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Darman vasitasinin istifadasi tizra talimat (xastalar tigiin)

Bu darman preparatimi gabul etmazdan avval i¢lik varaqgasini tam va digqatls oxuyun, ¢iinki

burada Sizin ii¢iin vacib malumatlar vardir.

- Bu iglik varagesini atmaymn. Onu yenidan oxumaga ehtiyaciniz ola bilar.

- oOgor alava suallariniz varsa, hakiminiza va ya aczagiya miiraciat edin.

- Bu dorman preparati mahz Sizin {igilin tayin edilmisdir. Onu digor insanlara vermayin. Hatta
xastalik alamatlari Sizinkilsrls eyni olsa bels, bu derman basqalarina zarar vers bilar.

- Ogar Sizda har hansi slava tasirlor yaranirsa, hakiminizla va ya aczagi ilo maslahatlagin.
Bunlara bu i¢lik varaqasinda gostarilmayan har hansi miimkiin alava tasirlor da aiddir. "Slava
tasirlari”" bélmasina baxin.

NEBILET PLYUS 5 mq/12.5 mq ortiiklii tabletlar
NEBILET PLUS

Beynalxalq patentlasdirilmamis adi: Nebivolol + Hidroxlortiazid

Toarkibi

Tasiredici madda: 1 tablet torkibinda 5 mq nebivolol (nebivolol hidroxlorid soklinds, 2,5 mq d-
nebivolol va 2,5 mq l-nebivolol), 12,5 mq hidroxlortiazid vardir.

Komakgi maddalar: laktoza monohidrat, polisorbat 80 (E433), hipromelloza (E464), qargidali
nisastasi, kroskarmellozanin natrium duzu (E468). mikrokristallik selliilloza
(E460(i)). susuz kolloid silisium dioksid (E551), magnezium stearat (E470b).

Ortiik: makroqol-40 stearat, [ tip (E431), titan dioksid (E171), karmin (karmin
tursusunun altiminium laki, E120), hipromelloza (E464), mikrokristallik
selltiloza (E 460 (1)).

Tasviri
Nebilet Plus preparati ¢ohrayi rangli. yuvarlaq. har iki tarafi bir gadar gabariq. 6rtiiklii tabletlar dir.
tabletin bir torafinda "5/12.5" yazisi hakk olunub, digar tarafinda isa béliinma ¢artiyi vardir.

Farmakoterapevtik qrupu
Selektiv B-adrenoblokatorlar va tiazidlor.
ATC kodu: CO7BB12.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Nebilet Plus preparatinin torkibindo tasiredici maddalar gisminda nebivolol vo hidroxlortiazid

vardir.

@ Nebivolol selektiv B-blokatorlar qrupuna aiddir (yani iirok-damar sistemina segici tosir
gostorir) vo lrak-damar xastoliklorinin miualicasi {gilin istifado edilir. Nebivolol {irak
yigilmalar ritminin tezlagsmasinin garsisini alir va {royin nasos funksiyasina nazarat edir.
Nebivolol hamginin gan damarlarinin genislanmasina va arterial tazyigin asagi diismasina
komak edir.



. Hidroxlortiazid sidikqovucu vasitalara aiddir va boyraklar tarafindan istehsal olunan sidiyin
miqdarini artinr.
Farmakodinamikasi
Nebilet Plus preparati B-reseptorlarin selektiv antaqonisti olan nebivololun va tiazid diuretiki olan
hidroxlortiazidin kombinasiyasindan ibaratdir. Bu komponentlorin kombinasiyasi additiv hipotenziv
tasir gostarir. naticada arterial tazyiq har bir komponentin ayriliqda istifadasina nisbaton daha ¢ox
asag dustir.
Nebivolol iki enantiomerin rasemik qarisigindan ibaratdir: SRRR-nebivolol (va yva d-nebivolol) va
RSSS-nebivolol (va ya I-nebivolol). Nebivololun farmakoloji tasiri iki prinsipa asaslanir:
. Nebivolol B-adrenoreseptorlarin ragabatli va selektiv antaqonistidir: bu ciir tasira SRRR-optik
izomeri (d-optik izomeri) malikdir.
. Nebivolol L-argininin va azot oksidinin daxil oldugu kaskada tasir naticasinda miilayim
damargenaldici tasir géstarir.
Nebivololun birdafalik va goxdafslik dozalarinin qabulu ham arterial tozyiqi normal olan saxslarda,
ham do arterial hipertoniyasi olan pasiyentlorda dinclik vaziyystinda va fiziki yiiklonma zamam
irak yigilmalarinin  tezliyini  va arterial tozyiqi azaldir. Uzunmiiddotli miialico zamani
antihipertenziv tasir saxlanilr,
Nebivolol terapevtik dozalarda a-adrenergik antaqonizm niimayis etdirmir.
Arterial hipertoniyasi olan pasiyentlarda nebivololun tacili vo uzunmiiddatli istifadasi zamani
sistemli damar miiqavimati azalir. Urok yigilmalarinin tezliyinin azalmasina baxmayaraq, tirayin
vurgu hacminin artmasi sababindan dinclik vaziyyatinda va fiziki yiiklonma zamani iirak atiminin
azalmasi mohdudlasa bilar. B-reseptorlarin digar antaqonistlari ilo miigayisada bu hemodinamik
farglarin klinik shamiyyati qati gokilda miioyyan edilmamisdir.
Arterial hipertoniyasi olan pasiyentlarda nebivolol asetilxolina (Ach) qarsi azot oksidinin (NO)
vasitagiliyi ila hayata kegon damar reaksiyasini giiclondirir (endotelial disfunksiyasi olan
pasiyentlarda hamin reaksiya azalmis olur).
Heyvanlar tizarinda in vitro va in vivo garaitinds aparilmis eksperimentlarda nebivololun §ziiniin
simpatomimetik aktivliyina malik olmadigi gostorilmisdir.
Heyvanlar tzorinds in vitro va in vivo seraitinde aparilmis eksperimentlords nebivololun
farmakoloji dozalarda membransabitlagdirici tasir géstarmadiyi gostarilmisdir.
Saglam kéniillilards nebivolol maksimal fiziki yiiklonmonin kegirilma qabiliyyatina va ya
doztimliilitys shamiyyatli tasir gdstarmamisdir.
Hidroxlortiazid tiazid sirasindan olan diuretikdir. Tiazidlar bdyrak kanalciglarinda elektrolitlarin
reabsorbsiyasina tasir gdstarir, bununla da natriumun va xloridin xaric edilmasini birbaga olaraq
gliclondirir (toxminan ekvivalent miqdarlarda). Hidroxlortiazid diuretik kimi tosir edoarak.
plazmanin hacmini azaldir, naticada plazmada reninin aktivliyi va aldosteronun sekresiyasi artir,
kaliumun va bikarbonatin sidikla itirilmasi artir va gan zardabinda onlarin konsentrasiyasi azalir.
Hidroxlortiazidin istifadasi zamani diurez gabuldan toxminan 2 saat sonra baglayir, maksimal tosir
toxminan 4 saatdan sonra alda edilir, preparatin tasiri isa taxminan 6-12 saat arzinda saxlanilir.
Darinin geyri-melanoma xargangi: Epidemioloji tadgiqatlarin méveud malumatlarina asasan, HXT-
nin imumi dozasi ilo DQMX-nin inkisaf etma riski arasinda slags muoyyon edilmisdir. Bir
tadgiqata BHK olan 71 533 pasiyentin va YHK olan 8 629 pasiyventin oldugu qruplar daxil
edilmisdir, onlara nazarat qruplarindan 1 430 833 va 172 462 istirake: uygun olmusdur. HXT-nin
oshamiyyatli miqdarlarda (timumilikds >50 000 mq) qabulu BHK iizra SN-in diizalis edilmis 1,29
(95% EI: 1,23-1,35) giymatine vo YHK izra 3,98 (95% EI: 3,68-4,31) qiymatina uygun olmusdur.
Ham BHK, ham do YHK baximindan timumi doza ils miivafiq reaksiya arasinda etibarh qarsiligh
slage miisahida edilmisdir. Digor bir tadqiqatda dodagin xargangi ila (YHK) HXT-nin tasiri
arasinda miimkiin slags niimayis etdirilmisdir: dodaq xorgongi olan 633 pasiyent risk nazors
alinaraq segma strategiyasindan istifads edilmoklo nazarat qrupunda olan istirakgilarla miiqayisa
edilmisdir.
Umumi doza ilo miivafiq reaksiya arasinda qarsihql alage niimayis etdirilmisdir: SN-in diizalis
edilmiy qiymati 2.1 (95% EI: 1,7-2,6) toskil etmis, shamiyyatli migdarlarda (~ 25 000 mq) gabul
zamani SN 3.9-dok (3,0-4.9) va an yiiksak timumi dozada (~ 100 000 mq) gabul zamani §N 7.7-dok
(5,7-10.5) artmigdir (hamginin "Xiisusi gdstarislor va ehtiyat tadbirlari" bélmasina baxin).



Farmakokinetikast

Nebivololun va hidroxlortiazidin  birgs istifadasi tesiredici maddolorin  har  birinin
biomanimsanilmasina tosir gostarmir. Kombina olunmus tablet eyni zamanda gabul edilon ayri-ayr
komponentlarin kombinasiyasina bioekvivalentdir.

Nebivolol

Sorulmast

Nebivololun har iki enantiomeri peroral gabul zamani siiratla sorulur. Qidanin gabulu nebivololun
sorulmasina tesir gostarmir; onu ham qida ila birlikds, ham da gida gabullar arasinda gabul etmok
miimk{indiir.

Daxile gabul zamani nebivololun biomanimsanilmasi siiratli metabolizmo malik olan insanlarda
12% taskil edir va yavas metabolizma malik insanlarda demak olar ki, tamdir. Tarazliq vaziyyatinds
dozanin eyni saviyyasinda plazmada dayisilmamis nebivololun maksimal konsentrasiyast stiratli
metabolizma malik olan insanlarla miigayisada yavas metabolizma malik olan insanlarda taxminsn
23 dofo yiiksakdir. Aktiv metabolitlarla birlikda dayisilmamis maddanin tahlili zamam plazmada
maksimal konsentrasiyalar 1.3-1.4 dofs farqlonir. Maddalor miibadilasinin siiratinds forglor
sobabindan nebivololun dozasimi har zaman pasiyentin fardi talsbatlarindan asili olarag segmak
lazimdir: yavas metabolizma malik olan insanlar {iglin miivafiq olaraq daha asagi dozalar talab
oluna bilar.

1 mqg-dan 30 mgq-dok dozalar diapazonunda plazmadaki konsentrasiya dozaya miitanasibdir.
Nebivololun farmakokinetikasi yasdan asil deyil.

Paylanmasi

Plazmada nebivololun har iki enantiomeri baslica olaraq albuminla birlasir. Plazmanin ziilallari ils
birlasma daracasi SRRR-nebivolol iigiin 98.1% va RSSS-nebivolol tigiin 97,9% tagkil edir.
Biotransformasiyasi

Nebivolol gisman aktiv hidroksimetabolitlara gadar intensiv metabolizma ugrayir. Nebivolol
alisiklik va aromatik hidroksillasma. N-dealkillasma va gliikuronlasma vasitasila metaboliza olunur;
bundan alava hidroksil metabolitlorinin gliikuronidlari amala galir. Nebivololun aromatik
hidroksillasma vasitasila metabolizmi sitoxrom CYP2D6 izofermentindon asii olan genetik
oksidlasdirici polimorfizma maruz qalmisdir.

Xaric olmasi

Siiratli metabolizma malik olan saxslorda nebivololun enantiomerlarinin yarimxaricolma dovriiniin
gostaricilori orta hesabla 10 saat toskil edir. Yavas metabolizmd malik olan saxslarda isa bu
gostoricilar 3-5 dofs yiiksakdir. Siiratli metabolizma malik olan saxslorda plazmada RSSS-
enantiomerin konsentrasiyasi SRRR-enantiomera nisbaton bir qodar yiiksokdir. Yavas metabolizma
malik olan soxslorde bu farq daha boyiikdiir. Siiratli metabolizma malik olan goxslards har iki
enantiomerin hidroksimetabolitlarinin yarimxaricolma miiddati orta hesabla 24 saat toskil edir vo
yavas metabolizma malik olan goxslarda taxminan iki dafa daha uzundur.

Oksor pasiyentlorda (siiratli metabolizma malik olan soxslorda) plazmada tarazliq saviyyalari
nebivolol iigiin 24 saat arzinds, hidroksimetabolitlar tigiin bir ne¢a giin arzinds alds edilir.

Qobuldan bir hafta sonra qabul edilmis preparatin 38%-i sidikla vo 48%-i — nacisla xaric edilir.
Dayisilmamis nebivololun sidikla xaric olunmasi qabul edilmis preparatin 0,5%-don az hissasini
taskil edir.

Hidroxlortiazid

Sorulmasi

Daxila gabul edildikdon sonra hidroxlortiazid yaxsi sorulur (65-75%). Qabul edilmis preparatin
plazmadaki konsentrasiyasi ilo dozasi arasinda xatti asililiq vardir. Hidroxlortiazidin sorulmasi onun
bagirsaqdan kegma miiddatinden asihidir, bagirsagdan yavas siiratls kegdikda, masalan, qida ila
birlikda qabul edildiyi zaman, sorulma artir. Plazmadaki soviyyanin on azi 24 saat arzinds miisahida
edilmasi zamam plazmadan yarimxaricolma miiddati 5,6 saatdan 14,8 saata gadar dayismigdir,
plazmada maksimal konsentrasiyalar isa preparatin gabulundan sonra 1-5 saat arzinda olda
edilmigdir.

Paylanmasi

Hidroxlortiazid plazma ziilallar ils 68% birlasir. onun gdriinan paylanma hacmi isa 0,83-1.14 l’kq
taskil edir. Hidroxlortiazid plasentar baryerdan kegir. lakin hematoensefalik baryerdan keg¢a bilmir.



Biotransformasiyasi

Hidroxlortiazid demak olar ki, metabolizma maruz galmir. Hidroxlortiazidin demak olar ki, biitiin
miqdar1 doyisilmomis sokilda sidikle xaric edilir.

Xaric olmasi

Hidroxlortiazid baslica olaraq boyraklarla xaric edilir. Preparatin daxila qabul edilmasindan sonra
3-6 saat arzinda hidroxlortiazidin 95%-dan ¢ox hissasi dayisilmamis sakilds sidikds askar edilir.
Boyrak xostoliklorindon oziyyat ¢oken pasiyentlordo plazmada hidroxlortiazidin konsentrasiyasi
yitksakdir, plazmadan yarimxaricolma miiddati isa artmisdir.

Istifadosina gostorislor

Nebilet Plus tarkibinds nebivolol va hidroxlortiazidin oldugu kombina olunmus preparatdir va
arterial hipertoniyanin (ylksak arterial tozyiqin) mdualicasi {iglin istifads edilir. Nebilet Plus
preparati daha avval nebivololu va hidroxlortiazidi ayri-ayr preparatlar saklinde ve eyni zamanda
gabul etmis pasiyentlara tayin edilir.

Oks gostarislor

Asagidaki hallarda Nebilet Plus preparatim1 gobul etmak olmaz:

. Ogar Sizda nebivolola, hidroxlortiazids va ya bu dorman preparatinin torkibindoki digor
komponentlardan har hansi birina (6-¢1 b6lmadas sadalanmisdir) gars: allergiya vardirsa

@ digar sulfonamid tdéramoalarine (mosalon, dorman vasitalerinin bu sinfine aid olan
hidroxlortiazida) qarsi allergiya (ytiksak hassasliq) vardirsa
. agar Sizdos asagida sadalanan pozuntulardan biri va ya bir negasi vardirsa:

- gox yavas trakddytunmoe (dagiqada 60 vurgudan az)

—  Urdk ritminin bazi digar ciddi pozulmalari (masalan, sinus diiytniintin zaifliyi sindromu,
sinoatrial blokada, 2-ci va 3-cii daracali atrioventrikulyar blokada)
yaxin zamanlarda yaranmig vo ya siddotlonmis {irok ¢atigmazhi, kaskin {irak
catismazhg@r fonunda damar c¢atismazliginin vena daxilina yeridilon vs iirayin
faaliyyatini yaxsilasdiran preparatlarla miialicasi

- arterial tazyiqin asagi olmasi

—  ollarin va ya ayaqlarin damarlarinda qan dovraninin nozaragarpan daracada pozulmasi

- mualico edilmomis feoxromositoma — bdyraklords vo onlarin yuxari hissasindo
(boyrakiistii vazilarda) yerlasan sis
boyrak funksiyalarinin agir daracali pozulmasi, sidik ifrazinin tamamilo dayanmas:
(anuriya)

- metabolik pozuntular (metabolik asidoz). masalan. diabetik ketoasidoz

- astma va ya tonaffiisiin ¢atinlagmasi (hazirda va ya avvallar)

- qaraciyar funksiyasinin pozulmasi

- qanda kalsiumun saviyyasinin artmasi, qanda kaliumun saviyyasinin azalmasi, qanda

natriumun saviyyasinin uzun miiddat arzinds azalmasi vo sadalanan hallarin miialicaya
tabe olmamasi

- sidik tursusunun saviyyasinin yiiksalmasi va podaqranin simptomlari

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlori

Nebilet Plus preparatini gabul etmazdan avval maslahat almaq {i¢lin miialica hakimina va ya
aczaglya miraciat edin.

Nebivolol

Asagida sadalanan xabardarliglar va ehtiyat tadbirlari imumiyyatls beta-adrenergik antaqonistlors
samil edils bilar.

* Anesteziya: Beta-blokadanin davam etdirilmasi giris narkozu va intubasiya zamani aritmiya
riskini azaldir. ©gor carrahi amoliyyata hazirliq zamani beta-blokada dayandirilarsa, beta-
adrenergik antaqonist an azi 24 saat avval lagv edilmalidir.

Miokardin faaliyyatini inhiba edan miiayyan anestetiklor ehtiyatla istifads edilmalidir. Atropinin
vena daxilina yeridilmasi ila pasiyenti vaqal reaksiyalardan qorumaq miimkiindiir.



o Urak-damar  patologiyalari.  Umumiyyatla,  beta-adrenergik  antaqonistlor  miialica
olunmamis durgunluq iirek gatismazhigi (DUC) olan pasiyentlards istifads edilmamolidir.
bela pasiyentlarin vaziyyatlarinin sabitlagdiyi hallar istisnadur.

Urayin isemik xastaliyi olan pasiyentlords beta-adrenergik antagonist ilo miialiconi todricon, yani 1-
2 hafts arzinds dayandirmagq lazimdir. Ogar eyni zamanda avazedici terapiyaya baglamaq talab
olunursa, stenokardiyanin kaskinlasmasinin garsisini almaq lazimdir.

Beta-adrenergik antaqonistlor bradikardiyaya sabab ola bilorlor: agar nabzin tezliyi dinclik
vaziyyatinda 50-55 vurgudan asagi diigersa va/va ya pasiyent bradikardiyam xatirladan simptomlar
hiss edarsa, preparatin dozasim azaltmaq lazimdir.

Asagidaki hallarda beta-adrenergik antaqonistlor ehtiyatla istifada edilmalidir:

periferik gan dovraminin  pozuldugu pasiyentlorda bu  xastaliklarin miimkiin kaskinlagmasi
sababindan (Reyno xastaliyi va ya sindromu, novbalagan axsama);

birinci doaracali atrioventrikulyar blokadanin oldugu pasiyentlarda beta-blokatorlarin oyanmanin
otiirtilme miiddatina manfi tasiri sababindan:

Prinsmetal stenokardiyasi olan pasiyentlarda. alfa-reseptorlarin nazarat olunmayan aktivlosmasi ilo
slagadar tac damarlarin daralmasi sababindan: beta-adrenergik antaqonistlar stenokardiya
tutmalarinin sayini va miiddatini artira bilarlar.

Nebivololun kalsium kanallarinin antaqonistlori (verapamil va diltiazem kimi), I sinif aritmiya
oleyhina preparatlarla vo morkazi tasirli hipotenziv preparatlarla kombinasiyasi, adatan, tovsiya
olunmur, daha atrafli malumat {i¢iin "Digar derman vasitalori ilo garsiligl tosiri" bélmasins baxin.

o Maddslor miihadilasinin pozulmalari/endokrin pozulmalar: Nebivolol diabetli pasiyentlarda
glikozanin saviyyasino tosir etmir, Buna baxmayaraq, preparat diabetdan aziyyat ¢akan
pasiyentlara toyin edildikda, ehtiyatli olmaq lazimdir, bela ki, nebivolol hipoglikemiyanin
bazi simptomlarim (taxikardiya, tirokddyiinmonin hiss olunmasi) maskalaya bilor. Beta-
adrenoblokatorlar sulfonil sidik covharinin téromalari ila birlikde istifada edildikda, beta-
adrenoblokatorlarin tasiri altinda agir hipoglikemiyanin riski daha ¢ox deracads arta bilar.
Sokorli diabeti olan pasiyentlora qanda gliikozanin saviyyasina ciddi nazarat etmalari tovsiya
olunmalidir ("Digar darman vasitalari ila garsiligh tosiri" blmasina baxin).
Beta-adrenoblokatorlar hipertireoz zamani taxikardiya simptomlarini maskalaya bilarlar.
Miialica gafil dayandinldigda bu simptomlar giiclona bilar.

e Respirator xastaliklor: Agciyarlarin xroniki obstruktiv xostoliklori olan pasiyentlorda
tonaffiis  yollarinin  spazminin  miimkiin  siddatlonmasi sobobindon beta-adrenergik
antagonistlar ehtiyatla istifads edilmalidir.

e Digorlori: Anamnezinda psoriaz olan pasiyentlors beta-adrenergik antaqonistlor yalmz
hartarafli giymatlandirmadan sonra tayin edilmalidir.
Beta-adrenergik antaqonistlar allergenlors qars1 hassasligi artira va anafilaktik reaksiyalarin
agirliq deracasini giiclondira bilarlar.

Hidroxlortiazid

o Boyroklarin funksiyasinin pozulmasi: Yalmz boyraklarin funksiyasi doyismadiyi halda tiazid
diuretiklorinin istifadasindon maksimum fayda alds etmak miimkiindiir. Béyrak xastaliklari
olan pasiyentlords tiazidlor azotemiyam giiclandira bilorlor. Boyroklorin funksiyasi
pozulduqda tasiredici maddanin kumulyativ tasirlari tozahir eda bilar. Ogar progressivlagan
boyrak ¢atismazhigi (geyri-ziilal azot fraksiyasinin artmasi) askar olunarsa, tayin edilmis
miialicanin diggatle yeniden nozardan kegirilmasi va lazim galarsa, diuretiklarle miialiconin
lagv olunmasi talab olunur.

e Metabolik va endokrin tasirlor: Tiazid toramoalori ilo miialico zamam qliikozaya qars:
doziimliiliik azala bilar. Insulinin vo ya daxilo gobul edilon hipoqlikemik vasitalarin
dozasinin tanzimlonmasi talab oluna bilar ("Digar darman vasitalari ilo qarsiligh tasiri"
bslmasina baxin). Tiazidlorin istifadasi latent sokarli diabetin manifest formaya kegmasino
sabab ola bilar.



Tiazid diuretiklori ila mialica xolesterinin va trigliseridlorin saviyyasinin artmasi ila
slagadar olmugdur. Tiazid diuretiklarinin = gabulu  fonunda ayri-ayri  pasiyentlarda
hiperurikemiya va/va ya podaqra yarana bilar.

Elektrolit balansimin pozulmalarr: Har hansi diuretiklo mialico zamam oldugu kimi,
miivafiq intervallara amal etmakls vaxtasiri olaraq qan zardabinda elektrolitlarin saviyyasini
yoxlamaq lazimdir.

Tiazid diuretiklari. o ciimladan hidroxlortiazid su-elektrolit balansinda pozulmalara
(hipokaliemiya, hiponatriemiya va hipoxloremik alkaloz) sabab ola bilor. Su-elektrolit
balansinin pozulmasinin xabardaredici simptomlar1 agizda quruluq., susuzlug, zaiflik,
yuxuya meyillilik, stistliik, narahatliq, azals agris1 va ya qicolmalar, azals zsifliyi, arterial
hipotenziya. oliquriya, taxikardiya va mada-bagirsaq trakti tarafindan pozulmalar, masalan.
tirokbulanma va ya qusmadir.

Hipokaliemiya riski qaraciyarin sirrozu, diurezin koskin artmasi, elektrolitlorin kifayat
miqdarda daxila gabul edilmomasi, elaca da kortikosteroidlorin va AKTH-nin yanasi
preparatlar qisminda istifadasi zamani daha yiiksakdir ("Digar dorman vasitalari ils qarsiliglh
tosiri” bélmasina baxin). QT intervalinin (irsi va ya yatrogen) uzanmas! sindromu olan
pasiyentlords hipokaliemiyamin inkisaf etmo riski xiisusilo yiiksokdir. Hipokaliemiya
tiskiikotu glikozidlarinin kardiotoksikliyini va iirak aritmiyasi riskini artirir. Miialiconin ilk
hattesindan baslayaraq hipokaliemiya riski olan pasiyentlora gan plazmasinda kaliumun
saviyyasina daha tez-tez nazarat etmak tévsiys olunur.

Odemlori olan pasiyentlords isti havada hipervolemik hiponatriemiya bas vers bilor.
Xloridlarin ¢atigmazhigi, adston, 6ziinii orta daracads biiruza verir va terapevtik miidaxila
talab etmir.

Tiazid diuretiklori kalsiumun sidikla ¢ixarilmasini azalda vo kalsiumun metabolizmina tasir
edon miiayyan xasteliklor méveud olmadiqda, gqan zardabinda kalsiumun saviyyasinin
miivaqgati artmasina sabab ola bilarlar. Hiperkalsiemiya gizli hiperparatireozu géstara bilar.
Paratireoid vazilorin funksiyasini miiayina etmazdan avval tiazid diuretiklorinin gabulu
dayandirilmalidir.

Stibut edilmigdir ki, tiazidlor magneziumun sidikla ¢ixarilmasimi artirirlar, bu da
hipomagniemiyaya gatirib ¢ixara bilar.

Qurmizi qurdesanayi: Tiazid diuretiklarinin qirmizi qurdesanayi xastaliyinin kaskinlasmasina
va ya aktivlosmasina sabab ola bildiklari barads malumatlar méveud olmusdur.

Antidoping testi: Bu preparatin torkibine daxil olan hidroxlortiazid antidoping testinin
yanlig-miisbat naticasina gatirib ¢ixara bilar.

Digar xastaliklar: Allergik reaksiyalar ham anamnezinda allergiya va ya bronxial astma olan
pasiyentlarda, ham da bu xastaliklarin olmadig1 pasiyentlards yarana bilor.

Tiazid diuretiklorinin gabulu fonunda isiga hassasliq reaksiyalarinin inkisaf etmasinin nadir
hallar1 barads molumatlar verilmisdir ("©lava tasirlori" b6lmoesine baxin). Miialica
miiddatinds isifa hassashiq reaksiyalari inkisaf etdiyi halda, preparatin qabulunu
dayandirmagq t8vsiya olunur. Miialicani barpa etmak lazim olduqda, dorinin agiq sahalarini
glinagdan va ya siini UB-isiglanmadan qorumaq tévsiya olunur.

Ziilallarla birlagmis yod: Tiazidlar galxanabanzar vazinin faaliyyatinin pozulmast alamatlari
olmadan qan zardabinda ziilallarla birlasmis yodun saviyyasini azalda bilarlor.

Qeyri-melanoma dori xar¢angi

Danimarkanin Onkoloji xastolarin milli qeydiyyat sisteminin malumatlar1 asasinda aparilmis
iki epidemioloji tadgiqatda hidroxlortiazidin (HXT) timumi dozasinin artirilmasi ilo qeyri-
melanoma dari xarganginin (QMDX) [bazal hiiceyrali karsinoma (BHK) va yast hiiceyrali
karsinoma (YHK)] inkisaf etma riskinin artmasi miisahide edilmisdir. QMDX-nin inkisaf
etmasinin miimkiin mexanizmi gisminda HXT-nin fotosensibilizoedici tasiri ¢ixis eda bilar.



HXT qabul edan pasiyentlar QMDX-nin inkisaf etma riski barads malumatlandiriimalidirlar
va onlar miitomadi olaraq 6z darilarini yeni zadalonma ocaqlarinin yaranmast baximindan
yoxlamali, eloca da darida siibha doguran istanilan patoloji dayisikliklor barada dorhal
molumat vermalidirlar. Dari xar¢anginin inkisaf etma riskinin minimuma endirilmasi G¢iin
pasiyentlors minimum profilaktik tadbirler, masalan, giinas isigmnin va UB-siialanmanin
tasirinin mohdudlasdirilmasi, elaca do bu ciir tosir zamam miivafiq glinasdan qoruyucu
vasitelarden istifads tovsiys edilmalidir. Doride siibha doguran dayisiklikler derhal miiayina
olunmall, o ciimladon biopsiya zamani gotiirtilmiis materialin  histoloji muayinasi
aparilmalidir. Cox giiman ki, artiq QMDX kegirmis pasiyentlords HXT-nin istifads tecriibasi
da yenidon nozardan kegirilmalidir (hamginin "Slava tasirlari" bdlmasina baxin).

o Xorioidal ekssudat, kaskin miopiya va ikincili gapali bucaql glaukoma:

Sulfanilamid va ya sulfanilamid téramalari gérma sahasinin qiisuru, miivaggati miopiya va
kaskin gapali bucaqli qlaukoma ilo xorioidal ekssudatin inkisaf etmasina gatirib ¢ixaran
idiosinkraziya reaksiyasina sabab ola bilor. Simptomlara gérma qabiliyyatinin kaskin
azalmasi va ya g6z agris1 aiddir va simptomlar, adaton, preparatin qabulundan sonra bir ne¢a
saat vo ya bir ne¢a hafto orzinds inkisaf edir. Mialico aparilmadiqda, gqapali bucaqh
qlaukomanin kaskin tutmasi gérma qgabiliyyatinin davamli itirilmasina gatirib ¢ixara bilar.
Birinci daracali tadbir gisminda dorman preparatinin qabulu miimkiin qadar tez lagv
edilmoalidir. Ogar gdzdaxili tozyiqi nazarat altina almaq miimkiin deyildirss, tacili terapevtik
va ya carrahi miialica tolab oluna bilar. Kaskin qapali bucaql glaukomanin inkisaf etmasinin
risk amili anamnezda sulfonamidlars va ya penisillinlara qars: allergiya ola bilar.

o Koaskin respirator toksiklik

Hidroxlortiazidin gabulundan sonra kaskin respirator toksikliyin ¢ox nadir agir hallari, o
ciimlodon kaskin respirator distress-sindrom (KRDS) barods moalumatlar verilmigdir.
Agciyarlorin 6demi. adatan, hidroxlortiazidin qabulundan sonra bir ne¢a daqiga va ya bir
negd saat arzinds inkisaf edir. Xastaliyin baslangicinda miisahido edilon simptomlara
tangnafaslik, qizdirma, agciyarlarin voziyyatinin pislosmasi va arterial hipotenziya aiddir.
KRDS-ya siibho oldugda Nebilet Plyus preparatinin gabulu dayandirilmali va miivafiq
miialico aparilmalidir. Hidroxlortiazid avvallar hidroxlortiazidin gabulundan sonra KRDS
ke¢irmis pasiyentlora tayin edilmamalidir.

Nebivolol/hidroxlortiazid kombinasiyasi
Ayri-ayr1 komponentlarlo alagali gosteriglora alava olaraq, asagida sadalanan xabardarhqlar
bilavasita Nebilet Plyus preparatina aiddir:

e Qualaktozaya qarsi doziimsizlik, Lapp laktaza ¢atismazligi va  qliikoza-qalaktozanin
sorulmasimin pozulmasi: Bu dsrman preparatinin torkibinds laktoza vardir. Qalaktozaya
qarsi doziimsiizlik, laktazanin g¢atismazhgi va ya gliikoza-qalaktozanin sorulmasinin
pozulmasi kimi nadir irsi xasteliklori olan pasiyentlor bu dorman preparatimt gabul
etmamalidirlar.

e Bu dorman preparatinin tarkibinds 1 ortiiklti tabletds 1 mmol-dan az miqdarda (23 mq)
natrium vardir, yani bela hesab etmak olar ki, bu derman preparatinin tarkibinds "natrium
demok olar ki, yoxdur".

Usaqlar va yeniyetmalar
Preparatin usaglarda va yeniyetmoalorda istifadasina dair malumatlar méveud olmadigindan. bu yas
qrupunda Nebilet Plyus preparatinin istifadasi tévsiya olunmur.

Digar dorman vasitalori ilo qarsihgh tasiri

Ogor Siz hazirda har hansi digar dorman vasitolorini gobul edirsinizsa, yaxin kegmisds gabul
etmisinizsa va ya goabul etmays hazirlasirsinizsa, bu barada hakiminiza va ya aczagiya malumat
verin.



Ogar Nebilet Plyus preparatindan alave asagida gdsterilon derman vasitalorindon har hansi birini
peroral va ya inyeksiya/infuziya soklinda gabul edirsinizsa, bu barads miialics hokiminizi
malumatlandirin:

Farmakodinamik garsiligli tasirlar:

Nebivolol

Asagida sadalanan garsiliqh tesirlor imumiyyatlo beta-adrenergik antaqonistlars tatbiq edilo bilor.
Asagidaki preparatlarla birlikda gabulu tovsiya olunmur

[ sinif aritmiya aleyhina preparatlar (xinidin, hidroxinidin, sibenzolin, flekainid, dizopiramid,
lidokain, meksilitin, propafenon): atrioventrikulyar kegiriciliya tosirin giiclonmasi vo manfi inotrop
tesirin artmasi miimkiindiir ("Xiisusi gostariglar va ehtiyat tadbirlari" b6lmasina baxin).

Kalsium kanallarinin verapamil/diltiazem tipli blokatorlart: y1g1lma qabiliyyatins va
atrioventrikulyar kegiriciliys manfi tasir. Beta-blokatorlar qabul eden pasiyentlora verapamilin
venadaxili yeridilmasi agir hipotenziyaya va atrioventrikulyar blokadaya gotirib ¢ixara bilar
("Xiisusi gdstarislar va ehtiyat tadbirlari" bolmasina baxin).

Markazi tasirli antihipertenziv preparatlar (klonidin, quanfasin, moksonidin, metildopa,
rilmenidin): bu preparatlarin birlikda gabulu markazi simpatik tonusun azalmas (iirak
yigilmalarinin tezliyinin va tirok atimimnin azalmasi, damarlarin geniglanmasi) sababindan tirak
catismazhigim pislasdira bilar ("Xiisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlori" bélmasina baxin).
Preparatin gabulunun gafil dayandirilmasi, xiisusila da bundan avval beta-blokatorlarin istifadasi ilo
aparilan miialica dayandirilmigdirsa, "rikoset arterial hipertenziyanin" inkisaf etma riskini artira
bilar.

Ehtiyatla istifada edilmali olan kombinasiyalar
111 sinif aritmiya aleyhina preparatlar (amiodaron): atrioventrikulyar kegiriciliys tasirin giiclonmasi
miimkiinddir.

Halogenlasdirilmis ugucu anestetiklar: beta-adrenoreseptorlarin antaqonistlarinin va anestetiklarin
birlikda istifadasi reflektor taxikardiyanin intensivliyini azalda va arterial hipotenziyanin inkisaf
etma riskini artira bilar ("Xiisusi gdstarislar va ehtiyat tadbirlari" bélmasine baxin). Umumi qayda
gisminda. beta-blokatorlarin istifadasi ila aparilan miialicanin qafil dayandiriimasindan ¢okinmak
lazimdir. Hakim-anestezioloq pasiyentin Nebilet Plyus preparatimi gabul etdiyi barade malumath
olmalidir.

Insulin va daxila gabul edilan diabet aleyhina preparatlar: nebivolol gliikozanin saviyyasina tasir
etmasa da, eyni zamanda istifada hipoglikemiyanin bazi simptomlarini (tirakddytinmanin hiss

olunmasi, taxikardiya) maskalaya bilar. Beta-adrenoblokatorlarin sulfonil sidik covhari preparatlar
ila birlikda istifadasi zamani agir hipoglikemiyanin inkisaf etma riski arta bilar ("Xtisusi gdstarisler
va ehtiyat tadbirlari" bélmasina baxin).

Baklofen (spazm aleyhina preparat), amifostin (sis aleyhina yardimgi preparat). hipotenziv
preparatlarla birlikda istifads arterial tozyiqin asagi diismasini giiclondira bilor, buna gora da
hipotenziv preparatin dozasi miivafiq qaydada tanzimlonmalidir.

Nazara alinmali olan kombinasiyalar:

Uskiikotu glikozidlari: birlikda gabulu atrioventrikulyar kegiricilik miiddatini artira bilar.
Nebivololla aparilmis klinik sinaqlar dormanlar arasinda garsiligh tesirin klinik alamatlorini agkara
¢ixarmamigdir. Nebivolol digoksinin farmakokinetikasina tasir etmir.

Dihidropiridin grupundan olan kalsium kanallarinin blokatorlar: (amlodipin, felodipin, lasidipin,
nifedipin, nikardipin, nimodipin, nitrendipin): birlikda istifads hipotenziyanin inkisaf etmo riskini
artira bilar, hameinin tirak ¢atismazligi olan pasiyentlarda madaciklarin y1gilma qabiliyyatinin
sonraki pislasmasi riskinin artmasi da istisna edilo bilmaz.



Antipsixotik preparatlar, antidepressantlar (irisiklik antidepressantlar, barbituratlar va fenotiazin
t6ramalari): birlikda istifade beta-blokatorlarin hipotenziv tasirini giiclondira bilar (additiv tasir).

Qeyri-steroid iltihab aleyhina vasitalor (OSIOV): nebivololun hipotenziv tasirini dayisdirmirlar.

Simpatomimetiklor: birlikda gabul beta-adrenergik antaqonistlarin tasirini neytrallasdira bilor. Beta-
adrenergik vasitalarin gabulu ham beta-, ham da alfa-adrenergik tosirlarin Gistiinliik tagkil etmasi ila
simpatomimetiklorin nazarat olunmayan alfa-adrenergik tasirina gatirib gixara bilar (bu da arterial
hipertenziyaya, agir doracali bradikardiyaya va {irayin blokadasina gatirib ¢ixara bilar).

Hidroxlortiazid
Hidroxlortiazidin potensial miimkiin qarsiliql tasirlari:

Asagidaki preparatlarla birlikda gabulu tévsiya olunmur

Litium preparatlari: Tiazidlor litiumun boyrak klirensini azaldirlar, bunun naticasinda
hidroxlortiazidla birlikda qabul litiumla intoksikasiya riskinin artmasina aparib ¢ixarir. Buna gora
da, Nebilet Plyus preparatinin litium preparatlari ila birlikda istifadasi aks-gdstarigdir. Ogar bu ciir
kombinasiyalarin istifadasi zaruridirsa, plazmada litiumun miqdarina ciddi nazarat tévsiys olunur,

Kaliumun saviyyasina tasir edan darman preparatlarr: Hidroxlortiazidin hipokaliemik tasiri
("Xiisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlari” bélmasina baxin) onun kalium itkisina va
hipokaliemiyaya sabab olan digar dorman vasitalari (masalan, kaliyuretik diuretiklar, isladicilar,
kortikosteroidlar, AKTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisillin G natrium va salisil turgusunun
toromalari) ilo birlikda istifadasi zamani giiclana bilar. Buna géra da, bu preparatlarin birlikda
istifadasi tovsiya olunmur.

Eyni zamanda istifada zaman ehtiyatliliq talab edan preparatlar

Qeyri-steroid iltihab aleyhina vasitalor (OSIOV): QSIOV (yani asetilsalisil turgusu (> 3 g/giin),
SOG-2-nin inhibitorlar va qeyri-selektiv QSIOV) tiazid diuretiklarinin hipotenziv tasirini zaiflada
bilarlar.

Kalsium duzlari: Kalsiumun ¢ixarilmasinin langimasi sayosinda tiazid diuretiklori gan zordabinda
kalsiumun konsentrasiyasini artira bilarlar. Ogar kalsium preparatlarinin istifadasi zaruridirsa, gan
zardabinda onun konsentrasiyasina nazarat etmak, kalsiumun miivafiq dozasini iss tenzimlomak
lazimdir.

Uskiikotu glikozidlori: Tiazidlorin sabab oldugu hipokaliemiya v ya hipomagniemiya iiskiikotunun
tosiri sababindan lirak aritmiyalarinin yaranmasina sobab ola biler.

Qan zardabinda kaliumun migdarimin pozulmalarindan tasiri dayison darman vasitalari: Nebilet
Plyus preparatinin, effektivliyi qan zardabinda kaliumun konsentrasiyasinin doyismalarindon asili
olan darman preparatlar (masalan, tiskiikotu qlikozidlori va aritmiya aleyhins vasitalar), elaca da
piruet taxikardiyasina (madacik taxikardiyasi) sobab olan preparatlarla, o ciimladan bazi aritmiya
aleyhina vasitalarla ila eyni zamanda istifadasi zamani miitamadi olaraq plazmada kaliumun
konsentrasiyasin yoxlamaq va EKQ tdvsiya olunur. Hipokaliemiya piruet taxikardiyanin (madacik
taxikardiyasi) inkisafina zamin yaradan amildir:

- la sinfindan olan aritmiya aleyhina vasitalar (masalan, xinidin, hidroxinidin, dizopiramid).

- 111 sinif aritmiya aleyhina vasitalar (masalan, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Bazi antipsixotik vasitalar (masalan, tioridazin, xlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siamemazin. sulpirid, sultoprid. amisulprid, tiaprid. pimozid, haloperidol, droperidol).

- Digar preparatlar (masalan. bepridil. sizaprid. difemanil. eritromisin v/d. halofantrin. mizolastin.
pentamidin. sparfloksasin. terfenadin. vinkamin v/d).



Skelet azalalorinin depolyarizasiya etmayan miorelaksantlar (masalan, tubokurarin):
Hidroxlortiazid depolyarizasiya etmayan miorelaksantlarin skelet azalalaring tasirini giiclondira

bilar.

Diabet aleyhina darman vasitalari (daxila gabul edilan preparatlar va insulin). Tiazid diuretiklari
ilo miialica zamani onlar gliikozaya qarsi doziimliililys tasir eda bilarlar. Diabet sleyhins preparatin
dozasinin tanzimlanmasi talab oluna bilar (4.4-cii blmaya baxin).

Metformin: Bazen hidroxlortiazidin istifadssi naticasinds yaranan funksional bdyrak gatigmazliginin
sabab oldugu laktatasidozun inkisaf etma riski mdveud oldugundan metformin ehtiyatla istifado
edilmalidir.

Beta-blokatorlar va diazoksid: Nebivololdan fargli beta-blokatorlarin va ya diazoksidin
hiperglikemik tasiri tiazidlarin qabulu ila giiclana bilar.

Pressor aminlar (masalan, noradrenalin): Pressor aminlarin tasir effektivliyi azala bilar.

Podagranin miialicasi vigiin istifads edilon dorman vasitalari (probenesid, sulfinpirazon va
allopurinol): Hidroxlortiazid gan zardabinda sidik tursusunun saviyyasini artira bildiyindan,
urikozurik darman vasitalarinin dozasinin tanzimlonmasi talab oluna bilar. Probenesidin va ya
sulfinpirazonun dozasinin artirilmas talab oluna bilar. Allopurinol tiazid qrupundan olan
preparatlarla eyni zamanda istifada edildikda. allopurinola qars yiiksak hassasliq reaksiyalarinin
tezliyi arta bilar.

Amantadin: Tiazid qrupundan olan preparatlarin istifadesi zaman1 amantadinin slava tasirlerinin
yaranma riski arta bilar.

Salisilatlar: Salisilatlar yiiksok dozalarda gabul edildikda hidroxlortiazid onlarin markazi sinir
sistemina toksik tasirini giiclandira bilar.

Siklosporin: Siklosporinin birlikda istifadasi zamani hiperurikemiya va podaqrayabenzar
agirlasmalarin riski arta bilar.

Yodlasdirilmus rentgen-kontrast maddalar: Diuretiklarin sabab olduglari dehidratasiya zamani
kaskin boyrak ¢atismazliginin inkisaf etma riski yiiksokdir (xtisusils, yod preparatlari bdyiik
dozalarda istifado olundugda). Onlari istifads etmazdan avval rehidratasiya apariimalidir.

Ham nebivolol, ham da hidroxlortiazidla alagali potensial garsiliglt tasirlor:

Nazara alinmasi lazim olan kombinasiyalar:

Digar hipotenziv preparatlar: digar antihipertenziv preparatlarla kombinasiyada istifada edildikda
alava hipotenziv tasirlorin inkisaf etma riski moveuddur.

Antipsixotik vasitalor, irisiklik antidepressantlar, barbituratlar, narkotik preparatlar va alkogol:
Nebilet Plyus preparatinin bu darman vasitalari ila birlikda istifadasi hipotenziv tasiri giiclondira
va/va ya postural hipotenziyaya gatirib ¢ixara bilar.

Farmakokinetik garsiliql tasirlar:

Nebivolol

Nebivololun metabolizminds CYP2D6 izofermenti istirak etdiyindan, bu fermenti inhiba eden
maddalarla, xiisusila da, paroksetin, fluoksetin, tioridazin va xinidinls eyni zamanda istifada
plazmada nebivololun miqdarinin artmasina gatirib ¢ixara bilar ki, bu da oldugca giiclt
bradikardiyanin va alava tasirlarin yiiksak riski il alagalidir.

Simetidinla birlikda istifada klinik tasirda dayisiklik olmadan plazmada nebivololun saviyyasinin
artmasina sabab olur. Ranitidinla birlikda istifada nebivololun farmakokinetikasina tosir etmir.



Nebilet Plyus preparati yemakls birlikda. antasid vasita isa qida gabullar arasinda qabul edilirsa,
har iki preparati toyin etmak miimkiindiir.

Nebivololun nikardipinls birlikda istifadasi klinik tasiri dayisdirmadon plazmada har iki darman
vasitasinin miqdarinin ciizi artmasina sabab olmugdur. Alkoqol, furosemid va ya hidroxlortiazid ila
birlikda istifada nebivololun farmakokinetikasina tosir etmir. Nebivolol varfarinin
farmakokinetikasina va farmakodinamikasina tosir etmir.

Hidroxlortiazid

fon miibadilasi qatranlarinin (masalan. xolestiramin va kolestipol kimi qatranlarin) istiraki ilo
hidroxlortiazidin sorulmasi pozulur.

Sitotoksik preparatlar: Hidroxlortiazidin sitotoksik preparatlarla (masalen, siklofosfamid,
fliiorurasil, metotreksat) birlikda istifadasi zamani siimiik iliyina toksik tasirin giiclonmasini
(xtisusila da, qranulositopeniyanin inkisafin) gézlamak olar.

Nebilet Plus preparati ila eyni zamanda alkogolun qabulu

Nebilet Plus preparati ilo miialics miiddstinds alkogol qabul edarkan ehtiyath olun, bela ki, bu,
basgicallanmaya va ya bayilmaya sabab ola bilar. Ogar Sizda buna oxsar reaksiyalar bag verirsa,
preparat1 qabul etdiyiniz miiddat arzinda alkoqolun, o ctimladan sorab, piva va torkibinds az
miqdarda alkogol olan kokteyllarin gabulundan ¢akinmak lazimdur.

Hamilolik vo laktasiya dévriinda istifadasi

Ogor hamilasinizss va ya hamils oldugunuzu ehtimal edirsinizsa, bu barada miialica hakiminizi
malumatlandirmahisiniz. Adaton, miialica hakimlori Nebilet Plus preparatinin avazina digar dorman
vasitalorini gabul etmayi tdvsiya edirlor, bels ki. Nebilet Plus preparatini hamilalik ddvriinds gabul
etmak tovsiya olunmur.

Hamilalik

Hamila qadinlarda Nebilet Plyus preparatinin istifadosi haqqinda etibarli malumatlar mdoveud deyil.
Preparatin ayri-ayriliqda iki komponentinin tasirinin Syranilmasi tizro heyvanlar tizarinda aparilmig
tadgiqatlarin naticalori nebivolol va hidroxlortiazidin kombinasiyasinin reproduktiv funksiyaya
tasirina miinasibatda yetarli deyil.

Nebivolol

Nebivololun insanlarda hamilslik ddvriinda istifadasine dair molumatlar onun potensial moanfi
tasitlorini milayyan etmoak iigiin yetorli deyil. Buna baxmayaraq. nebivololun hamilaliyin gedisinag
va/va ya doliin/yenidogulmusun vaziyyatina manfi tasir eds bilan farmakoloji tasirlara malik oldugu
molumdur. Umumiyyatla, beta-adrenoreseptorlarin blokatorlari ciftin qan dévranini azaldirlar ki, bu
da déliin inkisafinin langimasina, batndaxili 6limiina, diisiiya va vaxtindan avval dogusa gatirib
cixara bilar. Délde va yenidogulmusda aslava tasirlar (mosalen, hipoqlikemiya va bradikardiya)
inkisaf eda bilor. ©gor beta-adrenoblokatorlarla miialica zaoruridirsa, beta-1-adrenoreseptorlarin
selektiv blokatorlarindan istifadaya iistiinliik verilir.

Askar zorurat olmadiqda. nebivolol hamilalik dévrinda gabul edilmamalidir. Nebivololun gabulu
zoruri hesab edildikda, usaglg-cift qan dovranina va doliin boylimasina miitamadi nazarat talab
olunur. Hamilaliyin gedisina va ya doliin vaziyystine monfi tosir zamani alternativ mialico
variantlart nazardan kegirilmoalidir. Yenidogulmus ciddi miisahids altinda olmalidir. Hipoglikemiya
va bradikardiya kimi simptomlarin yaranmasini, aksar hallarda ilk 3 giin arzinds gézlemak olar.
Hidroxlortiazid

Hamilalik dovriinds — xiisusila birinci trimestrda — hidroxlortiazidin istifads tocriibasi mahduddur.
Heyvanlar tizorinda aparilmig tadgiqatlarin naticalari mahdud hacmdadir.

Hidroxlortiazid cift baryerindan kegir. Hidroxlortiazidin tosir mexanizmini nazara alsaq, ikinci va
ligtincii trimestrlorda o, dol-cift qan dovranini poza va dolo, sonradan iso yenidogulmusa manfi tasir
gostararak, sariliga, elektrolit balansimin pozulmalarina va trombositopeniyaya sabab ola bilar.
Plazmanin hacminin azalmasi va ciftin hipoperfuziyas: riski ilo slagadar olaraq, hidroxlortiazid
hamilalarin 6deminin, hamils qadinlarda arterial hipertenziyanin va ya preeklampsiyanin miuialicasi
{iciin bu xastaliklara miinasibatda miisbat tasir olmadiqda istifads edilmamalidir.

Digar preparatlarin istifadasinin miimkiin olmadigi nadir hallar istisna olmagla, hidroxlortiazid
hamila gadinlarda essensial (birincili) arterial hipertenziya zamani istifada edilmamalidir.



Laktasiya dovrii

Nebivololun ana siidii ila ifraz olunub-olunmadigi malum deyildir. Heyvanlar tizarinds aparilmis
tadgiqatlar nebivololun ana stidu ils ifraz olundugunu gostarmigdir. Beta-blokatorlarin aksariyyati,
xiisusilo nebivolol va onun aktiv metabolitlori kimi lipofil birlosmaler ana stidiine miixtalif
daracalarda daxil olur.

Hidroxlortiazid ana siidii ila ki¢ik miqdarlarda ifraz olunur. Yiiksok dozalarda gabul edilon vo
intensiv diureza sabab olan tiazidlor stidiin yaranmasini inhiba eda bilarlar.

Nebilet Plyus preparatimin laktasiya dovriinds istifadasi tovsiya olunmur. Buna baxmayarag, Nebilet
Plyus preparati laktasiya dévriinde istifado edilorsa, onun dozasi maksimum daracads agag
olmahdir.

Ogar Siz hamilasinizsa va ya korpanizi ana siidii ils qidalandirirsinizsa, hamils oldugunuzu ehtimal
edirsinizsa va ya hamilaliyi planlagdirirsinizsa, bu darman vasitesini qabul etmazdan avval maslahat
almaq ¢iin mualica hakimina ve ya aczagiya miiraciat edin.

Nagliyyat vasitasini va digar potensial tohliikali mexanizmlori idaraetma qabiliyyatina tasiri
Bu darman preparati basgicallonmaya va ya zoifliys sabab ola biler. Bu halda naqliyyat vasitasini
idara etmokdan va ya mexanizmlara xidmat etmakdan imtina edin.

istifado qaydas: vo dozasi

Bu dorman preparatini har zaman hakiminizin Siza izah etdiyi qaydada dagiqlikls qabul edin. ©gar
Sizda siibhalar vardirsa, miialica hokimi ilo maslahatlasgin.

Preparat giinda bir tablet, miimkiinsa, har giin eyni vaxtda qabul edilir.

Nebilet Plus preparatini yemakdan avval. yemak vaxti va yemakdan sonra qabul etmak olar, lakin
qida qabulundan asili olmayaraq da qabul etmak miimkiindiir.

Béyrak ¢attsmazligi olan xastalar

Nebilet Plus agir béyrok gatismazhigi olan xastolor torafinden qobul edilmomalidir (“Oks
gostarislar”,“Xiisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlori” bélmalara baxin).

Qaraciyar ¢atismazlhigl olan xastalar

Qaraciyer c¢atismazligl va ya qaraciyar funksiyasi pozulmus xastolords mohdud molumat
moveuddur. Buna gora da bela xastalarda Nebilet Plus-un istifadasi oks gosterisdir.

Yasit insanlar

75 yasdan yuxari xastolorda preparatin istifadasi tacriibasi mahdud olduguna goras ehtiyatl olmaq va
bela xastalarin vaziyyatini digqatla izlomak lazimdir.

Usaqlarda va yeniyetmalarda istifadasi

Usaqlara vo yeniyetmolora Nebilet Plus preparatini gabul etmak olmaz.

Coartik, yalmz tabletin biitov sokilds udulmast ils bagh ¢atinlik yarandig halda, onun bdliinmasinin
asanlasdirilmasi ti¢iin nazarda tutulmusdur.

Ogor Siz Nebilet Plus preparatini gabul etmayi unutmusunuzsa

Ogar Siz Nebilet Plus preparatini vaxtinda qabul etmayi unutmusunuzsa va bir miiddat sonra bu
barada xatirlamisinizsa, preparati adi giindalik dozada qabul edin. Lakin uzun miiddatli gecikma
(mosalan, bir nega saat) oldugda va preparatin ndvbati gabulunun vaxti yaxinlagdiqda, unudulmus
dozani buraxin va darman vasitasini novbati adi dozada va adi vaxtda qabul edin. Preparati ikigat
dozada gabul etmayin. Lakin preparatin gabullarinin tokrar buraxilmalarina yol verilmomalidir.
Ogor Siz Nebilet Plus preparatimn qabulunu dayandirmisimzsa

Nebilet Plus preparatinin gabulunu dayandirmazdan oavval miitleq miialica hakiminizls
maslahatlasin.

Ogar Sizda bu preparatin istifadasi ilo alagadar alava suallar vardirsa, miialica hakiminizo vo ya
aczaglya miraciat edin.

Ilava tasirlori

Biitiin dorman vasitalari kimi, bu preparat da bazi insanlarda alava tasirlara sabab ola bilar.
Nebivolol ii¢iin asagidaki alava tasirlar geyda alinmisdir:

Tez-tez bas veran alava tasirlar (10 nafardan 1-da miisahida oluna bilar):

- bas agrisi



- basgicallonma

- yorgunluq hissi

- qeyri-adi gdynama, ¢imdiklonma, qidiglanma va ya sancma hissi

- ishal

- gobizlik

- irakbulanma

- tangnafaslik

- allorin va ayaqlarin 6demlori.

Bazan bas veran alava tasirlar (100 pasiyentdan 1-de miisahida oluna bilar)

- {irok yigrlmalarinin tezliyinin azalmas va ya tirak tarafinden digar pozuntular

- arterial tazyigin asagi olmasi

. gazarkan ayaglarda gicolma agrilarini xatirladan agrilar

- gdérma pozuntulari

- impotensiya

- depressiya hissi

- hazmin pozulmasi. madada va bagirsaqda qazlarin toplanmasi, qusma

- darida sopgilar, qasinma

- tonaffiis yollar1 azalalarinin gafil spazmi (bronxospazm) ila bagl hava gatiymamasi hissi
(astmada oldugu kimi)

- gecalar qorxulu yuxugdrmalar.

Cox nadir hallarda bag veran alava tasirler (10 000 pasiyentdan 1-ds miisahida oluna bilar)

- bayilma vaziyyati

- psoriazin siddatlonmoasi (¢ohray1 rangli gabiglanan pilaklarin amalo galmasi ila miisayiat
olunan dari xastaliyi).

Asagidaki alava tasirlar yalmz tok-tak pasiyentlords miisahids edilmigdir:

- sistemli allergik reaksiyalar. generalizo olunmus dari sopgilori (yiiksak hassasliq reaksiyalari):

- tonaffiisiin miimkiin qafil ¢atinlasmasi ila birlikda, xiisusila, dodaqlarin, gézlerin va ya dilin
stiratla inkisaf edon 6demi (angionevrotik 6dem).

- dori soviyyssindon qabaran solgun-qirmizi rangli, allergik vo ya gqeyri-allergik mongali
qasinan suluglarla xarakteriza olunan doari sapgisi (6vra).

Hidroxlortiazid tiglin asagidaki alava tosirlar qeyda alinmigdir:

Namolum tezlikda: Darinin va dodaqlarin xargangi (darinin qeyri-melanoma xargangi).

Allergik reaksiyvalar

- sistemli allergik reaksiyalar (anafilaktik reaksiya)

Urak va gan divrani

- {irok ritminin pozulmasi, tirakddylinmanin hiss olunmasi

- elektrokardiogramda dayisikliklar

- ayaga qalxarkon qofil bayilmalar, venalarda qan laxtalarinin yaranmasi (tromboz) va
emboliva. damar kollapsi (sok)

Qan

- qan hiiceyralarinin miqdarinin dayismasi. masalan. leykositlarin, trombositlarin. eritrositlarin
saviyyasinin azalmasi, siimik iliyinda ganyaranmanin pozulmasi;

- orqanizmda mayenin (susuzlasma) vo qanda kimyavi birlogmalorin miqdarinin dayigmasi,
xiisusila da, kaliumun, natriumun, magneziumun, xlorun saviyyasinin azalmasi va kalsiumun
saviyyasinin artmasi

- sidik tursusunun saviyyasinin artmasi, podaqra, qanda qliikozanin saviyyssinin artmasi,
sokarli diabet, metabolik alkaloz (maddslor miibadilasinin pozulmasi), ganda xolesterinin
va/va ya trigliseridlarin saviyyasinin yiiksalmasi

Mada va bagirsaq

- istahanin pislosmoasi, agizda qurulug. tirokbulanma, qusma, madada narahatliqg, qarin agrisi,
ishal, bagirsagin horaki faalliginin azalmasi (qabizlik), bagirsagin haraki faalliginin olmamasi
(paralitik bagirsaq ke¢gmazliyi), ¢ox miqdarda qaz ifrazi

- agiz suyu vazilarinin iltihabi, madaalti vazinin iltihabi, ganda amilazanin (madaalti vazinin
fermenti) soviyyasinin yiiksalmoasi



- dorinin saralmasi (sariliq), 6d kisasinin iltihabi

Daos gafasi organlari

- Respirator distress (tonaffiisiin  pozulmasi). agciyar toxumasimn iltihabi (pnevmonit),
agciyarlords fibroz toxumanin yaranmasi (agciyorlorin interstisial xastaliyi), agciyorlordo
maye y1gilmasi (agciyarlarin 6demi).

- Cox nadir hallarda bas veran alava tesirlor: Kaskin respirator distress-sindrom (kaskin
tanaffiis pozulmasi sindromu) (elamatlorine gliclii tengnofeslik, baden temperaturunun
yiiksalmasi, zaiflik vo husun bulaniqlagmasi aiddir).

Sinir sistemi

- vertiqo (firlanma hissi)

- qicolmalar, siiur saviyyasinin azalmasi, koma, bas agrisi, baggicallanma

- apatiya, husun bulaniglasmasi vaziyyati. depressiya, asabilik, narahatliq, yuxunun pozulmasi

- geyri-adi géynama, ¢imdiklonma. qidiglanma va ya sancma hissi

4 azalalarda zaiflik (parez)

Dari va saglar

- qasinma, doride qurmizi lokalar/sopgiler (purpur), urtikar sapgi (6vra), derinin igifa qarsi
yiiksok hossashigi, sapgilar, tizda sapgilar va/va ya gapiglarin amalo galmasi ilo miisayiat
olunan lakali sapgilor (qirmizi qurdesonayinin dari formasi), qan damarlarinin toxumalarin
nekrozlasmas: ilo miisayiat olunan iltihabi (nekrozlasdiric: vaskulit), derinin gabiglanmasi,
qizarmasi. dorinin laylarimin soyulmasi va qovuqcuglarin amala galmasi (toksik epidermal
nekroliz)

Gdorma va esitma orqanlari

- sar1 rangda gérma gavrayist, gérma sahasinin bulaniqlasmasi, miopiyanin giddstlanmasi, gz
yas1 ifrazinin azalmasi

- g6rma qabiliyyatinin pislosmasi va ya gdzdaxili tozyiqin artmasi sababindon gozlards agr
(goziin damarh gisasinda maye yigilmasinin (xorioidal ekssudat) va ya qapali bucaqh
glaukomanin kaskin tutmasinin miimkiin alamatlari)

Oynaglar va azalalar

- azala qicolmalari. azalalarda agn

Sidik ifrazi sistemi

- boyroklorin disfunksiyasi, koskin boyrak catismazhg (sidiyin yaranmasmn azalmasi v
organizmda maye va slaklarin toplanmasi ilo birlikda), boyroklorin birlagdirici toxumasinin
iltihab1 (interstisial nefrit), sidikda sakar.

Cinsiyyat sistemi
- Ereksiyanin pozulmasi.
Sistemli alamatlar/digarlari
- Umumi zaiflik. yorgunluq hissi. baden temperaturunun yiiksalmasi, susuzluq hissi
Olava tasirlar barada malumat verilmasi
Sizda hor hansi alava tosirlor meydana ¢ixdidi zaman miialica hakimina, aczagiya va ya tibb
bacisina miiraciat edin. Bunlara bu i¢lik varagasinda gostarilmayan har hansi miimkiin alava tasirlar
do aiddir. Siz. hamg¢inin alava tesirlor barada birbasa olaraq, Analitik Ekspertiza Markaszinin
www.pharma.az veb-sahifasi vasitasilo va ya adr@pharma.az elektron pogt Unvanina yazaraq
moalumat vera bilarsiniz. Olava tasirlar barada malumat vermakla Siz, bu derman preparatinin
tohliikasizliyi barada daha ¢ox malumat toplamaga komak eda bilarsiniz.

Doza haddinin asilmasi

Ogoar Siz tesadiifon bu darman preparatinin doza haddini asmisimzsa, darhal bu barads miialica
hakiminiza va ya aczagiya malumat verin.

Simptomlar

Nebivololun doza haddinin asilmasina dair mslumatlar méveud deyil. Beta-adrenoblokatorlarin
doza haddinin asilmasi zamani asagidaki simptomlar miisahids olunur: bradikardiya. arterial
hipotenziya. bronxospazm va kaskin tirak ¢atismazhgr.

Hidroxlortiazidin doza haddinin asilmas: elektrolitlorin saviyyasinin azalmasina (hipokaliemiyaya.
hipoxloremiyaya, hiponatriemiyaya) va haddan artiq diurez sababindon yaranan dehidratasiyaya
gatirib ¢ixarir. Hidroxlortiazidin doza haddinin asilmasinin an ¢ox rast galinan slamat va



simptomlar1 tirakbulanma va yuxuya meyillilikdir. Hipokaliemiya azala qicolmalarina sabab ola
va/va ya yanagi preparatlarin (tiskiikotu glikozidlarinin va ya bozi aritmiya aleyhina vasitalarin)
istifadasi naticasinda yaranmis aritmiyani giiclandira bilar.

Miialica

Doza haddinin asilmasi va ya yiiksak hassasliq zamani pasiyent musahids altinda olmali va intensiv
terapiya sébosinde miualice olunmalidir. Qanda glitkozanin seviyyesine nezarst edilmalidir. Qan
zardabinda elektrolitlarin va kreatininin saviyyasina tez-tez nazarat etmak tévsiya olunur. Preparatin
hale do mada-bagirsaq traktinda olan qaliqlarinin sorulmasinin qarsisini moadenin yuyulmasi,
hamginin aktivlesdirilmis kémiir va isladicilorin gobulu vasitesile almaq olar. Agciyarlorin siini
ventilyasiyasinin aparilmasi talab oluna bilar. Bradikardiya vo ya hadden artiq giiclii vagal
reaksiyalar atropinin va ya metilatropinin yeridilmosi yolu ilo aradan qaldirila bilar. Hipotenziya va
sok zamani plazmanin va ya plazma avazedicilarin kdgliriilmasi va zaruri hallarda katexolaminlarin
yeridilmasi hayata kecirilmalidir. Elektrolitlarin disbalans: aradan qaldirilmalidir. Beta-bloklayici
tasir izoprenalin hidroxloridin (taxminan 5 mkgq/daq dozadan baslayaraq) va ya dobutaminin (2,5
mkq/daq dozadan baslayaraq) talab olunan tasir alds edilona qadar vena daxiline yavas yeridilmasi
ila neytrallagdirila bilar. Agir hallarda izoprenalin dofaminla kombina edils bilar. Ogar bu da lazimi
tosiro gatirib ¢ixarmazsa, 50-100 mkq/kq gliikaqonun vena daxilina yeridilmasi nazardon kegirilo
bilor. Zoruri hallarda, inyeksiyani bir saat arzinds tokrarlamaq va sonra lazim galarss, 70
mkq/kq/saat hesab: ilo qllikagonun venadaxili infuziyasimi hoyata kegirmok lazimdir. Ekstremal
hallarda miialicoya qars: rezistent olan bradikardiya zamani siini ritm aparatindan istifado etmak
olar.

Buraxihis formasi

14 tablet blisterda. 1 va ya 2 blister iglik varaqa ilo birlikda karton qutuya gablagdirilir.

Blister SOS-dan hazirlanmis ortiikdon (20 mkm PP -300 mkm SOS - 20 mkm PP) vo bark
aliminium folgadan (20 mkm. PP ila &rtiilmiisdiir) ibaratdir.

Blister "Aclar 4000 / 50 mkm PE / 254 mkm PVX" é&rtiikdon va ona gaynaq edilmis 20 mkm
qalinhigh aliiminium 6rtiik folgasindan ibaratdir.

(Satisda heg¢ da biitiin ol¢iilii gablagmalar olmaya bilor.)

Saxlanma soraiti

25°C-dan yiiksak olmayan temperaturda saxlayin.

Bu darman vasitasini usaqlarin allarinin ¢atmadig: yerds saxlayin.

Darman preparatlarini kanalizasiyaya va ya moigat tullantilan ilo birlikde atmayin. Artiq istifada

etmadiyiniz preparatlarin utilize edilmasi ils bagli aczagiya miiraciat edin. Bu tadbirlar atraf miihiti
qorumaga komak edir.

Yararhhq miiddoati

3l

Bu dorman preparatini qutunun va blister gablasmasinin {izorindos "son istifada tarixi" sozlorindon
sonra qeyd edilmis yararlihq miiddati basa ¢atdiqdan sonra istifads etmayin.

Yararhliq miiddatinin bitma tarixi gostarilan ayin son giintidiir.

Aptekdon buraxilma sarti
Resept asasinda buraxilir,

istehsalg

Berlin-Xemi AG.
(Menarini Qrupp)
Tempelhofer Veq 83
12347 Berlin, Almaniya

vaya

Berlin-Chemie AG.



Glienicker Weg 125, 12489 Berlin. Almaniya.

Qeydiyyat vasiqasinin sahibi

Menarini Internesnl Opereysnz Litksemburg S.A.
1, Avenyu de la Qar

1611 Liiksemburg.

Salahiyyatli niitmayanda
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin, Almaniya.



