VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cardiol 12,5 mg tabletit
Cardiol 25 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 12,5 mg tai 25 mg karvedilolia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

12,5 mg: yksi tabletti sisédltdd 59,1 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina) ja 12,5 mg sakkaroosia.
25 mg: yksi tabletti sisdltdd 10 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina) ja 25 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

12,5 mg jaettava tabletti: vaaleanruskea, pyored tabletti (halkaisija noin 7 mm), jossa kaksipuolinen
jakouurre sekd koodit H3 ja BM.

25 mg jaettava tabletti: valkoinen-vaaleankellertdva, pyoreé tabletti (halkaisija noin 7 mm), jossa
kaksipuolinen jakouurre seké koodit D5 ja BM.

Tabletin/tabletit voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Verenpainetauti. Angina pectoris. Syddmen vajaatoiminta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Verenpaine tauti
Ladke on suositeltavaa ottaa kerran paivissi. Karvedilolia voidaan kiyttdd verenpainetaudin hoitoon
yksindén tai yhdistettynd muihin verenpainelidkkeisiin, erityisesti tiatsididiureetteihin.

Aikuiset: Suositeltava aloitusannos on 12,5 mg kerran vuorokaudessa kahden pdivan ajan. Tdmén
jalkeen hoitoa jatketaan annoksella 25 mg/vrk. Tarpeen mukaan annosta voidaan vield lisdtd vihitellen
kahden viikkon vélein tai harvemmin. Suositeltu enimméisannos on 50 mg joko kerran vuorokaudessa
tai jaettuna kahteen osa-annokseen.

likkddt potilaat: Suositeltava aloitusannos verenpainetaudissa on 12,5 mg kerran vuorokaudessa, joka
voi riittdd myds jatkohoidoksi. Jos tilld annoksella ei kuitenkaan saavuteta riittdvaé hoitovastetta,
annosta voidaan vield lisatd vahitellen kahden vilkkon vélein tai harvemmin. Suositeltu enimmaéisannos
on 50 mg joko kerran vuorokaudessa tai jaettuna kahteen osa-annokseen.

Angina pectoris
Karvediloli sopii kroonisen stabiilin anginan, oireettoman sydédnlihasiskemian, epéstabiilin anginan ja



iskeemiseen sydédnsairauteen liittyvin vasemman kammion dysfunktion hoitoon.

Aikuiset: Suositeltava aloitusannos on 12,5 mg kahdesti vuorokaudessa kahden péivian ajan. Tamén
jalkeen hoitoa jatketaan annoksella 25 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Tarpeen mukaan annosta
voidaan vield lisdtd véhitellen kahden viikon vilein tai harvemmin. Suositeltu enimméisannos on 100
mg jaettuna osa-annoksiin (kahdesti vuorokaudessa).

likkddt potilaat: Kuten edelld, mutta korkein suositeltu enimméisannos on 50 mg vuorokaudessa.

Sydéimen vajaatoiminta

Karvedilolia voidaan antaa tavanomaisen ldédkehoidon ohessa, mutta myos yksinddn niille potilaille,
yksilollinen. Hoito suositellaan aina aloitettavaksi pienelld annoksella (3,125 mg kahdesti
vuorokaudessa). Sopiva annostaso valitaan suurentamalla annosta asteittain potilaan tilaa huolellisesti
seuraten.

Digitaliksen, diureettien ja ACE:n estijien annokset pitdd vakiinnuttaa ennen karvedilolihoidon
aloittamista.

Aloitusannos on 3,125 mg kahdesti vuorokaudessa kahden viikkon ajan. Jos timé annos on hyvin
siedetty, karvediloliannosta voidaan nostaa kahden vilkkon vélein tai harvemmin ensin 6,25 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa, sitten 12,5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa ja sitten 25 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa. Annos suositellaan nostettavaksi korkeimmalle potilaan sietdmélle tasolle.

Lievissa ja keskivaikeassa syddmen vajaatoiminnassa suositeltu enimmaéisannos alle 85 kg painavilla
potilailla on 25 mg kahdesti vuorokaudessa ja yli 85 kg painavilla 50 mg kahdesti vuorokaudessa.

Vaikeassa syddmen vajaatoiminnassa suositeltu enimméisannos on 25 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
Hoidon alussa voi esiintyd vajaatoiminnan oireiden ohimenevid pahenemista. Tamén takia hoitoa ei
yleensi tarvitse keskeyttdd. Ennen jokaista annoksen nostamista tulee suorittaa ladkarintarkastus
mahdollisen syddmen vajaatoiminnan pahenemisen tai liallisesta vasodilataatiosta johtuvien oireiden
(hypotensio, nesteretentio) havaitsemiseksi. Vajaatoiminnan paheneminen tai nesteen kertyminen
hoidetaan lisidméalld diureettiannosta, eikd karvedilolin annosta pida lisitd, ennen kuin potilaan tila
vakiintuu. Joissakin tapauksissa on tarpeen pienentéé karvediloliannosta tai véliaikaisesti keskeyttda
hoito kokonaan. Néissékin tapauksissa karvedilolin annostitrausta voidaan usein onnistuneesti jatkaa.

Jos karvedilolihoito keskeytetdén pidemmiksi ajaksi kuin kahdeksi viikoksi, hoito suositellaan
aloitettavaksi uudelleen annoksella 3,125 mg kahdesti vuorokaudessa ja annosta nostetaan véhitellen

edelld mamitun suosituksen mukaan.

Annostusta koskevat erityisohjeet

Munuaisten vajaatoiminta: Annostusta eitarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta: Karvedilolihoito on vasta-aiheinen potilailla, joilla on kliinisesti selvd maksan
toimintahdirid (ks. kohta 4.3).

likkddt potilaat: Annoksen muuttamista tukevaa ndyttoa ei ole.

Pediatriset potilaat
Karvedilolin tehosta ja turvallisuudesta alle 18-vuotiaille ei ole riittdvasti tietoa (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Tabletteja ei tarvitse ottaa aterian yhteydessd. Kuitenkin syddmen vajaatoimintapotilaiden suositellaan
ottavan karvedilolildékityksensd ruoan yhteydessé, jolloin imeytyminen on hitaampaa ja ortostaattisen
hypotension mahdollisuus pienenee.



Hoidon kesto
Karvedilolihoito on pitkékestoista. Kuten kaikkien beetasalpaajien kohdalla, hoitoa ei pidd lopettaa
akillisesti (ks. kohta 4.4). Tama on erityisen tirkeéd, jos potilaalla on samanaikainen sepelvaltimotauti.

4.3 Vasta-aiheet

Karvedilolia ei saa kédyttda potilaille, joilla on:

- yliherkkyys karvedilolille taijollekin valmisteen ainesosalle (ks. kohta 6.1)
- epastabiil/kompensoimaton syddmen vajaatoiminta

- klinisesti selvd maksan toimintah&irio.

Muiden beetasalpaajien tavoin karvedilolia ei saa kéyttda potilaille, joilla on:

- toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos (AV-katkos) (ellei potilaalle ole asennettu
pysyvaa tahdistinta)

- vaikea bradykardia (< 50 lyontid/min)

- sairas sinus -oireyhtymé (mukaan lukien sinus-eteiskatkos)

- vaikea hypotensio (systolinen verenpaine < 85 mmHg)

- kardiogeeninen sokki

- anamneesissa bronkospasmi tai astma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Syddmen vajaatoiminta

Liiallisesta vasodilataatiosta johtuvaa hypotensiota hoidetaan aluksi pienentdméilld diureettiannosta.
Mikili oireet edelleen jatkuvat, mahdollisen kdytdssd olevan ACE-estijian annosta voidaan pienentia.
Edelleen karvedilolin annosta voidaan vahentd4 tarpeen mukaan. Karvedilolin annosta ei liséti
uudelleen, ennen kuin vajaatoiminnan pahenemisesta tai vasodilataatiosta johtuvat oireet on saatu
hallintaan. Kéytettidessd karvedilolia yhdessa digitaliksen kanssa on muistettava, ettd seké digitalis ettd
karvediloli pidentdvit eteisen ja kammion vélistd johtumisaikaa (ks. kohta 4.5).

Munuaisten toiminta kongestiivisessa syddmen vajaatoiminnassa

Karvedilolihoidon aikana munuaisten vajaatoimintaa on todettu potilailla, joilla on matala verenpaine
(systolinen verenpaine < 100 mmHg), iskeeminen sydénsairaus ja yleinen ateroskleroosi ja/tai
taustalla oleva munuaisten vajaatoiminta. Munuaisfunktiota on seurattava karvedilolihoidon aikana
niilld syddmen vajaatoimintapotilailla, joilla niitd riskitekijoitd on. Jos munuaisfunktio merkittévésti
huononee, karvedilolin annosta on pienennettava.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten verenkierron itsesdétely séilyy, eikd glomerulusfiltraatiossa tapahdu muutoksia
pitkdkestoisen karvedilolihoidon aikana. Karvedilolin annossuosituksia ei tarvitse muuttaa
keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Karvediloli on vasta-aiheista potilaille, joilla on klinisesti selvd maksan toimintahdirid (ks. kohta 4.3).
Kirroosipotilailla tehdyssd farmakokineettisessé tutkimuksissa osoitettiin, etti altistus (AUC)
karvedilolille suureni maksan vajaatoimintapotilailla 6,8-kertaiseksi verrattuna terveisiin henkildihin.

Bradykardia
Karvediloli voi aiheuttaa bradykardiaa. Jos syke hidastuu alle 55 lyontiin minuutissa ja esiintyy
bradykardiaan lLittyvid oireita, karvedilolin annosta on syytd pienentéa.

Prinzmetalin angiina

Epidselektiiviset beetasalpaajat voivat lisdtd rintakipuja potilailla, joilla on Prinzmetalin angiina.
Vaikka karvedilolin alfa-salpaava vaikutus saattaa estii taudin oireita, sen kdytosti tissd sairaudessa
ei ole kokemusta. Varovaisuutta on siis noudatettava potilailla, joilla on tai epéillddn olevan
Prinzmetalin angiina.



Diabetes

Karvedilolia on annettava varoen potilaille, joilla on diabetes mellitus, silli se saattaa huonontaa
verensokerin hallintaa. Karvediloli saattaa peittdd tailieventdd akuutin hypoglykemian oireita (ks.
kohta 4.5). Diabetesta ja syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi joskus esiintya
glukoositasapainon heikentymisté karvedilolin kiyton yhteydessd. Tdmén vuoksi karvedilolia saavia
diabetespotilaita on valvottava huolellisesti mittaamalla sdénndllisesti potilaan veren
glukoosipitoisuutta ja muuttamalla tarvittaessa diabeteslddkitysta.

Keuhkoahtaumatauti

Kroonista obstruktiivista keuhkosairautta sairastavien henkildiden, joilla eiole oraalista eikd
inhaloitavaa ladkitystd, eipidd kayttdd karvedilolia, mikdli saavutettu hyGty ei ylitd kaytosta
aiheutuvia riskejd. Jos karvedilolia annetaanniille potilaille, heitd on tarkkailtava huolellisesti
karvedilolihoitoa aloitettaessa sekéd annostitrauksen aikana. Karvedilolin annosta on pienennettdvé,
mikali hoidon aikana esiintyy merkkejad keuhkoputkien ahtautumisesta.

Adireisverenkiertosairaudet ja Raynaud’n syndrooma

Koska karvediloli on vasodilatoiva beetasalpaaja, on dédreisverenkiertosairauksien paheneminen
epatodenndkdisempéd kuin perinteisid beetasalpaajia kiytettdessa. Kliniset kokemukset talla
potilasryhmélld ovat kuitenkin toistaiseksi véhdiset. Sama pédtee myos Raynaud’n syndroomaa
sairastaviin.

Tyreotoksikoosi
Muiden beetasalpaajien tavoin karvediloli voi peittdd tyreotoksikoosin oireita.

Feokromosytooma

Feokromosytoomapotilaiden hoito on aloitettava alfasalpaajilla ennen minkéén beetasalpaajan kayttoa.
Vaikka karvedilolilla on seké alfa- etti beetasalpausominaisuuksia, sen kdytosti tissd taudissa ei ole
kokemusta. Siksi karvedilolia on annettava varoen potilaille, joilla epiillifin feokromosytoomaa.

Yliherkkyys

Karvedilolia on annettava varoen potilaille, joilla on ollut vakavia yliherkkyysreaktioita taijotka ovat
siedityshoidossa, koska beetasalpaajat saattavat lisité sekd allergeeniherkkyyttd ettd
yliherkkyysreaktioiden vakavuusastetta.

Anafylaktisen reaktion riski

Potilaat, joilla on aiemmin esiintynyt vaikeita anafylaktisia reaktioita useille eri allergeeneille,
saattavat beetasalpaajien kdyton aikana olla reaktiivisempia altistuksen toistuessa, riipppumatta siité,
tapahtuuko altistuminen vahingossa, diagnostisessa tilanteessa tai hoitotilanteessa. Tallaiset potilaat
eivit ehkéd reagoi allergisen reaktion hoitoon tavallisesti kdytettdviin adrenalimiannoksiin.

Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset (SCAR)

Karvedilolihoidon aikana on raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina vaikea-asteisia hon
haittavaikutuksia, kuten toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja Stevens-Johnsonin oireyhtymaa
(SJS) (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset). Karvedilolihoito pitdéd lopettaa pysyvasti, jos potilaalle
ilmaantuu karvedilolihoitoon mahdollisesti littyvd vaikea-asteinen ihon haittavaikutus.

Psoriasis
Beetasalpaajia psoriasispotilaille méaérittiessd on noudatettava varovaisuutta, koska iho-oireet
saattavat pahentua.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Térkeitd farmakokineettisid ja farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia esiintyy muiden lidkkeiden
(esim. digoksiinin, siklosporiinin, rifampisiinin, anestesia-aineiden, syddmen rytmihéirilidkkeiden)
kanssa, ks. lisdtietoja kohdasta 4.5.

Piilolasit



Piilolasien kayttdjid on muistutettava mahdollisesta vahentyneesti kyynelnesteen erittymisesta.

Vieroitusoireyhtymd

Karvedilolin, kuten muidenkaan beetasalpaajien, kdyttoa ei pitdisi lopettaa yhtakkisesti. Tama patee
erityisesti iskeemistd syddnsairautta sairastaviin potilaisiin. Karvedilolihoito on lopetettava vihitellen
muutaman paivan kuluessa, esimerkiksi vihentiméalli vuorokausiannos puoleen joka kolmas paiva.

Laktoosi
Valmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttdd tatd ladkettd.

Sakkaroosi
Valmiste siséltda sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi,
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, eipidd kayttda tatd lddkettd.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset karvedilolin ja muiden lddkkeiden valilli voivat olla farmakokineettisid
(plasmapitoisuus) ja/tai farmakodynaamisia (farmakologinen vaikutus).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia voi imetd imeytymisvaiheessa P-glykoproteiinin kautta, ja/tai
metaboliavaiheessa CYP450-jirjestelmén kautta.

Karvediloli vaikuttaa P-glykoproteiinin toimintaan seké substraattina ettd inhibiittorina. Karvedilolin
samanaikainen kédytto voi siksi lisdtd P-glykoproteiinin kuljettamien lidkeaineiden biologista
hyotyosuutta. Lisdksi P-glykoproteiinia indusoivat tai inhiboivat aineet voivat muuttaa karvedilolin
biologista hydtyosuutta.

Alla muutamia esimerkkejd farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista:
Karvedilolin vaikutukset muiden lddkkeiden farmakokinetikkaan

Digoksiini: Joissakin terveilld tutkittavilla ja syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyissa
tutkimuksissa digoksiinialtistuksen on osoitettu suurentuneen enimmilliéin 20 %. Miespotilailla
havaittin huomattavasti voimakkaampi vaikutus kuin naispotilailla. Digoksiinipitoisuuksien
seuraamista suositellaan karvedilolihoitoa aloitettaessa, muutettaessa tai lopetettaessa. Karvediloli ei
vaikuttanut laskimoon annettuun digoksiiniin.

Siklosporiini ja takrolimuusi: Kahdessa tutkimuksessa, joissa munuais- ja sydénsiirtopotilaat saivat
oraalista siklosporiinia, havaittiin siklosporinipitoisuuksien nousua sen jilkeen kun karvedilolihoito
oli aloitettu. Nayttda silté, ettd karvediloli lisdé altistumista oraaliselle siklosporiinille noin

10—20 %:lla. Siklosporiinin terapeuttisen pitoisuuden sdilyttdmiseksi ennallaan siklosporiiniannosta
oli tarpeen vahentdd keskimidrin 10-20 %.Y hteisvaikutusmekanismia ei tunneta, mutta siihen
littynee karvedilolin aiheuttama P-glykoproteiinin estyminen suolistossa. Plasman
siklosporiinipitoisuutta suositellaan siksi aina seurattavaksikarvedilolilidkityksen aloittamisen
yhteydessa ja siklosporiiniannosta on tarpeen mukaan muutettava. Siklosporiinin laskimonsisédisessé
annostelussa eiole odotettavissa yhteisvaikutuksia karvedilolin kanssa. Takrolimuusi on P-
glykoproteiinin substraatti, joten karvediloli voi suurentaa myds takrolimuusin pitoisuutta plasmassa.

Muiden lddkkeiden ja aineiden vaikutukset karvedilolin farmakokinetiikkaan

Sytokromi CYP2D6- ja CYP2C9-entsyymid indusoivat tai inhiboivat aineet voivat muuttaa
karvedilolin systeemistd ja/tai presysteemistd metaboliaa stereoselektiivisesti, mikd voi johtaa R- ja S-
karvedilolin suurentuneisiin tai pienentyneisiin plasmapitoisuuksiin (ks. kohta 5.2). Alla on joitakin
potilailla tai terveilld henkiloilld todettuja esimerkkejd, mutta luettelo ei ole tyhjentava.



Amiodaroni: Thmisen maksan mikrosomeilla tehty in vitro -tutkimus osoitti, ettd amiodaroni ja
desetyyliamiodaroni estivéit R- ja S-karvedilolin oksidaatiota. R-ja S-karvedilolin minimipitoisuus
suureni merkittavasti (2,2-kertaisesti) karvedilolia ja amiodaronia samanaikaisesti saaneilla syddmen
vajaatoimintapotilailla verrattuna karvedilolia monoterapiana saaneisiin potilaisiin. Vaikutus S-
karvediloliin littyi amiodaronin metaboliittiin, desetyyliamiodaroniin, joka on CYP2C9:n voimakas
estdjd. Karvedilolia ja amiodaronia samanaikaisesti kdyttidvien potilaiden beetasalpausvaikutusta
suositellaan seurattavaksi

Rifampisiini: 12 terveella tutkittavalla tehdyssa tutkimuksessa samanaikaisesti annettu rifampisiini
pienensi altistusta karvedilolille noin 60 %:lla ja karvedilolin vaikutuksen systoliseen verenpaineeseen
havaittin heikentyneen. Taémédn yhteisvaikutuksen mekanismia ei tunneta, mutta se saattaa aiheutua
rifampisiinin P-glykoproteiinia suolistossa indusoivasta vaikutuksesta. Karvedilolia ja rifampisiinia
samanaikaisesti kiyttdvien potilaiden beetasalpausvaikutusta on tarpeen seurata tarkoin.

Fluoksetiini ja paroksetiini: Satunnaistetussa, vaihtovuoroisessa (cross-over) tutkimuksessa, johon
osallistui 10 syddmen vajaatoimintapotilasta, fluoksetinin (voimakas CYP2D6:n estija)
samanaikainen kaytto johti karvedilolimetabolian stereoselektiiviseen estymiseen. Verrattuna
lumehoitoryhméén R-enantiomeerin AUC suureni keskiméérin 77 % ja S-enantiomeerin AUC suureni
35 %. Haittatapahtumissa, verenpaineessa tai syddmen syketiheydessé ei kuitenkaan havaittu eroja
hoitoryhmien vélilld. Paroksetiinin (voimakas CYP2D6:n estéjd) kerta-annoksen vaikutusta
karvediloliin tutkittin 12 terveelld tutkittavalla suun kautta annetun kerta-annoksen jilkeen. Vaikka
altistus R- ja S-karvedilolille suureni huomattavasti, niilld terveilld tutkittavilla ei havaittu kliinisiad
vaikutuksia.

Alkoholi: Samanaikainen alkoholinkdyttd voi vaikuttaa karvedilolin verenpainetta alentavaan
vaikutukseen ja aiheuttaa erilaisia haittavaikutuksia. Alkoholin nauttimisella on osoitettu olevan
verenpainetta ékillisesti alentavia vaikutuksia, jotka saattavat voimistaa karvedilolin aiheuttamaa
verenpaineen laskua. Koska karvediloli on vain heikosti vesiliukoinen mutta liukenee etanoliin,
alkoholin Iisnéolo saattaa vaikuttaa karvedilolin imeytymisnopeuteen ja/tai -asteeseen suolistossa
lisédméalld sen liukoisuutta. Liséksi karvedilolin on osoitettu metaboloituvan osittain CYP2E1:n
vaikutuksesta, ja alkoholin tiedetddn sekd indusoivan etti estdvin timin entsyymin toimintaa.

Greippimehu: Yhden 300 mln suuruisen greippimehuannoksen osoitettiin suurentavan karvedilolin
AUC-arvon 1,2-kertaiseksi veteen verrattuna. Tdmén havainnon klininen merkitys on epdselvéd, mutta
potilaiden olisi hyva vilttad greippimehun samanaikaista nauttimista véhintdén silhen asti, ettd on
saavutettu vakaa annosvaste.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Insuliini tai oraaliset diabeteslidkkeet: Beetasalpaukseen vaikuttavat lidkeaineet voivat tehostaa
msuliinin ja suun kautta annettavien diabetesldékkeiden vaikutusta. Hypoglykemian oireet voivat
peittyéd tai heikentyé (erityisesti takykardia). Potilaille, jotka kéyttdvét insulinia tai oraalisia
diabetesliadkkeitd, suositellaan verensokerin sdannollistd seurantaa.

Katekoliamiinivajausta aiheuttavat lddkkeet: Potilaita, jotka ottavat beetasalpaajia samanaikaisesti
katekoliamiineja vihentdvien lidkkeiden kanssa (esim. reserpiini ja monoamino-oksidaasin estéjit) on
seurattava tarkasti hypotension ja/tai vaikean bradykardian varalta.

Digoksiini: Beetasalpaajien ja digoksiinin samanaikainen kaytto voi johtaa AV-johtumisajan
additiiviseen pidentymiseen.

Dihydropyridiineihin kuulumattomat kalsiumkanavan salpaajat, amiodaroni tai muut
rytmihdiriélddkkeet: Nama ladkkeet voivat karvedilolin  yhdistettyind lisdtd AV -johtumishéiriéiden
riskid. Karvedilolin ja diltiatseemin samanaikaisessa kdytossd on havaittu yksittdisid
johtumishéiriditapauksia, joihin on harvoin littynyt hemodynamiikan heikkenemistd. Muiden
beetasalpaavien lidkeaineiden tavoin suun kautta otetun karvedilolin samanaikaisessa kdytossi



verapamiilin tai diltiatseemin tyyppisten dihydropyridiineihin kuulumattomien kalsiumkanavan
salpaajien, amiodaronin ja muiden syddmen rytmihéirioldskkeiden kanssa suositellaan EKGn ja
verenpaineen seurantaa.

Klonidiini: Klonidiinin ja beetasalpaajien samanaikainen kayttd voi voimistaa verenpainetta alentavaa
ja syddmen rytmid hidastavaa vaikutusta. Kun beetasalpaajan ja klonidiinin yhdistelméhoito
lopetetaan, beetasalpaajan kdyttd on lopetettava ensin. Klonidinin kéyttd lopetetaan useita paivid
myShemmin annosta asteittain pienentimalla.

Verenpainelddkkeet: Kuten muutkin lidkeaineet, joilla on beetasalpausvaikutuksia, karvediloli saattaa
voimistaa muiden sellaisten samanaikaisesti annettujen lidkkeiden vaikutuksia, jotka alentavat
verenpainetta (esim. alfa;-reseptorin salpaajat) tai joiden haittavaikutuksiin kuuluu verenpaineen
lasku.

Anesteetit: Karvedilolin ja anesteettien mahdolliset negatiiviset inotrooppiset ja hypotensiiviset
yhteisvaikutukset on otettava huomioon anestesian yhteydessa.

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet): Tulehduskipulddkkeiden ja beetasalpaajien
yhdistelmédhoito voi nostaa verenpainetta ja heikentdd beetasalpaajien antihypertensiivista vaikutusta.

Keuhkoputkia laajentavat beeta-agonistit: Epéselektiiviset beetasalpaajat heikentdvit beeta-agonistien
keuhkoputkia laajentavaa vaikutusta. Potilaiden tiivistd seurantaa suositellaan niitd ladkkeitd
samanaikaisesti kdytettdessa.

4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja ime tys
Karvedilolia eisuositella kdytettavaksi raskauden eikd imetyksen aikana.

Raskaus
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei
tunneta.

Beetasalpaajat vihentédvat istukan verenkiertoa, mikd saattaa johtaa sikiokuolemaan sekd
keskenmenoihin tai ennenaikaisiin synnytyksiin. Liséksi sikid tai vastasyntynyt saattavat saada
beetasalpauksesta johtuvia haittavaikutuksia (etenkin hypoglykemiaa ja bradykardiaa).
Vastasyntyneen riski saada sydén- ja keuhkokomplikaatioita on kohonnut. Karvedilolilla eiole todettu
teratogeenisid vaikutuksia eldinkokeissa.

Imetys
Karvediloli ja sen metaboliitit erittyvit ihmisen rintamaitoon, minkd vuoksi karvedilolia saavien &itien
eipidd imettda.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tutkittu. Joillakin henkil6illd voi huomiokyky
heikentyéd etenkin aloitettaessa ja muutettaessa liadkitystd sekd suurennettaessa annosta ja
samanaikaisen alkoholinkdyton yhteydessd. Hyvén hoitotasapainon vallitessa karvedilolin ei tiedetd
heikentdvén ajokykyé tai koneiden kéyttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Karvedilolin kdytt6on littyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus ei yleensé riipu annoksesta
(poikkeuksena huimaus, ndkohéiriét ja bradykardia) eikd kdyttoaiheesta (poikkeukset tédsté esitetty
tamdn osion lopussa olevassa kappaleessa ’Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus™).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu karvedilolin kayton yhteydessa. [lmaantuvuus on luokiteltu
seuraavasti:
hyvin yleinen > 1/10



yleinen > 1/100, < 1/10
melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100

harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000
hyvin harvinainen < 1/10 000

Infektiot
Yleinen: Bronkiitti, keuhkokuume, yldhengitystieinfektio, virtsatieinfektio

Verija imukudos
Yleinen: Anemia
Harvinainen: Trombosytopenia
Hyvin harvinainen: Leukopenia

Immuunijdrjestelmd
Hyvin harvinainen: Yliherkkyys (allergiset reaktiot)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: Painon nousu, hyperkolesterolemia, verensokeritasapainon heikkeneminen (hyperglykemia,
hypoglykemia) diabetes mellitus -potilailla

Psyykkiset hdiriot
Ylemen: Masennus, miclialan lasku
Melko harvinainen: Unih&iriot

Hermosto

Hyvin yleinen: Huimaus, paénsérky
Yleinen: Synkopee, presynkopee
Melko harvinainen: Parestesiat

Silmdt
Yleinen: Ndkohiiriot, vahentynyt kyynelnesteen eritys (kuivat silmét), siminarsytys.

Syddn

Hyvin yleinen: Syddmen vajaatoiminta

Yleinen: Bradykardia, turvotus, hypervolemia, nesteen kertyminen
Melko harvinainen: AV-katkos, angina pectoris

Verisuonisto

Hyvin yleinen: Hypotensio

Yleinen: Ortostaattinen (asentoon liittyvd) hypotensio, hdiriét dédreisverenkierrossa (kylmét raajat,
ddreisverenkierron tauti, katkokdvelyn paheneminen ja Raynaud’n oireyhtyma)

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Yleinen: Hengenahdistus, keuhkoddeema, astma sithen taipuvaisilla potilailla.
Harvinainen: Nenén tukkoisuus

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, ruoansulatushiiriot, vatsakipu

Maksajasappi
Hyvin harvinainen: Kohonneet veren maksaentsyymipitoisuudet (ALAT, ASAT ja gamma GT)

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: Thoreaktiot (esim. allerginen eksanteema, dermatiitti, urtikaria, kutina, psoriasis-
ja lichen planus -tyyppisid thomuutoksia), alopesia

Hyvin harvinainen: Vaikea-asteiset thoreaktiot (esim. erythema multiforme, Stevens—Johnsonin
oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi)



Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: Raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen: Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisfunktion hiiriot potilailla, joilla on diffuusi
verisuonisairaus ja/tai heikentynyt munuaistoiminta, virtsaamishéiriot

Hyvin harvinainen: Naisten virtsainkontinenssi

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen: Erektiohéirid

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Heikotus (uupumus)
Yleinen: Kipu, turvotus

Markkinoilletulon jdlkeiset tiedot

Seuraavia haittatapahtumia on todettu karvedilolin markkinoilletulon jilkeisen kdyton yhteydessa.
Naité tapahtumia on ilmoitettu potilasjoukosta, jonka koosta ei ole varmuutta, joten niiden
esiintyvyyttd ei aina ole mahdollista arvioida luotettavasti, eikd syy-yhteyttd ladkealtistukseen
valttimittad voida varmistaa.

Karvedilolihoidon aikana on havaittu munuaisten toiminnan palautuvaa heikkenemisti niilld syddmen
vajaatoimintapotilailla, joilla on matala verenpaine, iskeeminen syddnsairaus ja yleistynyt
ateroskleroosi ja/tai perussairautena munuaisten vajaatoiminta.

Epédselektiiviset beetasalpaajat voivat myds heikentdd sokerinsietoa, pahentaa diabetesta ja hiiritd
verensokerin tasapainoa tai muuttaa piilevdn diabeteksen oireilevaksi, tai huonontaa jo diagnosoidun
diabeteksen hoitotasapainoa.

Vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia (toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
oireyhtymai, ks. 4.4) ja alopesiaa on todettu.

Karvediloli voi aiheuttaa virtsainkontinenssia naisilla. Oire hidvidd yleensd kun Ilddkitys lopetetaan.
Karvedilolihoidon aikana voi esiintyd aistiharhoja.

Sinuspysdhdyksid saattaa esiintyd niille alttiilla potilailla (esim. idkkéat potilaat tai potilaat, joilla on
ennestddn bradykardia, sinussolmukkeen toimintahéirid tai eteis-kammiokatkos).

Karvedilolihoidon aikana saattaa esiintyd hyperhidroosia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutusten yleisyydet eivét ole annoksesta riippuvaisia huimausta, nikohdirioitd ja
bradykardiaa lukuun ottamatta. Haittavaikutukset huimaus, synkopee, padnsarky ja visymys ovat
yleensd voimakkuudeltaan lievid ja ilmenevat etenkin hoidon alussa.

Syddmen vajaatoiminnan pahenemisesta tai nesteen kertymisti voi ilmeté, kun syddmen
vajaatoimintapotilaiden lddkeannosta titrataan (ks. kohta 4.4).

Syddmen vajaatoiminta oli hyvin yleisesti raportoitu haittavaikutus seké lumehoitoa (14,5 %) etté
karvedilolihoitoa (15,4 %) saaneilla potilailla, joilla oli vasemman kammion toimintahdirid akuutin
syddninfarktin jilkeen.

Munuaisten toiminnan palautuvaa heikkenemistd on todettu karvedilolihoidon yhteydessa kroonista
syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla on matala verenpaine, iskeeminen sydansairaus
ja diffuusi verisuonisairaus ja/tai perussairautena munuaisten vajaatoiminta (ks. 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja merkit

Ylannostus voi aiheuttaa vakavaa hypotoniaa, bradykardiaa, syddmen vajaatoimintaa, kardiogeenisen
sokin, sinuspysdhdyksid ja syddmenpysdhdyksen. Lisdksi voi esiintyd hengitysvaikeuksia,
bronkospasmia, oksentelua, tajunnantason heikkenemisti seké kouristelua.

Yliannostuksen hoito

Normaalien hoitotoimien lisdksi potilaan elintoimintoja on seurattava seké tarvittaessa korjattava
tehohoitoyksikdsséd. Seuraavia tukihoitoja voidaan kéyttéa:

Atropiini: 0,5-2 mg laskimoon (voimakkaan bradykardian hoitoon).

Glukagoni: aluksi 1-10 mg i.v., jonka jilkeen 2—5 mg/h pitkdaikaisena infuusiona
(kardiovaskulaarisen toiminnan ylldpitdmiseksi).

Sympatomimeettejd niiden tehon ja potilaan painon mukaisesti: dobutamiini, isoprenaliini tai
adrenaliini.

Jos perifeerinen vasodilaatio on yliannostuksen dominoivana oireena, potilaalle on annettava
noradrenaliinia tai etilefrinid. Potilaan verenkierron tilaa on monitoroitava jatkuvasti.

Jos potilaalla on bradykardia, johon lddkehoito ei tehoa, on syyté aloittaa tahdistinhoito.
Bronkospasmin hoitoon potilaalle on annettava beetasympatomimeettejd (aerosolina tai myds
laskimonsiséisesti, jos aerosolin teho ei ole riittdva) tai i.v. teofyllinid. Jos potilaalla on kouristeluja,
voidaan antaa diatsepaamia hitaana i.v. injektiona.

Térkedd! Jos kyseessd on vakava yliannostustapaus ja potilas on sokissa, tukihoitoa on jatkettava
riittdvén kauan, koska karvedilolin eliminaatio ja uudelleenjakautuminen ovat todennikoisesti
normaalia hitaampia. Vastaldékityksen kesto on riippuvainen yliannoksen vakavuudesta; tukihoitoa on
jatkettava, kunnes potilaan tila vakiintuu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: alfa- ja beetareseptoreita salpaavat ladkeaineet, ATC-koodi CO7AG02

Vaikutusmekanismi

Karvediloli on kahden stereoisomeerin (R- ja S-karvedilolin) raseeminen seos. Se on monivaikutteinen
alfa- ja beeta-adrenergisten reseptorien salpaaja. Eldinmalleissa molemmilla enantiomeereilli on
havaittu alfa-adrenergisia reseptoreita salpaava vaikutus. Beeta-adrenergisten reseptorien salpaus
littyy S-enantiomeeriin ja on epdselektiivinen beeta,- ja beeta,-adrenergisten reseptorien suhteen.
Molemmilla enantiomeereilli on samanlainen alfa,-adrenergisid reseptoreja spesifisesti salpaava
vaikutus. Suurempina pitoisuuksina karvedilolilla on my6s heikko tai kohtalainen kalsiumkanavia
salpaava vaikutus.

Karvedilolilla eiole omaa sympatomimeettista aktiivisuutta (ISA). Propranololin tapaansilli on
membraaneja stabiloivia ominaisuuksia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sen lisdksi, ettd karvedilolilla on beeta-adrenergisten reseptorien salpauksesta johtuvia
kardiovaskulaarisia vaikutuksia, jotka on kuvattu tarkemmin seuraavassa kohdassa, se vihentda
adreisverisuonten vastusta alfa,-adrenergisten reseptorien selektiivisen salpauksen kautta. Sen
kalsiumkanavia salpaava vaikutus saattaa myos lisétd verenvirtausta spesifisissid verisuonikudoksissa
kuten ihoverisuonissa. Beetasalpausvaikutuksensa kautta karvediloli hillitsee reniini-angiotensiini-
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aldosteronijirjestelmén toimintaa ja vihentda siten reniinin vapautumista, jolloin nesteen kertyminen
elimistoon on harvinaista. Se vihentdd fenyyliefrimin (o;-adrenergisten reseptorien agonisti) mutta ei
angiotensiini II:n aiheuttamaa verenpaineen nousua.

Karvediloli ei vaikuta haitallisesti seerumin lipidiprofiiliin eikd elektrolyytteihin. HDL:n (high density
lipoprotein) ja LDLmn (low density lipoprotein) suhde sdilyy normaalina.

Klininen teho ja turvallisuus
Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet karvedilolin aiheuttamien vasodilataation ja beetasalpauksen
johtavan seuraaviin vaikutuksiin potilaissa:

Hypertensio

Karvediloli alentaa hypertensiivisten potilaiden verenpainetta beetasalpauksen ja alfa,-vilitteisen
vasodilataation kautta. Jotkin perinteisten beetasalpaajien rajoituksista eivét imeisesti koske joitakin
vasodilatoivia beetasalpaajia, kuten karvedilolia. Verenpaineen laskuun ei lity samanaikaista
perifeerisen kokonaisvastuksen nousua, jota on havaittu puhtaiden beetasalpaajien kdyton yhteydessa.
Syddmen syke laskee lievdsti. Munuaisten verenvirtaus ja munuaistoiminta sdilyvit normaaleina
hypertensiivisilld potilailla. Karvedilolin on osoitettu ylldpitivin iskutilavuutta ja vihentidvéin
perifeeristi kokonaisvastusta. Karvediloli ei heikenni elinten verenkiertoa. Karvedilolin
pitkdaikaisvaikutus hypertensioon on dokumentoitu useissa kaksoissokkoutetuissa, kontrolloiduissa
tutkimuksissa.

Krooninen syddmen vajaatoiminta

Karvediloli vihentdd merkitsevésti kuolleisuutta ja sairaalahoidon tarvetta, lievittdd oireita ja parantaa
vasemman kammion toimintaa potilailla, joilla on iskeeminen tai ei-iskeeminen krooninen syddmen
vajaatoiminta. Karvedilolin vaikutus riippuu annoksesta.

Suuressa lumekontrolloidussa karvedilolitutkimuksessa (COPERNICUS, n =2 289) potilailla, joilla

oli vaikea syddmen systolinen toimintahdirid ja joiden tila oli vakaa, todettiin, ettd karvedilolin
lisddminen ACE:n estijilld ja diureetilla toteutettuun hoitoon véhensi kokonaiskuolleisuutta
merkitsevasti (lumeryhmissa 19,7 % ja karvediloliryhméssa 12,8 %; p = 0,00013).

Vuoden kestényt hoito pelasti 70 potilaan hengen tuhannesta hoidetusta potilaasta (NNT = 14).
Akilliset kuolemat vihenivit 41 %:lla karvediloliryhmissi (4,2 % vs. 7,8 %). Karvedilolihoito vihensi
merkitsevasti myos sairaalahoidon tarvetta. Lumelddkkeeseen verrattuna syddmen vajaatoiminnasta tai
kardiovaskulaarisista oireista johtuva kokonaiskuolleisuus ja sairaalahoito vahenivét
karvediloliryhméssa (31 %,27 % ja 24 %, p < 0,00004). Tulokset olivat johdonmukaisia rijppumatta
potilaiden idstd ja sukupuolesta tai sairauden etiologiasta tai vaikeusasteesta.

Pediatriset potilaat

Karvedilolin turvallisuutta ja tehoa lapsilla ja nuorilla ei ole varmistettu tutkimusten rajallisen méérin
ja pienen koon takia. Saatavilla olevissa tutkimuksissa keskityttin hoitamaan pediatristen potilaiden
syddmen vajaatoimintaa, joka kuitenkin eroaa ominaispiirteidenséd ja etiologiansa puolesta aikuisilla
esiintyvastd syddmen vajaatoiminnasta. Vaikka karvedilolilla on raportoitu mahdollisesti suotuisia
vaikutuksia useissa tdté tilaa koskevissa alustavissa ja havainnoivissa selvityksissd, mukaan lukien
lihasdystrofian aiheuttamaa syddmen vajaatoimintaa koskevat tutkimukset, satunnaistetuista ja
kontrolloiduista tutkimuksista saatundyttd sen tehosta on ollut ristiriitaista ja puutteellista.

Naéistd tutkimuksista saatujen turvallisuustietojen perusteella haittatapahtumat olivat yleisesti ottaen
samankaltaisia karvediloliryhmissd ja verrokkiryhmissd. Aikuisilla tehtyihin tutkimuksiin verrattuna
osallistujien maara oli kuitenkin pieni, eikd lapsille ja nuorille ole vahvistettu optimaalista annostusta,
joten saatavilla olevat tiedot eivit riitd karvedilolin turvallisuusprofiilin laatimiseen pediatrisille
potilaille. Siksi karvedilolin kdyttéon pediatrisille potilaille littyy turvallisuushuolia, eiki sitd
suositella, koska hyotyjd ja riskejd koskevissa tiedoissa on huomattavia puutteita.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Suun kautta annostelun jélkeen karvediloli imeytyy nopeasti. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin



suun kautta 25 mgn kapseli, karvediloli (R- ja S-karvedilolin summa) imeytyi nopeasti.
Huippupitoisuus plasmassa (C,.y) oli 21 pg/l ja se saavutettiin noin 1,5 tunnin kuluttua (ty). Coax-
arvojen suhde annokseen on lineaarinen. Suun kautta annettu karvediloli kéy lipi laajan ensikierron
metabolian, jonka tuloksena sen absoluuttinen biologinen hyo6tyosuus on noin 25 % aikuisilla miehilla.
Karvediloli on rasemaatti, ja S-enantiomeeri ilmeisesti metaboloituu R-enantiomeerid nopeammin. S-
enantiomeerin absoluuttinen oraalinen hyotyosuus on 15 % ja R-enantiomeerin 31 %. R-karvedilolin
enimmaispitoisuus plasmassa on noin kaksinkertainen verrattuna S-karvedilolin enimmaispitoisuuteen.
Ruoka ei vaikuta biologiseen hydtyosuuteen, vaikka huippupitoisuus plasmassa saavutetaankin
myShemmin.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd karvediloli on effluksi-kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin
substraatti. P-glykoproteiinin rooli karvedilolin dispositiossa vahvistettiin myds in vivo terveilld
tutkittavilla.

Jakautuminen
Karvediloli on hyvin lipofiilinen yhdiste. Noin 98—99 % karvedilolista sitoutuu plasman proteiineihin.
Sen jakautumistilavuus on noin 2 I’kg, maksakirroosipotilailla suurempi.

Biotransformaatio

Ihmisilld karvediloli metaboloituu suurelta osin maksassa hapettumisen ja konjugaation kautta useaksi
metaboliitiksi, jotka eliminoituvat péiasiassa sappeen. Eldimilli on havaittu metaboloitumattoman
aineen enterohepaattista kiertoa.

Demetylaatio ja hydroksylaatio fenolirenkaassa tuottavat kolme aktiivista metaboliittia, joilla on
beetareseptoreita salpaavaa vaikutusta. Preklinisten tutkimusten perusteella 4'-
hydroksifenolimetaboliitti on beetasalpausvaikutukseltaan noin 13 kertaa karvedilolia potentimpi.
Karvedilolin verrattuna ndilli kolmella aktiivisella metaboliitilla on heikko vasodilatoiva vaikutus.
Metaboliittien konsentraatiot hmisesséd ovat noin 10 kertaa matalammat kuin karvedilolin. Kaksi
karvedilolin hydroksikarbatsolimetaboliiteista ovat erittdin voimakkaita antioksidantteja,
voimakkuudeltaan 30-80-kertaisia karvediloliin ndhden.

Farmakokineettiset tutkimukset thmiselld ovat osoittaneet, ettd karvedilolin oksidatiivinen metabolia
on stereoselektiivinen. Tulokset in vitro -tutkimuksesta viittasivat siihen, ettd oksidaatio- ja
hydroksylaatioprosesseihin saattaa osallistua eri sytokromi P450 -entsyymeji, kuten CYP2D6,
CYP3A4,CYP2EIL, CYP2C9ja CYP1A2.

Tutkimukset terveilld vapaaehtoisilla ja potilailla ovat osoittaneet, ettid R-enantiomeeri metaboloituu
padasiassa CYP2D6:n vilitykselld. S-enantiomeeri metaboloituu pédasiassa CYP2D6:nja CYP2C9n
vilityksella.

Geneettinen polymorfismi

Ihmisilld tehdyn klinisen farmakokineettisen tutkimuksen tulokset osoittivat, etti CYP2D6 on
merkittdva tekijd R- ja S-karvedilolin metaboliassa. R- ja S-karvedilolin pitoisuudet plasmassa ovat
nédin ollen suuremmat, jos potilaalla on hidas CYP2D6-metabolia. CYP2D6-genotyypin tirkeys R- ja
S-karvedilolin farmakokinetilkan kannalta varmistettiin populaatiofarmakokineettisissd tutkimuksissa,
mutta muut tutkimukset eivit vahvistaneet tatd havaintoa. Téstd paddteltin, ettd CYP2D6:n geneettisen
polymorfismin klininen merkitys saattaa olla vihdinen.

Eliminaatio

Suun kautta annetun 50 mgn karvedilolikerta-annoksen jilkeen noin 60 % erittyi sappeen ja
eliminoitui 11 vuorokauden kuluessa metaboliitteina ulosteeseen. Suun kautta annetun kerta-annoksen
jalkeen vain noin 16 % erittyy virtsaan karvedilolina tai sen metaboliitteina. Alle 2 % erittyy
muuttumattomana lddkeaineena virtsaan. Terveille vapaaehtoisille infuusiona laskimoon annetun

12,5 mgn annoksen jilkeen karvedilolin puhdistuma plasmasta on noin 600 ml/min ja eliminaation
puoliintumisaika on noin 2,5 tuntia. Samoilla yksilgilld havaittiin, ettd 50 mgn kapselin ottamisen
jalkeinen eliminaation puolintumisaika oli 6,5 tuntia, mikd vastaa kapselin imeytymisen
puolintumisaikaa. Kun valmiste otetaan suun kautta, S-karvedilolin kokonaispuhdistuma elimistosti
on noin kaksinkertainen R-karvedilolin verrattuna.



Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Muiden beetasalpaajien tavoin lidkealtistuksen ja farmakodynaamisen vaikutuksen vililld on ajallinen
katkos, ja maksimivaikutus sykkeeseen ja verenpaineeseen saavutetaan myohemmin kuin suurin
pitoisuus plasmassa. CYP2D6-polymorfismin aiheuttamat farmakokineettisten ominaisuuksien erot
eivit vaikuttaneet merkittdvasti terveiden vapaachtoisten sykkeeseen ja verenpainevasteeseen. Lisdksi
CYP2D6-genotyypin tai -fenotyypin ja karvediloliannoksen tai haittavaikutusten esiintyvyyden valilla
ei [oytynyt yhteyttd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Ndméa havainnot voivat johtua
aktiivisten metaboliittien aiheuttamista kompensoivista vaikutuksista.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Karvedilolihoito ei vaikuta munuaisten verensaantiin eikd glomerulusfiltraatioon.

Potilailla, joilla on verenpainetauti ja munuaisten vajaatoimintaa, eiole todettu merkittdvid muutoksia
karvedilolin AUC-arvoissa, eliminaation puolintumisajassa eikd plasman huippupitoisuuksissa.
Munuaisten kautta tapahtuva eliminaatio hidastuu munuaisten vajaatoimintapotilailla; muutokset
farmakokineettisissd parametreissé ovat kuitenkin pieni.

Useat avoimet tutkimukset ovat osoittaneet, ettd karvediloli on tehokas renaalisen hypertension
hoidossa my6s munuaisensiirron jilkeen seka potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta,
tai jotka saavat hemodialyysihoitoa. Karvediloli laskee verenpainetta asteittain seké dialyysipdivinid
ettd dialyysihoidon vélipdivind. Antihypertensiivinen vaikutus on vastaava kuin potilailla, joiden
munuaisten toiminta on normaali. Todennédkdisesti voimakkaan plasmaproteiineihin sitoutumisen
vuoksi karvediloli ei lipdise dialyysikalvoa eikd siten poistu dialyysin aikana.

Hemodialyysipotilailla tehtyjen vertailevien tutkimusten tulosten perusteella on paitelty, ettd
karvediloli on tehokkaampi ja paremmin siedetty kuin kalsiumkanavan salpaajat.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Karvediloli on vasta-aiheista potilaille, joilla on kliinisesti todettu maksan toimintah&irio.
Kirroosipotilailla tehty farmakokineettinen tutkimus osoitti, ettd maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden altistus (AUC) karvedilolille suureni 6,8-kertaiseksi terveisiin tutkittaviin verrattuna.

Syddmen vajaatoimintapotilaat

24114 syddmen vajaatoimintapotilaalla tehdyssé tutkimuksessa todettiin, ettd R- ja S-karvedilolin
puhdistuma oli huomattavasti pienempi kuin arvioitu puhdistuma terveilld vapaaehtoisilla
koehenkilGilld. Namaé tulokset viittaavat sithen, ettd syddmen vajaatoiminta muuttaa huomattavasti R-
ja S-karvedilolin farmakokinetiikkaa.

likkddt potilaat

14l eiole tilastollista merkitsevda vaikutusta karvedilolin farmakokinetiikkaan hypertensiopotilailla.
lakkailld hypertensiopotilailla tehdyssa tutkimuksessa osoitettiin, ettd haittavaikutusprofiili oli
samankaltainen kuin nuoremmilla potilailla. Toisessa tutkimuksessa, johon otettiin myds idkkaitd
sepelvaltimotautiin sairastuneita potilaita, raportoiduissa haittatapahtumissa ei todettu eroja
nuorempien ja idkkédiden potilaiden vélilla.

Pediatrinen kdytto
Farmakokinetilkasta on rajallisesti tietoa alle 18-vuotiailla. Painon suhteen vakioitu puhdistuma on
lapsilla ja nuorilla merkitsevasti suurempi kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Karvedilolilla eiole havaittu karsinogeenisia vaikutuksia rotilla ja hiirilld tehdyissé kokeissa, joissa on
kaytetty annoksia 75 mg/kg ja 200 mg/kg (38—100-kertaisia annoksia ihmisten
maksimivuorokausiannoksiin nihden).




Mutageenisuus
Karvediloli ei ole osoittautunut mutageeniseksi nisdkkdilld eikd muilla eldimilld tehdyissé

tutkimuksissa in vitro taiin vivo.

Hedelmillisyyden heikentyminen

Kun karvedilolia annettiin suuria annoksia tiineille rotille (=200 mg/kg = > 100 kertaa
maksimivuorokausiannos ihmiselld), ilmeni epédsuotuisia vaikutuksia timeyteen ja hedelméillisyyteen.
Sikion fyysinen kasvu ja kehitys viivdstyivdt annettaessa annoksia > 60 mg/kg (> 30 kertaa
maksimivuorokausiannos ihmiselld).

Teratogeenisuus

Embryotoksisuutta (lisdéntyneitd alkion kinnittymisen jilkeisid kuolemia) esiintyi, mutta
epamuodostumia ei esiintynyt rotilla eikd kaneilla annoksilla 200 mg/kg ja 75 mg/kg tissa
jarjestyksessd (38—100 kertaa maksimivuorokausiannos ihmiselld).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

12,5 mg tabletti: laktoosimonohydraatti, sakkaroosi, povidoni, krospovidoni, magnesiumstearaatti,
kolloidinen (vedeton) piidioksidi. Vériaineina keltainen ja punainen rautaoksidi (E172).

25 mg tabletti: laktoosimonohydraatti, sakkaroosi, povidoni, krospovidoni, magnesiumstearaatti,
kolloidinen (vedeton) piidioksidi.

6.2 Yhte ensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

12,5 mg: 4 vuotta.
25 mg: 5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Léapipainopakkaus (alumiini/alumiini), 30 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Arzneimitte] GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

12,5 mg: 11868
25 mg: 11017

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadrd: 12.7.1995 (12,5 mg), 9.8.1993 (25 mg)
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 13.6.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.05.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cardiol 12,5 mg tabletter

Cardiol 25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 12,5 mg eller 25 mg karvedilol.

Hjilpdmnen med kiind effekt

12,5 mg: entablett innehaller 59,1 mg laktos (som laktosmonohydrat) och 12,5 mg sackaros.
25 mg: entablett innehéller 10 mg laktos (som laktosmonohydrat) och 25 mg sackaros.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

12,5 mg delbar tablett: ljusbrun, rund tablett (diameter cirka 7 mm) med dubbel brytskara och préiglad
med koderna H3 och BM.

25 mg delbar tablett: vit till svagt gul, rund tablett (diameter cirka 7 mm) med dubbel brytskara och
praglad med koderna D5 och BM.

Tabletten/tabletterna kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Hypertoni. Angina pectoris. Hjartsvikt.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Hypertoni

Administrering av likemedlet en gang dagligen rekommenderas. Karvedilol kan anvindas vid
behandling av hypertoni som enda likemedel eller i kombination med andra blodtryckssdnkande
lakemedel, sarskilt tiaziddiuretika.

Vuxna: Rekommenderad startdos dr 12,5 mg en gang dagligen i tva dagar. Darefter fortsétter
behandlingen med dosen 25 mg per dag. Vid behov kan dosen gradvis Okas ytterligare, med minst tva
veckors mellanrum. Rekommenderad maximal dos dr 50 mg antingen en gang dagligen eller uppdelat
pé tvd mindre doser.

Aldre patienter: Rekommenderad startdos vid hypertoni ir 12,5 mg en ging dagligen, vilket kan vara
tillrdckligt ocksa vid fortsatt behandling. Om adekvat respons inte uppnas med denna dos kan dosen
gradvis Okas ytterligare, med minst tva veckors mellanrum. Rekommenderad maximal dos dr 50 mg
en ging dagligen eller uppdelat pé tva mindre doser.

Angina pectoris



Karvedilol lampar sig for behandling av kronisk stabil angina, asymtomatisk hjartmuskelischemi,
instabil angina och vinsterkammardysfunktion i samband med ischemisk hjartsjukdom.

Vuxna: Rekommenderad startdos dr 12,5 mg tva ganger dagligen i tvd dagar. Dérefter fortsétter
behandlingen med dosen 25 mg tva ganger dagligen. Vid behov kan dosen gradvis okas ytterligare,
med minst tva veckors mellanrum. Rekommenderad maximal dos dr 100 mg uppdelat pa4 mindre doser
(tva génger dagligen).

Aldre patienter: Samma som ovan, men rekommenderad maximal dos #r 50 mg per dag.

Hjartsvikt

Karvedilol kan administreras vid sidan av konventionell behandling men &ven som enda likemedel for
de patienter som inte tolererar ACE-hdmmare eller som inte anvénder ndgra andra Iikemedel mot
hjartsvikt. Doseringen bestdms individuellt. Det rekommenderas att behandlingen alltid inleds med en
lag dos (3,125 mg tva ginger dagligen). En lamplig dosniva viljs genom att gradvis 6ka dosen
samtidigt som patientens tillstind dvervakas noga.

Doser av digitalis, diuretika och ACE-hammare ska stabiliseras innan behandling med karvedilol
paborjas.

Startdosen &r 3,125 mg tva ginger dagligen i tvd veckor. Om denna dos tolereras vél kan
karvediloldosen ©kas i intervall pd minst tva veckor, forst till 6,25 mg tva ganger dagligen, sedan till
12,5 mg tva ganger dagligen och dérefter till 25 mg tva ganger dagligen. Det rekommenderas att dosen
hojs till den hogsta nivin som tolereras av patienten.

Rekommenderad maximal dos for patienter med lindrig till medelsvar hjartsvikt ar 25 mg tva ganger
dagligen for de som véger mindre dn 85 kg och 50 mg tva génger dagligen for de som vidger mer &n
85 kg.

Rekommenderad maximal dos vid svar hjartsvikt dr 25 mg tva ganger dagligen. I borjan av
behandlingen kan 6vergaende forsamring av symtomen forekomma. Behandlingen behdver vanligtvis
inte avbrytas pa grund av detta. Fore varje dosdkning ska patienten undersokas med avseende pa
eventuella symtom pa forvirrad hjartsvikt eller symtom pa kraftig vasodilatation (hypotoni,
vétskeretention). Forvarrad hjartsvikt eller véitskeretention behandlas genom att 6ka diuretikadosen;
karvediloldosen ska inte 6kas forrdn patientens tillstdnd har stabiliserats. I vissa fall kan det vara
nddvindigt att minska karvediloldosen eller att tillfilligt avbryta behandlingen helt och hillet. Aven i
dessa fall kan dostitreringen av karvedilol ofta fortsdtta med lyckat resultat.

Om behandlingen med karvedilol avbryts for en lingre tid 4n tva veckor rekommenderas att den
aterupptas med dosen 3,125 mg tva ganger dagligen och att dosen 6kas gradvis enligt ovanstdende

rekommendation.

Sérskilda doseringsanvisningar

Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering ar nédvandig.

Nedsatt leverfunktion: Karvedilol dr kontraindicerat hos patienter med kliniskt manifest lever-
dysfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre patienter: Det saknas evidens till stod for dosjustering,
Pediatrisk population

Data om karvedilols effekt och sédkerhet for barn och ungdomar under 18 &r ér otillrickliga (se
avsnitt 5.1).

Adminis tre ringssatt




Tabletterna behover inte tas i samband med maltid. Patienter med hjértsvikt rekommenderas dock att
ta karvedilol i samband med méltid, vilket resulterar i langsammare absorption och ldgre risk for
ortostatisk hypotoni.

Behandlingstid
Karvedilol ges som langtidsbehandling. Liksom med alla betablockerare ska behandlingen inte
avbrytas abrupt (se avsnitt 4.4). Detta dr sarskilt viktigt for patienter med samtidig kranskérlssjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Karvedilol far inte ges till patienter med:
- overkénslighet mot karvedilol eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- instabil/dekompenserad hjartsvikt
- kliniskt manifest leverdysfunktion.

Liksom andra betablockerare far karvedilol inte ges till patienter med:

- atrioventrikulirt block (AV-block) grad II eller III (sévida inte permanent pacemaker ar insatt)
- svar bradykardi (< 50 slag/min.)

- sjuk sinusknuta (inklusive sinoatriellt block)

- svar hypotoni (systoliskt blodtryck < 85 mmHg)

- kardiogen chock

- bronkospasm eller astma i anamnesen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hjdrtsvikt

Hypotoni pa grund av kraftig vasodilation behandlas initialt genom att minska dosen diuretika. Om
symtomen kvarstar kan dosen av eventuella ACE-hdmmare minskas. Karvediloldosen kan dessutom
minskas vid behov. Karvediloldosen ska inte okas igen forrdn symtom pé forvérrad hjartsvikt eller
symtom orsakade av vasodilation &r under kontroll. Nar karvedilol anvinds i kombination med
digitalis &r det viktigt att komma ihdg att bade digitalis och karvedilol forlinger AV -6verledningstiden
(se avsnitt 4.5).

Njurfunktion vid kongestiv hjdrtsvikt

Under behandling med karvedilol har njursvikt observerats hos patienter med lagt blodtryck (systoliskt
blodtryck < 100 mmHg), ischemisk hjartsjukdom och generaliserad ateroskleros och/eller under-
liggande njurfunktionsnedsittning. Hos hjirtsviktspatienter med dessa riskfaktorer ska njurfunktionen
darfor kontrolleras under behandling med karvedilol. Om njurfunktionen forsdmras kraftigt ska
karvediloldosen minskas.

Nedsatt njurfunktion

Autoregleringen av det renala blodflodet samt den glomeruldra filtrationen forblir ofdrédndrade under
langtidsbehandling med karvedilol. Justering av karvediloldosen &r inte motiverat hos patienter med
medelsvar till svar njurfunktionsnedsittning (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Karvedilol ir kontraindicerat hos patienter med kliniskt manifest leverdysfunktion (se avsnitt 4.3). En
farmakokinetisk studie av patienter med levercirros har visat att exponeringen (AUC) for karvedilol
okade 6,8-faldigt hos patienter med nedsatt leverfunktion jaimfort med friska studiedeltagare.

Bradykardi
Karvedilol kan orsaka bradykardi. Om hjartfrekvensen minskar till farre &n 55 slag per minut och
tecken péa bradykardi uppstar ska karvediloldosen minskas.

Prinzmetals angina
Icke-selektiva betablockerare kan framkalla brostsmérta hos patienter med Prinzmetals angina. Aven



om karvedilols alfablockerande effekt skulle kunna forhindra sadana symtom saknas erfarenhet av
anvindning av karvedilol mot denna sjukdom. Forsiktighet ska dérfor iakttas hos patienter med
konstaterad eller misstinkt Prinzmetals angina.

Diabetes

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av karvedilol till patienter med diabetes mellitus, eftersom
detta kan vara associerat med forsdmrad blodsockerkontroll. Karvedilol kan maskera eller lindra
symtom pa akut hypoglykemi (se avsnitt 4.5). Hos patienter med diabetes och hjirtsvikt kanen
forsdmrad glukosbalans ibland foérekomma vid anvindning av karvedilol. Patienter som har diabetes
och som tar karvedilol ska dérfor 6vervakas noga genom regelbundna métningar av
blodsockernivierna och genom att vid behov justera diabetesmedicineringen.

Kronisk obstruktiv lungsjukdom

Karvedilol ska inte anvéndas hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom som inte behandlas
med orala eller inhalerade likemedel, om inte nyttan bedéms overvéga risken. Om karvedilol ges till
dessa patienter ska de 6vervakas noga nir behandling med karvedilol inleds och under dostitrering.
Karvediloldosen ska minskas om tecken pa bronkkonstriktion forekommer under behandlingen.

Perifera kdrlsjukdomar och Raynauds syndrom

Eftersom karvedilol &r en kérlvidgande betablockerare dr en forsdmring av perifera kérlsjukdomar
mindre sannolik &nmed traditionella betablockerare. For ndrvarande dr den kliniska erfarenheten med
denna patientpopulation dock begrinsad. Detsamma giller for Raynauds syndrom.

Tyreotoxikos
I likhet med andra betablockerare kan karvedilol maskera symtom pa tyreotoxikos.

Feokromocytom

Hos patienter med feokromocytom ska en alfablockerare séttas in innan nagon betablockerare
anvinds. Aven om karvedilol har s&vil alfa- som betablockerande egenskaper finns det ingen
erfarenhet av anvéndning av likemedlet mot detta tillstind. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
administrering av karvedilol till patienter med misstinkt feokromocytom.

Overkiinslighet

Karvedilol ska ges med forsiktighet till patienter som tidigare haft allvarliga Gverkénslighetsreaktioner
och till patienter som genomgar hyposensibiliseringsbehandling, eftersom betablockerare kan 6ka
bade kénsligheten for allergener och svarighetsgraden av 6verkdnslighetsreaktioner.

Risk for anafylaktisk reaktion

Patienter som tar betablockerare och har anamnes pa allvarlig anafylaktisk reaktion pa olika allergener
kan vara mer reaktiva vid upprepad utséttning och aterinsittning, vare sig den &r oavsiktlig,

diagnostisk eller terapeutisk. Dessa patienter svarar mojligen inte pa de adrenalindoser som vanligen
anvands for att behandla allergiska reaktioner.

Svara kutana biverkningar (SCAR)

Under behandling med karvedilol har mycket sillsynta fall av svara kutana biverkningar, sdsom toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och Stevens-Johnsons syndrom (SJS), rapporterats (se avsnitt 4.8).
Behandlingen med karvedilol ska sittas ut permanent om patienten uppvisar en svar kutan biverkning
som eventuellt dr relaterad till karvedilolbehandlingen.

Psoriasis
Forsiktighet ska iakttas néir betablockerare ordineras till patienter med psoriasis, eftersom
hudsymtomen kan forvérras.

Interaktioner med andra likemedel
Det forekommer viktiga farmakokinetiska och farmakodynamiska interaktioner med andra likemedel
(t.ex. digoxin, ciklosporin, rifampicin, anestetika, antiarytmika), se avsnitt 4.5 fér mer information.



Kontaktlinser
Kontaktlinsanvéndare ska informeras om att tdrproduktionen kan minska.

Utsdttningssyndrom

Behandlingen med karvedilol, liksom med andra betablockerare, ska inte avbrytas plotsligt. Detta
giller sarskilt for patienter med ischemisk hjartsjukdom. Karvedilolbehandingen ska sittas ut gradvis
inom nagra dagar, exempelvis genom att halvera dygnsdosen var tredje dag.

Laktos
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Sackaros

Detta likemedel innehaller sackaros. Patienter med ndgot av foljande sillsynta, drftliga tillstind bor
inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan karvedilol och andra likemedel kan vara farmakokinetiska (plasmakoncentration)
och/eller farmakodynamiska (farmakologisk effekt).

Farmakokinetiska interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner kan forekomma under absorptionsfasen via P—glykoprotein och/eller i
den metabola fasen via CYP450-systemet.

Karvedilol paverkar P-glykoproteinets funktion bade som substrat och som himmare.
Biotillgingligheten for likemedel som transporteras av P-glykoprotein kan darfor dka vid samtidig
administrering av karvedilol. Biotillgingligheten f{or karvedilol kan dven fordndras av likemedel som
inducerar eller hAimmar P-glykoprotein.

Nedan foljer nagra exempel pa farmakokinetiska interaktioner:
Karvedilols effekter pd andra likemedels farmakokinetik

Digoxin: 1 endelstudier pa friska studiedeltagare och pa patienter med hjartsvikt har digoxin-
exponeringen visats 6ka med upp till 20 %. En signifikant storre effekt observerades hos manliga
patienter jimfort med kvinnliga patienter. Overvakning av digoxinkoncentrationerna rekommenderas
vid initiering, justering eller avbrytande av karvedilolbehandling. Karvedilol piverkade inte
intravendst administrerat digoxin.

Ciklosporin och takrolimus: 1 tva studier pa njur- och hjarttransplanterade patienter som fick
ciklosporin peroralt observerades en 6kning av ciklosporinkoncentrationerna i plasma nér behandling
med karvedilol inletts. Karvedilol forefaller 6ka exponeringen for peroralt administrerat ciklosporin
med cirka 10-20 %. For att uppritthélla en terapeutisk ciklosporinkoncentration var det nddvandigt att
minska ciklosporindosen med i genomsnitt 10—20 %. Interaktionsmekanismen dr inte kind men kan
vara kopplad till karvedilolframkallad hidmning av P-glykoproteinets aktivitet i tarmen. Darfor
rekommenderas noggrann dvervakning av ciklosporinkoncentrationen i plasma nir behandlingen med
karvedilol inleds samt justering av ciklosporindosen efter behov. Intravendst administrerat ciklosporin
forvantas inte interagera med karvedilol. Takrolimus &r ett substrat for P-glykoprotein, och karvedilol
kan ddrmed ocksa 6ka plasmakoncentrationen av takrolimus.

Andra likemedels och substansers effekter pa karvedilols farmakokinetik

Séavil inducerare som himmare av cytokrom CYP2D6 och CYP2C9 kan paverka den systemiska
och/eller presystemiska metabolismen av karvedilol stereoselektivt, vilket kan leda till dkade eller
minskade plasmakoncentrationer av R- och S-karvedilol (se avsnitt 5.2). Nagra exempel som



observerats hos patienter eller friska studiedeltagare anges nedan, men denna lista &r inte uttommande.

Amiodaron: 1 enin vitro-studie pd humana levermikrosomer visades att amiodaron och desetyl-
amiodaron himmade oxidation av R- och S-karvedilol. Minimum koncentrationen av R- och
S-karvedilol 6kade signifikant 2,2-faldigt hos patienter med hjirtsvikt som fick karvedilol och
amiodaron samtidigt, jAmfort med patienter som fick karvedilol som monoterapi. Effekten pa
S-karvedilol tillskrevs amiodaronmetaboliten desetylamiodaron, som dr en potent CYP2C9-hdmmare.
Det rekommenderas att den betablockerande effekten hos patienter som anvénder karvedilol och
amiodaron samtidigt overvakas.

Rifampicin: 1 en studie pa 12 friska studiedeltagare som fick rifampicin samtidigt sags en minskad
exponering for karvedilol pa cirka 60 %, och effekten av karvedilol pa det systoliska blodtrycket
konstaterades vara nedsatt. Mekanismen bakom denna interaktion ar okdnd, men den kan bero pa
rifampicins induktion av P-glykoprotein itarmen. Noggrann 6vervakning av den betablockerande
effekten dr nddvindig hos patienter som anvédnder karvedilol och rifampicin samtidigt.

Fluoxetin och paroxetin: 1 en randomiserad cross over-studie pa 10 patienter med hjirtsvikt
resulterade samtidig anvdndning av fluoxetin (en potent CYP2D6-hdmmare) i stereoselektiv himning
av karvedilolmetabolismen. Jamfort med placebogruppen okade AUC for R-enantiomeren med i
genomsnitt 77 % och for S-enantiomeren med 35 %. Dock sags inga skillnader avseende biverkningar,
blodtryck eller hjirtfrekvens mellan behandlingsgrupperna. Effekten av en engdngsdos paroxetin (en
potent CYP2D6-hdmmare) pa karvedilol undersoktes hos 12 friska studiedeltagare efter en oral
engangsdos. Trots en signifikant okning av exponeringen for R- och S-karvedilol sags inga kliniska
effekter hos dessa friska studiedeltagare.

Alkohol: Samtidig konsumtion av alkohol kan paverka karvedilols antihypertensiva effekt och orsaka
olika biverkningar. Intag av alkohol har visats ha akuta hypotensiva effekter, viket mdjligen forstirker
blodtryckssdnkningen som orsakas av karvedilol. Eftersom karvedilol ar svarlosligt i vatten men

l6sligt i etanol kan alkohol paverka hastigheten och/eller omfattningen av den intestinala absorptionen
av karvedilol genom att 6ka dess Ioslighet. Det har dessutom visats att karvedilol delvis metaboliseras
av CYP2EI, ett enzym som bade induceras och himmas av alkohol.

Grapefruktjuice: Konsumtion av en engéngsdos pa 300 ml grapefruktjuice har visats orsaka en
1,2-faldig kning av AUC for karvedilol jimfort med vatten. Aven om den kliniska relevansen av
denna observation &r oklar bor patienterna undvika samtidigt intag av grapefruktjuice dtminstone tills
ett stabilt dos-responsforhillande har dstadkommits.

Farmakodynamiska interaktioner

Insulin eller orala diabeteslikemedel: Likemedel som paverkar betablockad kan forstirka effekten av
insulin och orala diabeteslikemedel. Symtomen pé hypoglykemi kan maskeras eller forsvagas (sérskilt
takykardi). Regelbundna kontroller av blodsockernivin rekommenderas for patienter som anvinder
msulin eller orala diabeteslikemedel.

Léiikemedel som orsakar underskott av katekolaminer. Patienter som tar betablockerare samtidigt med
lakemedel som minskar méngden katekolaminer (t.ex. reserpin och MAO-hdmmare) ska observeras
noggrant for tecken pa hypotoni och/eller svér bradykardi.

Digoxin: Samtidig anvindning av betablockerare och digoxin kan leda till additiv forlingning av
AV-6verledningstiden.

Icke-dihydropyridinbaserade kalciumantagonister, amiodaron eller andra antiarytmika: 1
kombination med karvedilol kan dessa likemedel 6ka risken for AV -6verledningsstérningar. Enstaka
fall av 6verledningsstorningar har observerats vid samtidig anvdndning av karvedilol och diltiazem, i
sdllsynta fall associerade med forsimrad hemodynamik. Liksom med andra betablockerare
rekommenderas 6vervakning av EKG och blodtryck vid samtidig anvdndning av oralt karvedilol och
icke-dihydropyridinbaserade kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, amiodaron och



andra antiarytmika.

Klonidin: Samtidig anvéndning av klonidin och betablockerare kan forstdrka den blodtryckssénkande
och pulssdnkande effekten. Vid utséttning av kombinationsbehandling med betablockerare och
klonidin maéste betablockeraren sittas ut forst. Klonidin sétts ut flera dagar senare genom gradvis
minskning av dosen.

Antihypertensiva likemedel: Liksom andra likemedel med betablockerande verkan kan karvedilol
forstirka effekterna av andra samtidigt administrerade likemedel med blodtryckssidnkande effekt (t.ex.
alfa,-receptorblockerare) eller likemedel dir hypotoni ingér i biverkningsprofilen.

Anestetika: Majliga negativa inotropa och hypotensiva interaktioner mellan karvedilol och anestetika
ska beaktas vid anestesi.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID-preparat): Kombinationsbehandling med
NSAID-preparat och betablockerare kan hoja blodtrycket och reducera betablockerarnas
blodtryckssidnkande effekt.

Bronkvidgande betaagonister: De icke-selektiva betablockerarna forsvagar betaagonisters
bronkvidgande effekt. Patienterna ska dvervakas noga vid samtidig anvindning av dessa likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Karvedilol rekommenderas inte under graviditet eller amning,

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den mdjliga risken for
ménniska ar okdnd.

Betablockerare minskar placentaperfusionen, vilket kan leda till fosterdod samt missfall och prematura
forlossningar. Fostret eller det nyfodda barnet kan dessutom fa biverkningar orsakade av beta-
blockaden (sérskilt hypoglykemi och bradykardi). Det nyfodda barnet har en 6kad risk for hjért- och
lungkomplikationer. Det finns inga beldgg fran djurstudier for att karvedilol har teratogena effekter.

Amning
Karvedilol och dess metaboliter utséndras i brostmjolk, vilket &r orsaken till att modrar som far
karvedilol inte ska amma.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.
Vissa individer kan uppleva forsdmrad uppmérksamhet, sarskilt ndr behandlingen inleds och nar
andringar i1 behandlingen gors samt vid dosokningar och vid samtidigt intag av alkohol. Karvedilol har
ingen kind negativ effekt pa formagan att framf6ra fordon eller anvéinda maskiner nir en god
terapeutisk balans upprétthalls.

4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkningar i samband med anvindning av karvedilol dr i allménhet inte dosberoende
(med undantag for yrsel, synrubbningar och bradykardi) och inte heller beroende av indikationen
(undantag fran detta anges under rubriken ”Beskrivning av utvalda biverkningar” i slutet av detta
avsnitt).

Foljande biverkningar har rapporterats i samband med anvindning av karvedilol. Frekvenserna
Kklassificeras enligt foljande:

mycket vanliga (> 1/10)

vanliga (= 1/100, < 1/10)



mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)
mycket séllsynta (< 1/10 000)

Infektioner och infestationer
Vanliga: bronkit, lunginflammation, 6vre luftvigsinfektion, urinvdgsinfektion

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: anemi

Mindre vanliga: trombocytopeni
Mycket sdllsynta: leukopeni

Immunsystemet
Mycket sillsynta: Gverkdnslighet (allergiska reaktioner)

Metabolism och nutrition
Vanliga: viktokning, hyperkolesterolemi, forsamrad blodsockerbalans (hyperglykemi, hypoglykemi)
hos patienter med diabetes mellitus

Psykiska storningar
Vanliga: depression, nedstdmdhet
Mindre vanliga: sdmnsvarigheter

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: yrsel, huvudvark
Vanliga: synkope, presynkope
Mindre vanliga: parestesi

Ogon
Vanliga: synrubbningar, minskad térproduktion (torra 6gon), dgonirritation

Hjdrtat

Mycket vanliga: hjartsvikt

Vanliga: bradykardi, 6dem, hypervolemi, vétskeretention
Mindre vanliga: AV-block, angina pectoris

Blodkdrl

Mycket vanliga: hypotoni

Vanliga: ortostatisk (ldgesrelaterad) hypotoni, perifera cirkulationsrubbningar (kalla extremiteter,
perifer vaskulir sjukdom, forsdmring av claudicatio intermittens samt Raynauds syndrom)

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: dyspné, lungddem, astma hos predisponerade patienter
Séllsynta: néstdppa

Magtarmkanalen
Vanliga: illamaende, diarré, krdkningar, dyspepsi, buksmérta

Lever och gallvigar
Mycket sillsynta: forhojda koncentrationer av leverenzymer iblodet (ALAT, ASAT och gamma-GT)

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: hudreaktioner (t.ex. allergiskt exantem, dermatit, urtikaria, pruritus, psoriasis- eller
lichen planusliknande hudlesioner), alopeci

Mycket séllsynta: svéra hudreaktioner (t.ex. erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys)



Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanliga: smérta i extremiteter

Njurar och urinvigar

Vanliga: njursvikt och njurdysfunktion hos patienter med diffus vaskuldr sjukdom och/eller nedsatt
njurfunktion, miktionsrubbningar

Mycket sdllsynta: urininkontinens hos kvinnor

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: erektil dysfunktion

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mycket vanliga: svaghet (trétthet)
Vanliga: smérta, 6dem.

Data som inkommit efter godkdnnande for forsdljning

Nedanstdende biverkningar av karvedilol har observerats efter godkédnnande for forsiljning. Eftersom
dessa hidndelser har rapporterats fran en population av okdnd storlek dr det inte alltid mdjligt att gora
en tillforhitlig uppskattning av deras frekvenser eller att faststilla ett orsakssamband med likemedels-
exponeringen.

Under behandling med karvedilol har reversibel forsdmring av njurfunktionen observerats hos
hjartsviktspatienter med lagt blodtryck, ischemisk hjirtsjukdom och generaliserad ateroskleros
och/eller underliggande njursvikt.

Icke-selektiva betablockerare kan dven forsdmra glukostoleransen, forvirra manifest diabetes och
stora blodsockerbalansen, orsaka att latent diabetes blir manifest eller forsdamra blodsockerkontrollen
vid redan diagnostiserad diabetes.

Svéra kutana biverkningar (toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom, se avsnitt 4.4) och
alopeci har observerats.

Karvedilol kan orsaka urininkontinens hos kvinnor. Symtomen forsvinner vanligtvis nir behandlingen
sdtts ut.

Hallucinationer kan férekomma under behandling med karvedilol.

Sinusarrest kan férekomma hos predisponerade patienter (t.ex. dldre patienter eller patienter med
redan befintlig bradykardi, dysfunktion i sinusnoden eller atrioventrikulirt block).

Hyperhidros kan uppsta under behandling med karvedilol.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningsfrekvenserna dr inte dosberoende, med undantag av yrsel, synrubbningar och bradykardi.
Biverkningarna yrsel, synkope, huvudvark och trétthet &r vanligtvis lindriga och upptrader sarskilt i
borjan av behandlingen.

Forvirrad hjartsvikt eller vétskeretention kan forekomma vid titrering av likemedelsdosen for
patienter med hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

Hjértsvikt var en mycket vanlig biverkning béde i gruppen som fick placebo (14,5 %) ochi gruppen
som behandlades med karvedilol (15,4 %) hos patienter med vansterkammardysfunktion efter akut
hjértinfarkt.

Reversibel forsdmring av njurfunktionen har observerats under behandling med karvedilol hos
patienter med kronisk hjértsvikt och lagt blodtryck, ischemisk hjéartsjukdom och diffus vaskulir
sjukdom och/eller bakomliggande njurinsufficiens (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken och symtom pd overdosering

Overdosering kan orsaka allvarlig hypotoni, bradykardi, hjirtsvikt, kardiogen chock, sinusarrest och
hjartstillestand. Andningsproblem, bronkospasm, krakningar, sdnkt medvetandegrad och kramper kan
ocksa forekomma.

Behandling av éverdosering

Forutom allmént understodjande behandling ska vitala funktioner dvervakas och vid behov korrigeras
pé intensivvardsavdelning. Foljande understodjande behandlingar kan anvidndas:

Atropin: 0,5-2 mg intravenost (for behandling av svéar bradykardi).

Glukagon: initialt 1-10 mg intravendst folit av 2—5 mg/timme som en langtidsinfusion (for att
uppratthélla kardiovaskular funktion).

Sympatomimetika, enligt deras effekt och patientens vikt: dobutamin, isoprenalin eller adrenalin.
Om perifer vasodilation ar det dominerande symtomet pa 6verdosering ska patienten ges noradrenalin
eller etilefrin. Patientens kardiovaskulira status maste dvervakas kontinuerligt.

Om en patient har bradykardi som inte svarar pa likemedelsbehandling ska pacemakerbehandling
inledas.

Vid behandling av bronkospasm ska patienten ges betasympatomimetika (som spray eller intravenost
vid otillrdcklig effekt av sprayen) eller intravenost teofyllin. Vid krampanfall kan diazepam
administreras som en langsam intravends injektion.

Viktigt! Vid allvarlig 6verdosering med symtom pé chock ska understodjande behandling fortsétta sa
linge som det behovs, eftersom eliminering och redistribution av karvedilol troligtvis sker
langsammare dn normalt. Hur linge behandlingen med antidot ska pagé beror pa 6verdoseringens
allvarlighetsgrad; understddjande behandling ska ges tills patientens tillstdnd har stabiliserats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alfa- och beta-receptorblockerande medel, ATC-kod: CO7AG02

Verkningsmekanism

Karvedilol 4r ett racemat av tva stereoisomerer (R- och S-karvedilol).Det blockerar bade alfa- och
betaadrenerga receptorer. I djurmodeller har bada enantiomererna konstaterats ha en blockerande
effekt pa alfaadrenerga receptorer. Den betaadrenerga receptorblockaden ér associerad med
S-enantiomeren och dr icke-selektiv 1 forhallande till beta;- och beta,-adrenerga receptorer. Bdda
enantiomererna har likadana, specifika blockerande effekter pa alfa,-adrenerga receptorer. Vid hogre
koncentrationer har karvedilol dven en svag till mattlig kalciumkanalblockerande effekt.

Karvedilol har ingen egenstimulerande effekt (ISA-effekt). I likhet med propranolol har det
membranstabiliserande egenskaper.

Farmakodynamisk effekt

Utover de kardiovaskulira effekterna till foljd av blockad av betaadrenerga receptorer, som beskrivs
ndrmare i foljande avsnitt, reducerar karvedilol det perifera kirlmotstdndet genom selektiv blockad av
alfa,-adrenerga receptorer. Den kalciumkanalblockerande effekten kan dessutom 6ka blodflodet i
specifika kdrlvivnader, t.ex. i blodkédrl i huden. Genom den betablockerande effekten ddmpar
karvedilol renin-angiotensin-aldosteronsystemet, varvid frisdttningen av renin minskar, vilket i sin tur
gor att vatskeretention ar séllsynt. Det forstarker blodtryckshojningen som induceras av fenylefrin (en
alfa,-adrenerg receptoragonist) men inte den blodtryckshdjning som induceras av angiotensin I1.

Karvedilol har ingen negativ effekt pd serumlipidprofilen eller elektrolyter. Forhallandet mellan HDL



(high density lipoprotein) och LDL (low density lipoprotein) forblir normalt.

Klinisk effekt och sékerhet
Kliniska studier har visat att karvedilolinducerad vasodilation och betablockad leder till foljande
effekter hos patienter:

Hypertoni

Karvedilol sénker blodtrycket hos hypertensiva patienter genom en kombination av betablockad och
alfa;-medierad vasodilation. Vissa begransningar hos traditionella betablockerare verkar inte gilla en
del av de vasodilaterande betablockerarna, sésom karvedilol. Ett minskat blodtryck associeras inte
med en samtidig Okning i totalt perifert motstand, vilket observerats med rena betablockerare.
Hjértfrekvensen reduceras nagot. Renalt blodflode och njurfunktion bibehélls pa normal nivd hos
hypertensiva patienter. Karvedilol har visats bibehalla slagvolymen och minska totalt perifert
kérlmotstand. Blodforsorjningen till organen paverkas inte av karvedilol. Karvedilols langtidseffekt pa
hypertoni har dokumenterats i flera dubbelblinda kontrollerade studier.

Kronisk hjdrtsvikt

Karvedilol minskar signifikant dodlighet och sjukhusinliggningar, lindrar symtom och forbéttrar
vansterkammarfunktionen hos patienter med ischemisk eller icke-ischemisk kronisk hjartsvikt.
Karvedilols effekt dr dosberoende.

En stor placebokontrollerad studie med karvedilol (COPERNICUS, n =2 289) hos patienter med
stabil, svar systolisk dysfunktion visade att tilliigg av karvedilol till behandling med ACE-hdmmare
och duretika signifikant reducerade den totala mortaliteten (med 19,7 % i placebogruppen och 12,8 %
1 karvedilolgruppen; p = 0,00013).

Ett ars behandling sparade 70 liv per tusen behandlade patienter (NNT = 14). Akuta dodsfall minskade
med 41 % 1 karvedilolgruppen (4,2 % jamfort med 7,8 %). Karvedilolbehandling reducerade dven
behovet av sjukhusinliggning signifikant. Jimfort med placebo minskade den totala mortaliteten och
antalet sjukhusinliggningar till foljd av antingen hjirtsvikt eller kardiovaskulira symtom i
karvedilolgruppen (31 %, 27 % och 24 %, p <0,00004). Resultaten var konsekventa oberoende av
patienternas alder och kon samt sjukdomens etiologi och svarighetsgrad.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for karvedilol hos barn och ungdomar har inte faststillts pa grund av att de genom-
forda studierna ar begriansade till antal och storlek. Tillgdngliga studier fokuserade pa behandling av
hjartsvikt hos pediatriska patienter, vilken dock skiljer sig frén hjartsvikt hos vuxna vad giller
sjukdomsegenskaper och etiologi. Aven om potentiellt gynnsamma effekter av karvedilol har
rapporterats i ett antal preliminéra studier och observationsstudier av detta tillstind, inklusive studier
av hjartsvikt till foljd av muskeldystrofi, har evidensen for dess effekt i randomiserade och
kontrollerade studier varit motstridig och ofullstdndig.

Sakerhetsdata fran dessa studier tyder pé att biverkningarna i allmidnhet var jamforbara i karvedilol-
grupperna och kontrollgrupperna. P& grund av det ldga antalet deltagare jaimfort med studier av vuxna
samt en allmén avsaknad av ett optimalt doseringsschema for barn och ungdomar ér tillgéingliga data
emellertid inte tillrickliga for att faststélla en sdkerhetsprofil for karvedilol hos pediatriska patienter.
Anvindning av karvedilol hos pediatriska patienter dr darfor forknippat med en sidkerhetsrisk och
rekommenderas inte, eftersom det finns betydande brister 1 data betrdffande nytta och risker.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Karvedilol absorberas snabbt efter oral administrering. Efter oral administrering av en 25 mg kapsel
till friska frivilliga absorberades karvedilol (summa av R- och S-karvedilol) snabbt, och den maximala
plasmakoncentrationen (C,.,) pa 21 g/l uppnaddes efter cirka 1,5 timme (t.,). Det finns ett linjart
samband mellan C,,.-virdena och dosen. Efter oral administrering genomgar karvedilol omfattande
forstapassagemetabolism som leder till en absolut biotillgdnglighet pa cirka 25 % hos vuxna mén.
Karvedilol ar ett racemat, och S-enantiomeren verkar metaboliseras snabbare dn R-enantiomeren. Den
absoluta orala biotillgdngligheten &r 15 % for S-enantiomeren jAmfort med 31 % for R-enantiomeren.



Den maximala plasmakoncentrationen av R-karvedilol dr ungefar dubbelt s& hog som den maximala
plasmakoncentrationen av S-karvedilol. Mat paverkar inte biotillgingligheten, d&ven om den maximala
plasmakoncentrationen uppnds senare.

In vitro-studier har visat att karvedilol ar ett substrat for efflux-transportproteinet P-glykoprotein.
P-glykoproteinets roll i karvedilols disposition bekridftades dven in vivo hos friska studiedeltagare.

Distribution
Karvedilol &r starkt lipofilt. Cirka 98-99 % av karvedilol &dr bundet till plasmaproteiner.
Distributionsvolymen &r cirka 2 'kg, hogre hos patienter med levercirros.

Metabolism

Hos ménniska metaboliseras karvedilol i stor utstrackning i levern genom oxidation och konjugation
till flera metaboliter som framst utséndras i gallan. Enterohepatisk cirkulation av den
icke-metaboliserade substansen har pavisats hos djur.

Demetylering och hydroxylering vid fenolringen ger tre aktiva metaboliter med blockerande effekt pa
betareceptorer. Prekliniska studier har visat att 4’-hydroxifenolmetaboliten har en betablockerande
effekt som &r cirka 13 ganger hogre én effekten for karvedilol. 1 jimforelse med karvedilol har dessa
tre aktiva metaboliter en svag vasodilaterande effekt. Hos médnniska dr metabolitkoncentrationerna
cirka 10 ganger ldgre &n koncentrationerna av karvedilol. Tvé av karvedilols hydroxikarbazol-
metaboliter 4r mycket potenta antioxidanter, med en 30—80 ganger hogre styrka dn karvedilol.

Farmakokinetiska studier pa ménniska har visat att den oxidativa metabolismen av karvedilol ar
stereoselektiv. Resultat fran en in vitro-studie tyder pa att flera cytokrom P450-enzymer, sdésom
CYP2D6,CYP3A4,CYP2EIL, CYP2C9 och CYP1A2, kan vara involverade 1 oxiderings- och
hydroxyleringsprocesserna.

Studier pa friska frivilliga och pa patienter har visat att R-enantiomeren frimst metaboliseras av
CYP2D6, medan S-enantiomeren framst metaboliseras av CYP2D6 och CYP2CO.

Genetisk polymorfism

Resultat fran kliniska, farmakokinetiska studier pd ménniska har visat att CYP2D6 spelar en viktig roll
i metabolismen av R- och S-karvedilol. Plasmakoncentrationerna av R- och S-karvedilol dr darfor
hogre hos patienter med langsam CYP2D6-metabolism. Betydelsen av CYP2D6-genotypen for R- och
S-karvedilols farmakokinetik bekréftades i populationsfarmakokinetiska studier, men detta fynd har
inte bekréftats i andra studier. Av detta drogs slutsatsen att den kliniska relevansen av
CYP2D6-enzymets genetiska polymorfism kan vara ringa.

Eliminering

Efter oral administrering av karvedilol i en engéngsdos pa 50 mg utsondrades cirka 60 % i gallan och
eliminerades inom 11 dagar som metaboliter i feces Efter en oral engdngsdos utsondras endast cirka
16 % 1 urinen som karvedilol eller dess metaboliter. Mindre @n 2 % utsondras i ofordndrad form i
urinen. Efter en intravends infusion av 12,5 mg karvedilol till friska frivilliga var plasmaclearance
cirka 600 ml/min och eliminationshalveringstiden cirka 2,5 timmar. Hos samma individer var
halveringstiden for en 50 mg kapsel 6,5 timmar vilket motsvarar absorptionshalveringstiden for
kapsel. Efter peroral administrering ar totalclearance for S-karvedilol ungefér dubbelt s& hog som for
R-karvedilol.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

I likhet med andra betablockerare finns en tidsméssig separation mellan likemedelsexponering och
farmakodynamisk verkan, och maximal effekt pa hjartfrekvens och blodtryck uppnas senare dn
maximal plasmakoncentration. Skillnader ifarmakokinetiska egenskaper pa grund av
CYP2D6-polymorfism paverkade inte hjartfrekvens och blodtrycksrespons i ndgon betydande
utstrackning hos friska frivilliga. Det fanns dessutom inget samband mellan CYP2D6-genotyp
eller -fenotyp och karvediloldos eller biverkningsfrekvens hos patienter med hjirtsvikt. Dessa
observationer kan bero pd kompensatoriska effekter av aktiva metaboliter.




Farmakokinetik i sérskilda erupper

Patienter med nedsatt njurfunktion
Karvedilolbehandling péverkar inte renalt blodflode eller glomerulir filtration.

Hos patienter med hypertoni och nedsatt njurfunktion har inga signifikanta fordndringar av
AUC-virden, halveringstid i elimineringsfasen eller maximala plasmakoncentrationer konstaterats
med karvedilol.

Denrenala eliminationen blir langsammare hos patienter med nedsatt njurfunktion, men
forandringarna av de farmakokinetiska parametrarna ér dock sma.

Flera Oppna studier har visat att karvedilol dr effektivt vid behandling av renal hypertoni, dven efter
njurtransplantation och hos patienter som har kronisk njursvikt eller far behandling med hemodialys.
Karvedilol sénker gradvis blodtrycket pé bade dialysdagar och vilodagar. Den blodtryckssénkande
effekten &r snarlik den som ses hos patienter med normal njurfunktion. Karvedilol elimineras inte
genom dialys eftersom det inte kan passera dialysmembranet, troligen pa grund av den omfattande
plasmaproteinbindningen.

Baserat pa resultat fran jimforande studier pa patienter som star pa hemodialys har man uppskattat att
karvedilol &r mer potent och tolereras béttre &n kalciumantagonister.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Karvedilol dr kontraindicerat hos patienter med kliniskt diagnostiserad leverdysfunktion. En
farmakokinetisk studie pé patienter med cirros visade att exponeringen for karvedilol (AUC) var
6,8 ganger hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion &nhos friska studiedeltagare.

Patienter med hjdrtsvikt

I en studie av 24 patienter med hjirtsvikt var clearance av R- och S-karvedilol signifikant ligre dn
berédknat clearance hos friska frivilliga studiedeltagare. Resultaten tyder pé att farmakokinetiken for R-
och S-karvedilol fordndras signifikant vid hjartsvikt.

Aldre patienter

Alder har ingen statistiskt signifikant effekt pa karvedilols farmakokinetik hos patienter med
hypertoni. I en studie av dldre hypertonipatienter var biverkningsprofilen snarlik den som setts hos
yngre patienter. I en annan studie, som dven omfattade édldre patienter med kranskérlssjukdom,
konstaterades inga skillnader i de rapporterade biverkningarna mellan yngre och dldre patienter.

Pediatrisk anvindning
Det finns begransat med information om farmakokinetiken hos barn under 18 &r. Viktstandardiserad
clearance ar signifikant hogre hos barn och ungdomar &n hos vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
Inga karcinogena effekter har observerats i studier pa rattor och moss som gavs karvedilol i doser om
75 mg/kg respektive 200 mg/kg (38—100 ganger maximal dygnsdos for ménniska).

Mutagenicitet
I studier pa didggdjur och andra djurstudier in vitro eller in vivo har karvedilol inte visats vara

mutagent.

Nedsatt fertilitet

Nar karvedilol gavs till driktiga rattor i hdga doser (> 200 mg/ kg => 100 ganger hogre &dn den
maximala dygnsdosen for midnniska) observerades ogynnsamma effekter pa driktighet och fertilitet.
Fostrets fysiska tillvixt och utveckling forsenades vid administrering av doser pa > 60 mg/kg

(= 30 génger hogre dn den maximala dygnsdosen for madnniska).



Teratogenicitet
Embryotoxicitet (6kad embryoddd efter implantation) forekom men inga deformiteter ségs hos réatta

eller kanin vid doser om 200 mg/kg respektive 75 mg/kg (38—100 génger hdgre 4n den maximala
dygnsdosen for ménniska).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

12,5 mg tablett: laktosmonohydrat, sackaros, povidon, krospovidon, magnesiumstearat, kolloidal
(vattenfti) kiseldioxid. Fargémnena dr gul och r6d jarnoxid (E172).

25 mg tablett: laktosmonohydrat, sackaros, povidon, krospovidon, magnesiumstearat, kolloidal
(vattenfri) kiseldioxid.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

12,5 mg: 4 ér.
25 mg: 5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskédnsligt. Fuktkdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (aluminium/aluminium), 30 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CHEPLAPHARM Arzneimitte] GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12,5 mg: 11868

25 mg: 11017

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 12.7.1995 (12,5 mg), 9.8.1993 (25 mg)
Datum for den senaste fornyelsen: 13.6.2006



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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