e sémundjes. Efekte t€ ngjashme jané vérejtur
te pacientét me ¢rregullim t€ ventrikulés sé€ majté. Carvediloli ka efekte simpatomimetike jo té
brendshme, dhe sikurse propranololi, ka karakteristika stabilizuese t&€ membranés. Aktiviteti i
plazmés sé€ reninés zvogélohet, mbajtja e 1€ngut €shté e rrallé. Efekti né tensionin e gjakut dhe
t€ rrahurat e zemrés mé s€ shumti shprehet 1 deri 2 oré pas dhénies.

Te pacientét me hipertension me veshké t€ shéndoshé, carvedilol e zvogélon rezistencén
vaskulare veshkore. Nuk ka ndryshime té€ ndjeshme né filtrimin glomerular, qarkullimin
plazma veshkor dhe ekskretim elektrolit. Mbahet qarkullimi periferik i gjakut; késhtu qé
ekstremitetet e ftohta, té cilat shpesh vérehen gjaté trajtimit me bllokues-beta, shfagen rrallé.
Si rregulle, carvedilol nuk ndikon né nivelet e serumit lipoprotein.

5.2 Vetité farmakokinetike
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Absorbimi
Carvedilol absorbohet shpejt dhe pothuajse plotésisht pas gélltitjes. Shkalla e absorbimit té
barit ngadalésohet pérmes ushqimit, mirépo nuk preket bio-disponueshmériné.

Shpérndarja
Carvediloli éshté pothuajse plotésisht i lidhur me proteinat plazma. VEllimi i shpérndarjes

éshté rreth 2 1/kg. Koncentrimet e plazmés jan€ proporcionale me dozén e gélltitur.
Mesatarisht, nivelet e plazmés s€ carvedilol jané 50% m¢ t€ larta te t€ moshuarit.

Te pacientét me cirrozé t€ mélgis€, bio-disponueshméria e carvedilol ishte katér heré mé e
larté dhe piku i niveleve té€ plazmés pes€ heré mé i larté se n€ subjektet e shéndosha. Te
pacientét me funksionim t& dob&suar t€ mél¢isé€, bio-disponueshméria mund té rritet deri né
80% pér shkak té efektit té kalimit té paré t€ zvogéluar.

Bio-transformimi

Vetém 30% e carvedilol t€ dhéné Eshté i bio-disponueshém pér shkak t& metabolizimit té
kalimit t& paré (kryesisht pérmes enzimeve hepatike CYP2D6 dhe CYP2C9). Prodhohen tre
metabolite aktive me aktivitet bllokues beta; njéri prej tyre (derivat i 4-hidroksifenil) éshté 13
heré mé 1 fugishém se carvediloli pér bllokim beta. Krahasuar me carvedilolin, metabolitét
aktive tregojné efekt mé t€ ulét vazolidar. Metabolizimi &shté stereo-selektiv; késhtu qé,
nivelet e plazmés sé carvedilolit R(+) jan€ 2 deri 3 heré mé t€ larta se ato té carvedilolit S(-).
Nivelet e plazmés sé€ metaboliteve aktive jané mesatarisht 10 heré mé t€ uléta se ato té
carvedilolit.

Eliminimi

Eliminimi 1 gjysmé-jetés pér carvedilolin R(+) sillet prej 5 deri 9 oré krahasuar me 7 deri 11
oré¢ pér carvedilolin S(-).

Pasi qé carvediloli kryesisht ekskretohet me jashtéqitje, nuk ka gjasa pér shfaqje té
akumulimit t€ konsiderueshém te pacientét me dobésim veshkor.

5.3 Té dhénat para klinike té sigurisé

Studimet e toksicitetit akut tregojné toksicitet te ulét oral t€ carvedilolit: vlerat LD50 ishin mé
shumé se 2[18 g/kg né minj dhe minjve t&€ médhenj dhe mé shumé se 1 g/kg né gené. Pas
dhénies s€ nj€ pas njéshme té carvedilolit te minjté e médhenj me doz€ prej 200 mg/kg/né dité
ose mé& shumé, vérehet qetésim, shtim i1 zvogéluar t& peshés sé€ trupit, lotim dhe venitje té
gepallave. Ekzaminimet histopatologjike kané treguar se mélgia éshté organ 1 targetuar i
veprimit t&€ toksicinés. Niveli i efektit t&€ pa observuar pér toksicitetin ishte konstatuar té jeté
60 mg/kg/né dité (10 heré nga maksimumi i1 dozés njerézore). Dhénia e pérsé€ritshme orale e
carvedilolit te genté (250 mg/kg/ né dité, pér 13 javé) shkakton ulje t& aktivitetit t€ lotimit,
vjelljes, jargézimit dhe venitjes s€ qepallave, dhe disi e ul€ peshén e trupit, e ngrité nivelin e
serumit t& kaliumit dhe peshén e mélgisé (nuk jané vérejtur ndryshime morfologjike).

Dhénia afatgjate e carvedilolit si te minjt€ e médhenj meshkuj ashtu edhe te femrat e zvogélon
numrin e fekondimeve, e shtyn kohén e fekondimit, zvogélon numrin e corpora lutea dhe
implantimeve, dhe rrit€ humbjet pas implantimeve.

Carvediloli shkakton toksicitet te minjté e médhenj shtatzéné, zvogélon peshén e fetusit dhe
rrit€ numrin e fetuseve me zhvillim té€ vonuar té skeletit. Ai nuk €shté€ embriotoksik apo
teratogjenik te lepujt, por e rrit humbjen pas implantimit t€ fetusit. Studimet te minjté e
médhenj kané treguar se carvediloli dhe/ose metabolitét e tij e kapércejné barrierén e
placentés dhe ekskretohen né qumésht; ato zvogélojné peshén e lindjes, shkaktojné zhvillim té
vonuar postnatal dhe rrisin vdekshméring.
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Disa teste vitro dhe vivo kané treguar se carvediloli nuk éshté mutagjen. Studimet afatgjata (2
vjecare) né minj dhe minj t€ médhenj nuk kané treguar efekte karcinogjenike né dozat prej 12
deri 16 heré doza maksimale e njeriut.

Efektet né studimet para-klinike jané vérejtur vetém né ekspozimet qé konsiderohen se 1
tejkalojné mjaftueshém ekspozimin mé t€ madh njerézor, duke i dhéné réndési t€ vogél
pérdorimit klinik.

6. VETITE FARMACEUTIKE

6.1 Lista e ekscipientéve

Sukrozé

Monohidrat laktoze

Povidon

Silikat koloidal anhidroz

Krospovidon

Stearat magnezi (E527)

6.2 Papérshtatshmérité

Nuk aplikohet.

6.3 Afatii géndrueshmérisé né raft

5 vite.

6.4 Masat e vecanta pér ruajtje

Pér kété produkt mjekésor nuk kérkohen kushte té vecanta pér ruajtje.

6.5  Natyra dhe pérmbajtja e shishes

Blister paketim (Al foli, Al foli): 28 tableta me nga 6,25 mg (4 blister paketime me nga 7
tableta), né€ kuti.

Blister paketim (Al foli, Al foli): 28 tableta me nga 12,5 mg (4 blister paketime me nga 7
tableta), né€ kuti.

Blister paketim (Al foli, Al foli): 28 tableta me nga 25 mg (4 blister paketime me nga 7
tableta), né kuti.

6.6 Masat e vecanta pér hedhje

Nuk ka kérkesa té vecganta.

7.  BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING

KRKA, d. d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni
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8. NUMRI-AT I AUTORIZIMIT PER MARKETING

28 x 6,25 mg: PMA 003/16/11/2016
28 x 12,5 mg: PMA 005/16/11/2016
28 x 25 mg: PMA 004/16/11/2016

9. DATA E AUTORIZIMIT TE PARE/VAZHDIMI I AUTORIZIMIT

Data e autorizimit t& paré: 04/12/2008

Data e ripértéritjes s€ fundit: 16/11/2016

10. DATA E RISHIKIMIT TE TEKSTIT

Prill, 2017
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