VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Carveratio 6,25 mg tabletti

Carveratio 12,5 mg tabletti
Carveratio 25 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltad 6,25 mg, 12,5 mg tai 25 mg karvedilolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 89 mg/86 mg/171 mg laktoosimonohydraattia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

6,25 mg:n tabletti: valkoinen, kaksoiskupera, kapselinmuotoinen tabletti, jossa on toisella puolella
jakouurre ja merkinndt ”C” ja »’2”. Toinen puoli on sile&.

12,5 mg:n tabletti: valkoinen, kaksoiskupera, kapselinmuotoinen tabletti, jossa on toisella puolella
jakouurre ja merkinndt ”C” ja ”’3”. Toinen puoli on sile&.

25 mg:n tabletti: valkoinen, kaksoiskupera, kapselinmuotoinen tabletti, jossa on toisella puolella
jakouurre ja merkinndt ”C” ja 4”. Toinen puoli on siled.

Tabletit voidaan jakaa yhta suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalinen hypertensio.
Krooninen, stabiili angina pectoris.
Keskivaikean tai vaikean stabiilin syddmen vajaatoiminnan lisahoito.

4.2  Annostus jaantotapa
Carveratio-tableteista on saatavana kolmea eri vahvuutta: 6,25 mg, 12,5 mg ja 25 mg.
Annostus

Essentiaalinen hypertensio

Karvedilolia voidaan kéyttaa hypertension hoitoon yksindén tai yhdistettynda muihin
verenpainelddkkeisiin, erityisesti tiatsididiureetteinin. L&dke on suositeltavaa ottaa kerran
vuorokaudessa. Suurin suositeltu kerta-annos on kuitenkin 25 mg ja suurin suositeltu vuorokausiannos
on 50 mg.

Aikuiset
Suositeltu aloitusannos on 12,5 mg kerran vuorokaudessa kahden ensimmaéisen péivan ajan. Taman
jalkeen hoitoa jatketaan annoksella 25 mg/vrk. Tarvittaessa annosta voidaan suurentaa asteittain



kahden viikon valein tai harvemmin.

lakkaat

Hypertension hoidossa suositeltu aloitusannos on 12,5 mg kerran vuorokaudessa, mikd voi riittaa
my0s yllapitoannokseksi. Jos hoitovaste on kuitenkin tit4 annosta kaytettdessa riittdmaton, annosta
voidaan suurentaa asteittain kahden viikon vélein tai harvemmin.

Krooninen, stabiili angina pectoris

Aikuiset

Suositeltu aloitusannos on 12,5 mg kahdesti vuorokaudessa kahden paivéan ajan. Taman jalkeen hoitoa
jatketaan annoksella 25 mg kahdesti vuorokaudessa. Tarvittaessa annosta voidaan suurentaa asteittain
kahden viikon vélein tai harvemmin. Suurin suositeltu vuorokausiannos on 100 mg kahteen annokseen
jaettuna (kahdesti vuorokaudessa).

lakkaat
Suositeltu aloitusannos on 12,5 mg kahdesti vuorokaudessa kahden paivan ajan. Taman jalkeen hoitoa
jatketaan annoksella 25 mg kahdesti vuorokaudessa, joka on suurin suositeltu vuorokausiannos.

Sydamen vajaatoiminta

Karvedilolia kaytetadn keskivaikeissa tai vaikeissa syddmen vajaatoimintatapauksissa tavanomaisen
diureetti-, ACE:n estdja-, digitalis- ja/tai vasodilataattorihoidon lisana. Potilaan Kliinisen tilan on oltava
vakaa (ei N'YHA-luokituksen muutoksia eikd syddmen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitojaksoja) ja
peruslaékityksen on taytynyt pysya muuttumattomana vahinta&n neljan viikon ajan ennen
karvedilolihoidon aloittamista. Lis&ksi potilaan vasemman kammion ejektiofraktion tulee olla pienentynyt
ja sydamen syketineyden tulee olla > 50 lyontid/min ja systolisen verenpaineen > 85 mmHg (ks. kohta
4.3).

Aloitusannos on 3,125 mg kahdesti vuorokaudessa kahden viikon ajan. Jos potilas sietaé aloitusannoksen
hyvin, karvediloliannosta voidaan suurentaa kahden viikon valein tai harvemmin; ensin annokseen

6,25 mg kahdesti vuorokaudessa, myhemmin annokseen 12,5 mg kahdesti vuorokaudessa ja lopulta
annokseen 25 mg kahdesti vuorokaudessa. Annos on suositeltavaa suurentaa suurimpaan potilaan
sietdmaan annokseen.

Suositeltu enimmaisannos on 25 mg kahdesti vuorokaudessa alle 85 kg painaville potilaille ja 50 mg
kahdesti vuorokaudessa yli 85 kg painaville potilaille, jos syddmen vajaatoiminta ei ole vaikea. Jos annos
suurennetaan 50 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, varovaisuutta on noudatettava ja la&kérin on
seurattava potilaan tilaa huolellisesti.

Hoidon alussa tai annosta suurennettaessa sydamen vajaatoiminnan oireet voivat pahentua véliaikaisesti
etenkin potilailla, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta ja/tai jotka kayttavat suuria diureettiannoksia.
Hoidon keskeyttaminen ei yleensa talloin ole tarpeen, mutta annosta ei saa suurentaa.
L&akarin/kardiologin on tarkkailtava potilasta karvedilolinoidon aloittamisen tai annoksen suurentamisen
jalkeen. Ennen annoksen suurentamista potilas on aina tutkittava syddmen vajaatoiminnan mahdollisten
pahenemisoireiden tai liiallisen vasodilataation oireiden varalta (esim. munuaistoiminta, paino, verenpaine
seka sydamen syketiheys ja rytmi). Vajaatoiminnan paheneminen tai nesteen kertyminen hoidetaan
suurentamalla diureettiannosta, mutta karvediloliannosta ei saa suurentaa, ennen kuin potilaan tila on
vakiintunut. Jos bradykardiaa ilmenee tai jos eteis-kammiojohtumisaika pitenee, on ensimmaiseksi
maaritettava digoksiinin pitoisuus. Joskus voi olla tarpeen pienentéé karvediloliannosta tai keskeyttéa
hoito valiaikaisesti. N&issékin tapauksissa karvedilolin annostitrausta voidaan yleensé jatkaa.

Jos karvedilolihoito on keskeytetty yli kahdeksi viikoksi, se on aloitettava uudelleen annoksella 3,125 mg
kahdesti vuorokaudessa ja annosta on suurennettava asteittain edelld esite tyn suosituksen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Annos on madritettava potilaskohtaisesti, mutta farmakokineettisten tietojen perusteella
karvediloliannoksen muuttaminen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tarpeen.



Keskivaikea maksan toimintahairio
Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Pediatriset potilaat
Valmisteen kdytosté lapsilla ja nuorilla eiole kokemuksia.

lakkaat
lakkaat voivat olla muita herkempid karvedilolin vaikutuksille, joten heité on tarkkailtava
huolellisemmin.

Muiden beetasalpaajien tavoin karvedilolinkin kaytté on lopetettava asteittain, etenkin, jos potilaalla
on sepelvaltimotauti (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Tabletteja ei tarvitse ottaa aterian yhteydessd. Syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden on
kuitenkin suositeltavaa ottaa karvedilolilaékitys aterian yhteydessa, jotta imeytyminen hidastuu ja
ortostaattisen hypotension riski pienenee.

43 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Epéstabiili/dekompensoitu sydamen vajaatoiminta.

- Kliinisesti merkittdv& maksan toimintah&irio.

- Metabolinen asidoosi.

- Toisen ja kolmannen asteen eteis-kammiokatkos (ellei potilaalle ole asennettu tahdistinta).
- Vaikea bradykardia (< 50 lyontia/min).

- Sairas sinus -oireyhtyma (mukaan lukien sinus-eteiskatkokset).

- Vaikea hypotensio (systolinen verenpaine alle 85 mmHg).

- Kardiogeeninen sokki.

- Aiemmat bronkospasmit tai astma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Krooninen kongestiivinen sydame n vajaatoiminta

Kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla karvediloliannoksen
suurentamisvaiheessa voi ilmetd syddmen vajaatoiminnan pahenemista tai nesteen kertymista
elimistoon. Jos téllaisia oireita esiintyy, on potilaan diureettiannosta suurennettava. Karvediloliannosta
ei sen sijaan pida suurentaa ennen kuin potilaan kliininen tila on jalleen vakaa. Joskus
karvediloliannosta voidaan joutua pienentdmaan, tai joskus harvoin jopa hetkellisesti keskeyttdméén
karvedilolila&kitys kokonaan. Téllaiset tapaukset eivat kuitenkaan tarkoita ettei onnistunut
karvedilolititraus olisi myéhemmin mahdollinen. Karvedilolin ja digitalisglykosidien yhteiskaytossa
on syyta varovaisuuteen, silla molemmat ladkkeet hidastavat eteis-kammiojohtumista.

Munuaistoiminta kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan yhteydessa

Munuaistoiminnan ohimenevé& heikentymistd on havaittu karvedilolihoidon aikana kroonista syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla on matala verenpaine (systolinen verenpaine

< 100 mmHg), iskeeminen sydansairaus ja diffuusi verisuonisairaus ja/tai perussairautena munuaisten
vajaatoiminta.

Akuutin sydaninfarktin jalkeinen vasemman kammion toimintahairio

Ennen karvedilolihoidon aloittamista potilaan on oltava Kliinisesti stabiili ja hdnen on pitanyt saada
ACE:n estdjahoitoa véahintdan 48 edeltavan tunnin ajan. Lisdksi ACE:n estdjaannoksen on pitdnyt
pysya samana véahintd&n karvedilolihoidon aloitusta edeltdvén 24 tunnin ajan.



Labiili tai sekundaarinen hype rtensio
Rajallisen kliinisen kokemuksen vuoksi karvedilolia ei pidd antaa labiilia tai sekundaarista

hypertensiota sairastaville potilaille.

Ensimmaisen asteen sydankatkos
Negatiivisen dromotrooppisen vaikutuksen vuoksi karvedilolin kaytdssé on syyta varovaisuuteen
potilailla, joilla on ensimmaisen asteen sydénkatkos.

Keuhkoahtaumatauti (COPD)
Karvedilolin kaytdssé on syytd varovaisuuteen hoidettaessa keuhkoahtaumatautipotilaita, joilla

ilmenee bronkospasmeja ja jotka eivét saa suun kautta otettavaa tai sisddnhengitettavaa ladkitystéa.
Tallaisille potilaille karvedilolia saa antaa ainoastaan, jos hoidosta saatavan hyddyn arvioidaan
ylittdvan siihen liittyvid riskeja.

Bronkospasmeihin taipuvaisilla potilailla voi ilmet& hengitysvaikeuksia mahdollisen
hengitystievastuksen lisdéntymisen vuoksi. Tallaisten potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti
karvedilolihoitoa aloitettaessa seké annosta suurennettaessa. Liséksi karvediloliannosta on
pienennettévé, jos potilaalla ilmenee minkaanlaisia bronkospasmeihin viittaavia oireita hoidon aikana.

Diabetes

Varovaisuuteen on syytd méérattdessa karvedilolia diabeetikoille, silld karvediloli saattaa peitté4 tai
vaimentaa akuutin hypoglykemian aiheuttamat varhaiset merkit ja oireet. Kroonista sydamen
vajaatoimintaa sairastavilla diabeetikoilla karvediloli voi heikentééd verensokeritasapainoa.

Perifeerinen verisuonisairaus
Karvedilolin kaytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on perifeerinen

verisuonisairaus, silld beetasalpaajat voivat laukaista tai pahentaa huonontuneen valtimoverenkierron
aiheuttamia oireita.

Raynaud'n oireyhtyma
Karvedilolin kéytdssé on syytd varovaisuuteen potilailla, joilla on dareisverenkiertoon liittyvia
hairiditd (esim. Raynaud'n oireyhtymad), silld karvediloli saattaa pahentaa téllaisten sairauksien oireita.

Tyreotoksikoosi
Karvediloli voi peittdd tyreotoksikoosin oireita.

Anestesia jasuuret leikkaustoimenpiteet

Karvedilolin ja anestesia-aineiden negatiivisten inotrooppisten yhteisvaikutusten vuoksi
varoivaisuuteen on syyté hoidettaessa potilaita, joille ollaan tekeméssa jokin yleiskirurginen
toimenpide.

Bradykardia
Karvediloli voi aiheuttaa bradykardiaa. Karvedilolin annosta on pienennettava, jos potilaan sydamen
syketiheys harvenee alle 55 lyontiin/min.

Yliherkkyys

Varovaisuutta on noudatettava, jos karvedilolia annetaan potilaille, joilla on ollut vakavia
yliherkkyysreaktioita tai jotka saavat parhaillaan siedatyshoitoa, koska beetasalpaajat saattavat lisata
seka allergeeninerkkyytta ettd anafylaktisten reaktioiden vakavuusastetta.

Psoriaasi
Jos potilaalla on aiemmin ilmennyt beetasalpaajahoitoon liittyvad psoriaasia, on karvedilolia
ma&rattava vasta huolellisen hyoty-/riskiarvioinnin jalkeen.

Kalsiuminestajien samanaikainen kaytto

Huolellinen EKG:n ja verenpaineen seuranta on tarpeen potilailla, jotka samanaikaisesti kayttavat
verapamiili- tai diltiatseemityyppisia kalsiuminestéjia tai muita rytmihairioladkkeitd (koskee etenkin
amiodaronia).



Feokromosytooma

Jos potilaalla on feokromosytooma, on alfasalpaajahoito aloitettava ennen minkaan
beetasalpaajaldakityksen aloittamista. Vaikka karvedilolilla on seka alfa- etta beetasalpaavia
ominaisuuksia, ld&kkeen kaytosta feokromosytooman hoidossa ei ole kokemusta. Varovaisuuteen on siksi
syyté maarattaessa karvedilolia potilaille, joilla epailla&n olevan feokromosytooma.

Prinzmetalin angiina

Epéaselektiiviset beetasalpaajat saattavat aiheuttaa rintakipuja Prinzmetalin angiinaa sairastavilla potilailla.
Kliinistd kokemusta karvedilolin kaytosta téllaisten potilaiden hoidossa ei ole, mutta karvedilolin
alfareseptoreita salpaavat ominaisuudet saattavat ennaltaehkaista edelld mainittuja oireita. Varovaisuuteen
on kuitenkin syyta, kun karvedilolia maarataan potilaille, joilla epdillddn Prinzmetalin angiinaa.

Piilolinssit
Piilolinssien kayttajien on muistettava, etta ladkitys saattaa vahentad kyynelnesteen erittymista.

Debrisokiinin metabolia
Jos debrisokiinin metabolia on potilaalla hidastunut, hantd on tarkkailtava huolellisesti hoitoa
aloitettaessa (ks. kohta 5.2).

Vieroitusoireet
Karvedilolin kayttoa ei pida lopettaa akillisesti. Tama koskee etenkin iskeemistd sydansairautta
sairastavia potilaita. Karvedilolihoito on lopetettava vahitellen (kahden viikon kuluessa).

Tama ladkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule kayttaa tata
laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka& muut yhte isvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Karvediloli on sek& P-glykoproteiinin inhibiittori etté substraatti. Siksi P-glykoproteiinin kuljettamien
ladkkeiden biologinen hy6tyosuus saattaa lisddntya jos karvedilolia kdytetddn samanaikaisesti. Lisaksi
karvedilolin biologinen hydtyosuus saattaa muuttua P-glykoproteiinin induktorien ja inhibiittorien
vaikutuksesta.

Sekd CYP2D6:n ja CYP2C9:n induktorit, ettd inhibiittorit saattavat muuttaa karvedilolin systeemista ja/tai
presysteemistd metaboliaa stereoselektiivisesti, miké saattaa johtaa R- ja S-karvedilolin korkeampaan tai
matalampaan plasmapitoisuuteen. Potilaita, jotka k&yttavat CY P-entsyymejd indusoivia (esim.
rifampisiini, karbamatsepiini ja barbituraatit) tai inhiboivia la&kkeit& (esim. paroksetiini, fluoksetiini,
kinidiini, sinakalseetti, bupropioni, amiodaroni, tai flukonatsoli) on seurattava tarkoin karvedilolin
samanaikaisen kayton yhteydessa, silla seerumin karvedilolipitoisuudet saattavat pienentya entsyymi-
induktorien ja lisddntya entsyymi-inhibiittoreiden vaikutuksesta. Joitakin potilailla tai terveilla
vapaaehtoisilla havaittuja esimerkkeja on lueteltu alla, mutta luettelo eiole tyhjentéva.

Sydanglykosidit: Digoksiinin pitoisuus kasvaa noin 15 % ja digitoksiinin 13 % hypertensiivisilla
potilailla, jotka kayttavatsamanaikaisesti karvedilolia ja digoksiinia tai digitoksiinia. Seka digoksiini
ettd karvediloli hidastavat eteis-kammiojohtumista. Plasman digoksiinipitoisuuden seurantaa
suositellaan, kun karvedilolihoito aloitetaan, annosta muutetaan tai hoito lopetetaan (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini:12 terveelld vapaaehtoisella tehdyssa tutkimuksessa rifampisiinin  k&ytto pienensi
karvedilolin plasmapitoisuutta noin 70 %. Tama johtui todenndkdisesti P-glykoproteiinin induktiosta,
mika johti vahentyneeseen karvedilolin imeytymiseen suolesta.

Siklosporiini: Suun kautta otetun siklosporiinin plasmapitoisuudet kasvoivat karvedilolihoidon
aloittamisen jalkeen kahdessa tutkimuksessa johon osallistui munuais- tai sydansiirrdnndisen saaneita
potilaita. Noin 30 % potilaista siklosporiinin annosta oli vahennettéva, jotta siklosporiinin



plasmapitoisuudet saatiin pidettya terapeuttisella alueella. Muilla annosta ei tarvinnut muuttaa.
Siklosporiinin annosta vahennettiin ndilld potilailla keskimaarin 20 %. Suuren yksildiden vélisten
vaihteluiden vuoksi on suositeltavaa, etta siklosporiinin pitoisuuksia seurataan huolellisesti
karvedilolihoidon aloittamisen jalkeen ja siklosporiinin annos sovitetaan tarpeen mukaan.

Amiodaroni: Amiodaroni vdhensi S-karvedilolin puhdistumaa sydamen vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla todennakoisesti estamélla CYP2C9:44. R-karvedilolin keskimaaréinen plasmapitoisuus ei
muuttunut. S-karvedilolin pitoisuuden nousun seurauksena mahdollinen B-salpauksen lisédntymisen
riski on olemassa.

Fluoksetiini: Satunnaistetussa, vaintovuoroisessa tutkimuksessa johon osallistui 10 sydamen
vajaatoimintaa sairastavaa potilasta fluoksetiinin, joka on voimakas CYP2D6:n estdjd, samanaikainen
kaytto johti karvedilolin metabolian stereoselektiiviseen estoon. Tdman seurauksena R(+)-
enantiomeerin keskimaarainen AUC-arvo kasvoi 77 %. Haittavaikutuksissa, verenpaineessa tai
sydamen syketaajudessa ei kuitenkaan huomattu eroa hoitoryhmien valilla.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Insuliini ja suun kautta otettavat diabetesladkkeet: Ladkkeet, joilla on beetasalpausominaisuuksia,
saattavat voimistaa insuliinin ja suun kautta otettavien diabetesldadkkeiden verensokeripitoisuutta
alentavaa vaikutusta. Hypoglykemian oireet voivat peittya tai heikentya (erityisesti takykardia).
Insuliinia tai suun kautta otettavia diabeteslaakkeita kayttavien potilaiden veren glukoosipitoisuuden
saannollistd seurantaa suositellaan.

Katekoliamiinivajausta aiheuttavat aineet: Potilaita, jotka kayttdvat samanaikaisesti aineita, joilla on
beetareseptoreja salpaavia ominaisuuksia, seké la&kettd, joka voi aiheuttaa katekoliamiinivarastojen
tyhjenemista (esim. reserpiini, guanetidiini, metyylidopa, guanfasiini ja monoamiinioksidaasin
estéjat), on seurattava tarkoin hypotension ja/tai vaikean bradykardian merkkien varalta.

Digoksiini: Digoksiinin ja beetasalpaajien samanaikainen kayttd saattaa aiheuttaa additiivisen eteis-
kammio(AV)-johtumisajan pidentymisen.

Verapamiili, diltiatseemi, amiodaroni ja muut rytmihairicladkkeet: Néiden la&kkeiden samanaikainen
kayttd karvedilolin kanssa saattaa lisata AV-johtumishéirididen riskid (ks. kohta 4.4). Potilasta on
seurattava huolellisesti myos kéytettdessé karvedilolin kanssa samanaikaisesti joko ryhmén |
rytmihairidlaaketta tai amiodaronia (suun kautta). Bradykardiaa, syddmen pyséhtymisté ja kammiovarinda
on ilmoitettu esiintyneen pian beetasalpaajahoidon aloittamisen jalkeen potilailla, jotka ovat saaneet
amiodaronia. Jos laskimoon annetaan samanaikaisesti ryhman | A tai | C rytmihairidladkkeit,
seurauksena voi olla syddmen vajaatoiminta.

Klonidiini: Klonidiinin samanaikainen kéaytto sellaisten aineiden kanssa, joilla on beetareseptoreita
salpaavia ominaisuuksia, saattaa lisata verenpainetta alentavaa ja syketiheytté laskevaa vaikutusta.
Kun klonidiinin ja aineiden, joilla on beetareseptoreja salpaavia ominaisuuksia, samanaikainen kaytto
lopetetaan, beetareseptoreja salpaavan ladkkeen kaytto pitdd lopettaa ensin. Klonidiinin kayttd voidaan
lopettaa useita paivia mychemmin laskemalla annosta véhitellen.

Kalsiumkanavan salpaajat (ks.kohta 4.4): Johtumish&iriditd (johon on harvoin liittynyt
verenvirtauksen heikentymistd) on havaittu yksittaisissé tapauksissa kun karvedilolia on kaytetty
samanaikaisesti diltiatseemin kanssa. Kuten muillakin aineilla, joilla on beetareseptoreja salpaavia
ominaisuuksia, EKG:n ja verenpaineen seurantaa suositellaan jos karvedilolia kaytetdaan
samanaikaisesti verepamiilin tai ditiatseemin Kkaltaisten kalsiumkanavan salpaajien kanssa.
Dihydropyridiinin ja karvedilolin k&yttoa pitd4 seurata tarkoin, silld syddmen vajaatoimintaa ja
vaikeaa hypotensiota on raportoitu.

Nitraatit: Hypotensiivisen vaikutuksen voimistuminen.



Verenpaineladkkeet: Kuten muutkin aineet, joilla on beetareseptoreita salpaavia ominaisuuksia, myos
karvediloli voi voimistaa muiden samanaikaisesti kdytettyjen verenpainetta alentavien laékkeiden
(kuten alfa;-reseptoriantagonistien) tai sellaisten aineiden vaikutusta, joiden haittavaikusprofiiliin
kuuluu hypotensio, kuten barbituraatit, fentiatsiinit, trisykliset masennusladkkeet, vasodilataattorit ja
alkoholi.

Anesteetit: Karvedilolin ja anestesia-aineiden synergististen negatiivisten inotrooppisten ja
verenpainetta laskevien vaikutusten vuoksi anestesian aikana suositellaan elintoimintojen tarkkaa
seurantaa (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulaékkeet: Tulehduskipuladkkeiden (NSAID) ja beeta-adrenergisten reseptorien salpaajien
samanaikainen kayttt saattaa johtaa verenpaineen kohoamiseen ja heikompaan verenpaineen
hallintaan.

Tulehduskipul&ékkeet, estrogeenit ja kortikosteroidit: Karvedilolin verenpainetta laskeva vaikutus
heikkenee nesteen ja natriumin kertymisen vuoksi.

Sympatomimeetit, joilla on alfa- tai beetamimeettisia vaikutuksia: Kayttoon liittyy hypertension ja
voimakkaan bradykardian riski.

Keuhkoputkia laajentavat beeta-agonistit: Ei-kardioselektiiviset beetasalpaajat estavat keuhkoputkia
laajentavien beetasalpaajien keuhkoputkia laajentavaa vaikutusta. Potilaiden tarkkaa seurantaa
suositellaan

Ergotamiini: Vasokonstriktio voimistuu.

Neuromuskulaariset salpaajat: Neuromuskulaarinen salpaus voimistuu.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Kliinistd kokemusta karvedilolin kaytost4 raskaana olevien naisten hoidossa ei ole riittdvasti.

Elainkokeita liittyen tiineyden kulkuun, alkioiden/sikididen kehitykseen, synnytykseen ja syntyman
jalkeiseen kehitykseen ei ole tehty riittdvasti (ks. kohta 5.3). Mahdollisia riskeja ihmisille ei tunneta.

Karvedilolia ei pida k&yttaa raskauden aikana, elleivdt hoidosta odotettavissa olevat hyodyt yiita siitd
mahdollisesti aiheutuvia riskeja.

Beetasalpaajat vahentavat istukan verenkiertoa, mikd voi johtaa sikion kohtukuolemaan tai
ennenaikaiseen syntyméén. Myds sikidon ja vastasyntyneeseen kohdistuvia haittavaikutuksia (etenkin
hypoglykemiaa ja bradykardiaa) voi esiintyd. Vastasyntyneilld saattaa olla suurentunut sydan- ja
keuhkokomplikaatioiden riski. Eldinkokeissa ei ole havaittu olennaisia, teratogeenisuuteen viittaavia
merkkeja (ks. kohta 5.3).

Imetys
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd karvediloli ja sen metaboliitit erittyvat didinmaitoon. Ei tiedeta,

erittyykd karvediloli ihmisten rintamaitoon. Imetysta ei ndin olle suositella karvedilolihoidon aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia karvedilolin mahdollisista vaikutuksista potilaan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei
ole tehty.

Koska yksiléllisesti vaihtelevat reaktiot (esim. huimaus, vasymys) ovat mahdolliset, ladkitys saattaa
heikentaa potilaan ajokykya, hanen kykyaéan kéayttaa koneita seka kykyéaén tyoskennelld epavakaalla
alustalla. Tamé koskee etenkin hoidon alkuvaihetta, aikaa juuri annoksen suurentamisen jalkeen seka



tilanteita, joissa ladkevalmistetta joudutaan vaintamaan tai potilas kayttaa alkoholia la&kehoidon
aikana.

4.8 Haittavaikutukset

a) Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusten esiintymistiheys ei riipu annoskoosta, lukuun ottamatta huimausta, nakéhairioité ja
bradykardiaa.

b)  Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Useimpien karvediloliin liittyvien haittavaikutusten riski on samansuuruinen riippumatta indikaatiosta.
Poikkeukset tasta sddnndsta on esitetty kohdassa c).

Haittavaikutusten esiintymistiheys 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), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma hyvin yleinen | yleinen (>1/100, | melko harvinainen hyvin
(= 1/10) < 1/10) harvinainen (> 1/10 000, harvinainen
(> 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000)
< 1/100)
Infektiot Bronkiitti,
keuhkokuume,
ylempien
hengitysteiden
infektiot,
virtsatieinfektio
Veri ja Anemia Trombosytopenia | Leukopenia
imukudos
Immuuni- Y liherkkyys
jarjestelma (allergiset
reaktiot)
Aineenvaih- Painon nousu,
dunta ja hyperkolestero-
ravitsemus lemia, veren-
sokeritasapainon
heikkeneminen
(hyperglykemia,
hypoglykemia)
potilailla joilla on
diabetes
Psyykkiset Masennus, Unihairiot,
hairiot masentunut sekavuus
mieliala
Hermosto Huimaus, Py6tymista
paansarky enteilevé olo,
pyortyminen,
tuntohairiot
Silmat N&aon heikkene-
minen, vahenty-
nyt kyynelnesteen
eritys (silmien
kuivuus), silmien
arsytys
Sydan Sydamen Bradykardia, Etels-
vajaatoiminta | 6deema, hyper- kammiokatkos,
volemia, nesteyli- | angina pectoris
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kuormitus

Verisuonisto Hypotensio Ortostaattinen
hypotensio,
aareisverenkierron
hairiét (kylmat
raajat, aareisve-
renkierron sai-
raus, katkokave-
lyn ja Raynaudn
oireyhtyman
paheneminen)
Hengitys- Hengenahdistus, Nenan
elimet, rintakeh& keuhkotdeema, tukkoisuus
ja valikarsina astma siihen
taipuvaisilla
potilailla
Ruoansulatus- Pahoinvointi, Suun
elimistd ripuli, oksentelu, kuivuminen
ylédvatsavaivat,
vatsakipu
Maksa Ja sappi Alaniiniamino-
transferaasi-
(ALAT),
aspartaatti-
aminotransfe-
raasi- (ASAT)
ja gammagluta-
myylitransfe-
raasiarvojen (y-
GT)
kohoaminen
Iho Ja Ihoreaktiot Valkeat
ihonalainen (esim. ihohaittavaiku-
kudos allerginen tukset (esim.
eksanteema, erythema
dermatiitti, multiforme,
urtikaria, Steves-
kutina, Johnsonin
psoriaasin tai oireyhtyma,
punajakalan toksinen
kaltaiset epidermaalinen
ihovauriot ja nekrolyysi)
lisd&ntynyt
hikoilu),
hiustenlahto
Luusto, lihakset Raajojen kipu
ja sidekudos
Munuaiset ja Munuaisten Virtsanpidatys-
virtsatiet vajaatoiminta ja kyvyttomyys
munuaisten naisilla
toimintah&iriot

potilailla, joilla on
diffuusi
verisuonisairaus

ja/tai taustalla

oleva munuaisten
vajaatoiminta,




virtsaamishairiot
Sukupuolielimet Erektiohdiriot
ja rinnat
Yleisorreet ja Voimattomuus | Kipu
antopaikassa (uupumus)
todettavat haitat

c) Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat k uvaukset

Huimaus, pyortyminen, paansérky ja astenia ovat yleensé luonteeltaan lievia reaktioita, ja naita
esiintyy yleisimmin hoidon alkuvaiheessa.

Kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla syddmen vajaatoiminnan pahenemista ja
nesteen kertymista elimistoon voi ilmet& karvediloliannoksen suurentamisvaiheessa (ks. kohta 4.4).

Kliinisissé tutkimuksissa sydamen vajaatoiminta on ollut yleisesti raportoitu haittatapahtuma seka
plasebo- ettd karvedilolihoitoa saaneiden ryhmissé (14,5 %:lla luumelddketta saaneista ja 15,4 %:lla
karvedilolia saaneista potilaista, joilla oli akuutin sydaninfarktin jalkeinen vasemman kammion
toimintahdirio).

Munuaistoiminnan tilapaista (korjautuvaa) heikentymistd on havaittu karvedilolihoidon yhteydessa
kroonista sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla oli alhainen verenpaine, iskeeminen
sydansairaus ja diffuusi versisuonisairaus ja/tai taustalla oleva munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta
4.4).

B-salpaajien luokkaan kuuluvat ladkeaineet voivat laukaista piilevédn diabeteksen, pahentaa jo
olemassa olevan diabeteksen seké estaé verensokeritasapainon saatelya.

Karvediloli saattaa aiheuttaa virtsanpidatyskyvyttomyyttd naisilla. Tadma haittavaikutus menee ohi,
kun ladkitys lopetetaan.

Epadillyista_haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit

Karvedilolin yliannos voi aiheuttaa vakavan hypotension, bradykardiaa, sydamen
vajaatoimintaa, kardiogeenisen sokin tai sydamen pysahtymisen. Myos hengitysvaikeuksia,
bronkospasmeja, oksentelua, tajunnan tason muutoksia ja yleistyneitd kouristuskohtauksia voi
esiintya.

Hoito
Tavanomaisten elintoimintoja tukevien hoitotoimenpiteiden liséksi vitaalitoimintoja on seurattava ja
korjattava, ja potilaalle on tarvittaessa annettava tehohoitoa.

Atropiinia voidaan kéaytta liiallisen bradykardian hoitoon. Kammiotoiminnan tukemiseksi
suositellaan puolestaan laskimonsisaisen glukagonin tai sympatomimeettien (dobutamiinin,
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isoprenaliinin) antoa. Jos positiivista inotrooppista vaikutusta tarvitaan, voidaan harkita
fosfodiesteraasin estdjien (PDE) kayttod. Jos myrkytysreaktion paaasiallisena oireena on perifeerinen
vasodilataatio, on potilaalle annettava norfenefriinia tai noradrenaliinia verenkiertotoimintaa jatkuvasti
valvoen. Jos ladkkeista ei ole apua bradykardian hoidossa, on aloitettava tahdistinhoito.

Bronkospasmien hoitoon potilaalle annetaan beetasympatomimeetteja inhalaationa tai laskimoon, tai
aminofylliinid hitaana injektiona tai infuusiona laskimoon. Jos potilaalla on kouristuksia, hénelle
suositellaan annettavaksi diatsepaamia tai klonatsepaamia hitaana injektiona laskimoon. Karvediloli
sitoutuu voimakkaasti proteiineihin. Siksi sita ei voida poistaa elimistosta dialyysin avulla.

Vaikeissa yliannostustapauksissa, joissa potilaalla ilmenee sokin oireita, tukihoitoa on jatkettava
tarpeeksi pitkadn (eli kunnes potilaan tilanne on stabiloitunut), silld n&issé tapauksissa on
odotettavissa, etta karvedilolin eliminaatio ja uudelleen jakaantuminen syvist4 kudoksista tapahtuvat
tavallista hitaammin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: alfa- ja beetareseptoreita salpaavat ladkeaineet, ATC-koodi: C07AG02

Karvediloli on vasodilatoiva epaselektiivinen beetasalpaaja, joka vahentaa perifeerista
verisuonivastusta salpaamalla selektiivisesti alfa;-reseptoreita ja heikentad reniini-
angiotensiinijarjestelman vaikutusta salpaamalla epaselektiivisesti beetareseptoreita. Plasman
reniiniaktiivisuus véahenee, ja nesteen kertyminen on harvinaista.

Karvedilolilla ei ole sympatomimeettistd ominaisvaikutusta (ISA). Propranololin tavoin silld on
solukalvoja stabiloivia ominaisuuksia.

Karvediloli on kahden stereoisomeerin raseeminen seos. Eldinmalleissa molemmilla enantiomeereilld
on havaittu alfa-adrenergisia reseptoreita salpaava vaikutus. Epdselektiivinen beeta;- ja beeta,-
adrenoreseptoreiden salpaus liittyy paaasiassa karvedilolin  S(-)-enantiomeeriin.

Karvedilolin ja sen metaboliittien antioksidanttiset ominaisuudet on osoitettu eldinkokeissa in vitro ja
in vivo seka lukuisilla ihmisen solutyypeilla in vitro.

Hypertensiopotilailla verenpaineen laskuun ei lity samanaikaista aareisvastuksen voimistumista,
kuten puhtaasti beetareseptoreita salpaavia aineita kaytettdessd. Sydamen syketiheys hidastuu hiukan.
Iskutilavuus sdilyy ennallaan. Munuaisverenkierto ja munuaistoiminta pysyvét normaaleina.
Myobskéaéan aareisverenkierto ei muutu, joten beetasalpaajien kayton yhteydessa usein esiintyva
raajojen kylmyys on harvinaista. Hypertensiopotilailla karvediloli suurentaa plasman
noradrenaliinipitoisuutta.

Angina pectorista sairastavien potilaiden pitkdaikaishoidossa on havaittu, ettd karvedilolilla on
iskemiaa vahentdva ja kipua lievittdva vaikutus. Hemodynaamiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
karvediloli vahentdad kammion esi- ja jalkikuormitusta. Vasemman kammion toimintahdiriotd tai
sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla karvediloli on vaikuttanut suotuisasti
hemodynamiikkaan seka vasemman kammion ejektiofraktioon ja kokoon.

Karvedilolilla ei ole negatiivisia vaikutuksia seerumin lipidiprofiiliin eikd elektrolyytteihin.
HDL-kolesterolin (high-density lipoprotein) ja LDL-kolesterolin (low-density lipoprotein) suhde
séilyy ennallaan.

5.2 Farmakokinetiikka
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Yleiskuvaus: Suun kautta otetun karvedilolin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 25 %.
Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Annoksen ja
plasman ladkeainepitoisuuden Valilld on lineaarinen vastaavuus. Potilailla, joilla debrisokiinin
hydroksylaatio oli hidasta, plasman karvedilolipitoisuus suureni jopa 2-3-kertaiseksi verrattuna
potilaisiin, joilla debrisokiini metaboloitui nopeasti. Ruokailu ei vaikuta biologiseen hyotyosuuteen,
mutta se viivastyttaa huippupitoisuuden saavuttamista plasmassa. Karvediloli on hyvin lipofiilinen
yhdiste. Karvediloli sitoutuu plasman proteiineihin noin 98-99-prosenttisesti. Sen jakautumistilavuus
on noin 2 l/kg. Alkureitin metabolian vaikutus suun kautta otettuna on noin 60-75 %.

Karvedilolin keskiméérainen eliminaation puoliintumisaika on 6-10 tuntia. Plasmapuhdistuma on noin
590 ml/min. Eliminaatio tapahtuu paaasiassa sapen kautta. Karvediloli erittyy pa&asiassa ulosteeseen.
Véhainen osa eliminoituu metaboliitteina munuaisten kautta.

Karvedilolin on havaittu metaboloituvan suurelta osin useaksi eri metaboliitiksi, jotka eliminoituvat
padasiassa sapen kautta. Karvediloli metaboloituu maksassa paéasiassa aromaattisen renkaan
hapettumisen ja glukuronidaation kautta. Fenolirenkaan demetylaatiossa ja hydroksylaatiossa
muodostuu kolme aktiivista metaboliittia, joilla on beetareseptoreita salpaava vaikutus. Karvediloliin
verrattuna ndiden kolmen aktiivisen metaboliitin verisuonia laajentava vaikutus on heikko.
Prekliinisten tutkimusten perusteella 4’-hydroksifenolimetaboliitilla on noin 13 kertaa voimakkaampi
beetasalpausvaikutus kuin karvedilolilla. T&man metaboliitin pitoisuus on ihmiselld kuitenkin noin
10 kertaa pienempi kuin karvedilolin pitoisuus. Karvedilolin hydroksikarbatsolimetaboliiteista kaksi
on hyvin voimakkaita antioksidantteja, ja niiden voimakkuus on 30-80-kertainen karvediloliin
verrattuna.

Farmakokinetiikka potilaalla: Potilaan ik& vaikuttaa karvedilolin farmakokinetiikkaan. 1akkailla
potilailla karvedilolin pitoisuus plasmassa on noin 50 % suurempi kuin nuorilla potilailla.
Maksakirroosipotilaita koskeneessa tutkimuksessa karvedilolin biologinen hyotyosuus oli nelja kertaa
suurempi, huippupitoisuus plasmassa viisi kertaa suurempi ja jakautumistilavuus kolme kertaa
suurempi kuin terveilld vapaaehtoisilla. Joillakin hypertensiivisilla potilailla, joilla oli keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 20-30 ml/min) tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 20 ml/min), karvedilolin pitoisuus plasmassa suureni noin 40-55 %
verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali. Tuloksissa oli kuitenkin suurta vaihtelua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Karvediloli ei ollut teratogeeninen rotilla eiké kaniineilla. Alkio- tai sikittoksisia vaikutuksia ilmeni
kaniineilla annoksilla, jotka eivat olleet toksisia emoille.

Karvedilolin ei todettu olevan oleellisesti mutageeninen eiké karsinogeeninen tavanomaisissa in vitro-
ja in vivo -kokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen
Laktoosimonohydraatti

Krospovidoni

Povidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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Lapipainopakkaus (PVC/PVdC-alumiini)
6,25 mg: 18 kuukautta
12,5 mg ja 25 mg: 2 vuotta

Lapipainopakkaus (OPA/alumiini/PVC-alumiini)
2 vuotta

6.4 Sailytys

Lapipainopakkaus (PVC/PVdC-alumiini)

6,25 mg:

Sailyta alle 30 °C:ssa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

12,5 mg ja 25 mg:

Séilyta alkuperaispakkauksessa. Herkké valolle.

Tamé ladkevalmiste ei vaadi lamp6tilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Lapipainopakkaus (OPA/alumiini/PVC-alumiini)

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Tamé la&kevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapipainopakkaus (PVC/PVdC-alumiini tai OP A/alumiini/PV C-alumiini)
Pakkauskoot: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 ja 105 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH,

Graf-Arco-Strasse 3
79079 Ulm, Saksa

8.  MYYNTILUVAN NUMEROT

6,25 mg: 25240

12,5 mg: 25241

25 mg: 25242

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 3.4.2009

Viimeisen uudistamisen paivamaara: 13.3.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Carveratio 6,25 mg tablett

Carveratio 12,5 mg tablett
Carveratio 25 mg tablett

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 6,25 mg, 12,5 mg eller 25 mg karvedilol.

Hjalpdmne med kénd effekt: 89 mg/86 mg/171 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

6,25 mg tablett: vit, bikonvex, kapselformad tablett med brytskara, praglad med ”C” och 2" pa ena
sidan och slat pa andra sidan.

12,5 mg tablett: vit, bikonvex, kapselformad tablett med brytskara, priglad med ”C” och »3” pd ena
sidan och slat pa andra sidan.

25 mg tablett: vit, bikonvex, kapselformad tablett med brytskéra, praglad med ”C” och ”4” pa ena
sidan och slat pa andra sidan.

Tabletterna kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Essentiell hypertoni.

Kronisk stabil angina pectoris.
Tillaggsbehandling vid mattlig till svar stabil hjartsvikt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Carveratio finns tillganglig i tre styrkor: 6,25 mg, 12,5 mg och 25 mg.

Dosering

Essentiell hype rtoni

Karvedilol kan anvdndas som monoterapi eller i kombination med andra antihypertensiva lakemedel,
speciellt tiazid-diuretika. Dosering en gang dagligen rekommenderas. Den rekommenderade maximala
dosen per doseringstilifalle ar emellertid 25 mg och rekommenderad maximal dygnsdos 50 mg.

Vuxna

Rekommenderad initial dos &r 12,5 mg en gang dagligen under de tva forsta dagarna. Darefter
fortsétter behandlingen med 25 mg en gang dagligen. Vid behov kan dosen okas successivt med minst
tva veckors intervall.

Aldre

15



Rekommenderad initial dos vid hypertoni &r 12,5 mg en gang per dag, vilket dven kan vara tillracklig
dos for fortsatt behandling. Om svaret ar otillrackligt kan dosen 6kas successivt med minst tva veckors
intervall.

Kronisk stabil angina pectoris

Vuxna

Rekommenderad initial dos &r 12,5 mg tva ganger dagligen i tva dagar. Darefter fortsétter
behandlingen med dosen 25 mg tva ganger dagligen. Vid behov kan dosen 6kas successivt, med minst
tva veckors intervall. Den rekommenderade maximala dygnsdosen &r 100 mg fordelad pa tva
doseringstillfallen.

Aldre

Den rekommenderade initiala dosen ar 125 mg tva ganger dagligen i tva dagar. Darefter fortsatter
behandlingen med dosen 25 mg tva ganger dagligen, vilket ar den rekommenderade maximala
dygnsdosen.

Hjartsvikt

Behandling av mattlig till svar hjartsvikt som tillagg till konventionell basterapi med diuretika, ACE-
hdammare, digitalis och/eller vasodilatorer. Patienten ska vara kliniskt stabil (ingen foréndring i
NYHA-klass, ingen sjukhusvistelse beroende pa hjartsvikt) och basterapin maste ha stabiliserats minst
4 veckor innan behandlingen med karvedilol pabdrjas. Dessutom bor patienten ha en minskad
vansterkammarejektionsfraktion och hjartfrekvens > 50 slag/minut och systoliskt blodtryck > 85 mm
Hg (se avsnitt 4.3).

Den initiala dosen ar 3,125 mg tva ganger dagligen i tva veckor. Omdenna dos tolereras val kan dosen
karvedilol okas i intervaller pd minst tva veckor, forst till 6,25 mg tva ganger dagligen, darefter till
12,5 mg tva ganger dagligen och slutligen upp till 25 mg tva ganger dagligen. Rekommendationen &r
att dosen okas till den hogsta niva som tolereras av patienten.

Den rekommenderade maximala dosen &ar 25 mg, administrerat tva ganger dagligen till patienter som
vager mindre &n 85 kg och 50 mg tva ganger dagligen till patienter som vager mer &n 85 kg, forutsatt
att hjartsvikten inte ar svar. En 6kning av dosen till 50 mg tva ganger dagligen skall goras forsiktigt
under noggrann medicinsk dvervakning av patienten.

Overgdende forsamring av hjirtsviktssymptomen kan férekomma i borjan av behandlingen, eller vid
dosokning, speciellt hos patienter med svar hjartsvikt och/eller samtidig behandling med hog dos
diuretika. Behandlingen behtver normalt inte avbrytas, men dosen bor inte dkas. Patienten bor foljas
av lakare/kardiolog nar behandling med karvedilol startas eller vid 6kning av dosen. Fore varje
dosokning bor patienten undersokas med avseende pa mojliga symptom pa forsamrad hjartsvikt eller
symptom pa kraftig vasodilatation (t.ex. njurfunktion, kroppsvikt, blodtryck, hjartfrekvens eller
hjartrytm). Forvérrad hjartsvikt eller vatskeretention behandlas med 6kad diuretikados och
karvediloldosen bor inte 6kas forran patientens tillstand har stabiliserats. Om bradykardi upptrader
eller i handelse av forlangd AV-6verledning bor digoxinnivan forst kontrolleras. Ibland kan det vara
nodvandigt att sanka karvediloldosen eller att temporart avbryta behandlingen helt. Aveni dessa fall
kan ofta dostitrering av karvedilol framgangsrikt fortsatta.

Om karvedilolbehandlingen avbryts under mer an tva veckor, bér den aterupptas med 3,125 mg tva
ganger dagligen och okas gradvis enligt rekommendationen ovan.

Njurinsufficiens
Dosen maste anpassas individuellt for varje patient, men enligt farmakokinetiska parametrar tyder
inget pa att dosjustering av karvedilol ar nodvandig hos patienter med njursvikt.

Mattlig leverdysfunktion
Dosjustering kan kravas.
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Pediatrisk population
Erfarenhet fran barn och ungdomar saknas.

Aldre
Aldre patienter kan vara mer kinsliga for karvedilols effekter och ska kontrolleras mer noggrant.

Liksom for andra B-blockerare, och speciellt for patienter med kranskarlssjukdom ska karvedilol
utsattas gradvis (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Tabletterna behdver inte tas i samband med maltid. Patienter med hjartsvikt rekommenderas dock att
ta karvedilol tillsammans med foda for att forlanga absorptionstiden och minska risken for ortostatisk
hypotension.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
- Instabil/dekompenserad hjartsvikt

- Kliniskt signifikant leverdysfunktion

- Metabolisk acidos

- AV-blockad grad Il och Il (om inte en pacemaker finns)

- Svar bradykardi (< 50 slag per minut)

- Sjuk sinusknuta (inklusive sinoatrialt block)

- Svar hypotension (systoliskt blodtryck <85 mmHg)

- Kardiogen chock

- Tidigare bronkospasm eller astma

4.4  Varningar och forsiktighet

Kronisk kongestiv hjartsvikt

Hos patienter med kongestiv hjartsvikt kan forsamrad hjartsvikt eller vétskeretention forekomma
under upptitrering av karvedilol. Om sadana symptom upptrader bor diuretikadosen okas.
Karvediloldosen bor inte 6kas forrén patienten &r kliniskt stabil. 1bland kan det vara ngdvéndigt att
sanka karvediloldosen eller, i séllsynta fall, tillfalligt avbryta behandlingen. Sadana episoder utgor inte
hinder for en senare lyckad titrering av karvedilol. Karvedilol bér anvandas med forsiktighet i
kombination med digitalisglykosider, eftersom bada lakemedlen saktar ner AV -6verledningen.

Njurfunktion vid kongestiv hjartsvikt

Reversibel forsdmring av njurfunktionen har observerats vid karvedilolbehandling hos patienter med
kronisk hjartsvikt och lagt blodtryck (systoliskt blodtryck <100 mmHg), ischemisk hjartsjukdom och
diffus kérlsjukdom och/eller underliggande njurinsufficiens.

Vanste rkammardysfunktion efter akut hjartinfarkt

Innan behandling med karvedilol inleds maste patienten vara kliniskt stabil och bor ha fatt en ACE-
hammare under atminstone de foregaende 48 timmarna, och dosen av ACE-hammaren ska ha varit
stabil under atminstone de foregaende 24 timmarna.

Labil eller sekundér hype rtoni

Eftersom den kliniska erfarenheten ar begransad bor karvedilol inte administreras till patienter med
labil eller sekundar hypertoni.

AV-blockad grad |
Pa grund av den negativa dromotropa effekten bor karvedilol administreras med forsiktighet till
patienter med AV-blockad grad I.

Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)
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Karvedilol ska anvandas med forsiktighet hos patienter, med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)
med bronkospastiska inslag, som inte far ndgon oral eller inhalerad medicinering, och endast om den
potentiella nyttan anses 6vervaga den potentiella risken.

Hos patienter med tendens till bronkospasm kan andningssvarigheter uppsta som foljd av en eventuell
okning av motstandet i luftvagarna. Patienterna bor Gvervakas noggrant vid initiering och upptitrering
av karvedilol och dosen karvedilol ska reduceras om tecken pa bronkospasm observeras under
behandling.

Diabetes

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av karvedilol till patienter med diabetes mellitus, eftersom
tidiga symtom och tecken pa akut hypoglykemi kan bli maskerade eller forsvagade. Hos kroniska
hjartsviktspatienter med diabetes, kan anvéndning av karvedilol vara associerad med forsémrad
kontroll av blodglukos.

Perifer vaskular sjukdom
Karvedilol ska anvindas med forsiktighet hos patienter med perifer vaskulir sjukdom eftersom f3-
blockare kan utlsa eller férvarra symtomen vid arteriell insufficiens.

Raynauds syndrom
Karvedilol bor anvandas med forsiktighet till patienter som lider av perifera cirkulationsrubbningar
(t.ex. Raynauds syndrom) eftersom det kan forvérra symtomen.

Tyreotoxikos
Karvedilol kan délja symptom pa tyreotoxikos.

Anestesi och stérre operation
Forsiktighet bor iakttas hos patienter som genomgar kirurgi pa grund av synergistiska negativa
inotropa effekter av karvedilol och anestetika.

Bradykardi
Karvedilol kan orsaka bradykardi. Om patientens puls minskar till under 55 slag per minut, bor
karvediloldosen minskas.

Overkanslighet

Forsiktighet bor iakttas nar karvedilol administreras till patienter med en bakgrund av allvarliga
overkénslighetsreaktioner, och till dem som genomgér desensibiliseringsbehandling, eftersom 3-
blockerare bade kan 6ka kansligheten mot allergener och svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner.

Psoriasis
Patienter med anamnes pa psoriasis i samband med behandling med [-blockerare bor ges karvedilol
forst efter dvervagande av risk och nytta.

Samtidig anvandning av kalciumantagonister

Noggrann monitorering av blodtryck och EKG kravs hos patienter som far samtidig behandling med
kalciumblockerare av verapamil- eller diltiazem-typen eller med andra antiarytmika (speciellt
amiodaron).

Feokromocytom

Hos patienter med feokromocytom, bor behandling med a-blockerare inledas innan -blockerande
medel ges. Trots att karvedilol har bade a-och B-blockerande farmakologiska effekter, finns det ingen
erfarenhet av dess anvandning i detta tillstand. Forsiktighet bor darfor iakttas vid administrering av
karvedilol till patienter som misstdnks ha feokromocytom.

Prinzmetals angina

Substanser med icke-selektiv B-blockerande effekt kan utlésa brdstsmértor hos patienter med
Prinzmetals angina. Det finns ingen klinisk erfarenhet av karvedilol hos dessa patienter, men den -
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blockerande aktiviteten av karvedilol kan tankas forhindra sddana symtom. Forsiktighet bor dock
iakttas vid administrering av karvedilol till patienter som misstanks ha Prinzmetals angina.

Kontaktlinser
Patienter som anvander kontaktlinser bor informeras om att karvedilol kan minska tarproduktionen.

Metabolismen av de brisokin
Patienter som ar kdanda som langsamma metaboliserare med avseende pa debrisokin bor foljas
noggrant vid initiering av behandlingen (se avsnitt 5.2).

Abstinenssyndrom
Karvedilolbehandlingen bor inte avbrytas abrupt, speciellt inte hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom. Utséttning av karvedilol ska ske gradvis (under entva veckors-period).

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andraldke medel och dvrigainteraktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Karvedilol &r ett substrat sdval som en hammare av P-glykoprotein. Darfor kan biotillgangligheten for
lakemedel som transporteras av P-glykoprotein 6ka vid samtidig administrering av karvedilol.
Dessutom kan biotillgdngligheten for karvedilol andras av inducerare och hdmmare av P -glykoprotein.

Hammare saval som inducerare av CYP2D6 och CYP2C9 kan andra den systemiska och/eller
presystemiska metabolismen av karvedilol stereoselektivt, vilket kan leda till 6kade eller minskade
plasmakoncentrationer av R- och S-karvedilol. Patienter som far lakemedel som inducerar (t.ex.
rifampicin, karbamazepin och barbiturater) eller hammar (t.ex. paroxetin, fluoxetin, kinidin,
cinacalcet, bupropion, amiodaron och flukonazol) dessa CYP enzymer ska darfor dévervakas noga vid
samtidig behandling med karvedilol eftersom serumnivaerna av karvedilol kan reduceras av
enzyminducerare och okas av enzymhammare. Nagra exempel som observerats hos patienter eller hos
friska forsokspersoner ar listade nedan, men listan &r inte fullstandig.

Hjéartglykosider: Plasmakoncentrationerna av digoxin ¢kar med ca 15% och digitoxin med ca 13% hos
hypersensitiva patienter nar digoxin respektive digitoxin och karvedilol administreras samtidigt. Bade
digoxin och karvedilol har hammande effekter pd AV-6verledning. Okad kontroll av digoxinnivaerna i
plasma rekommenderas vid insattande, justering eller avbrytande av karvediloloehandling (se avsnitt
4.4).

Rifampicin: I enstudie pa 12 friska forsokspersoner sanktes plasmanivaerna av karvedilol med cirka
70% vid administrering av rifampicin, troligen pa grund av induktion av P-glykoprotein, vilket leder
till minskad absorption av karvedilol itarmen.

Ciklosporin: Tva studier hos njur- och hjarttransplanterade patienter som behandlats med oralt
ciklosporin visade 6kad plasmakoncentration av ciklosporin efter paborjad karvedilolbehandling. Hos
ca 30% av patienterna, var det nddvandigt att sanka ciklosporindosen for att bibehalla terapeutiska
ciklosporinnivaer, medan ingen dosjustering behévdes till Gvriga patienter. I genomsnitt sénktes dosen
av ciklosporin med 20% hos dessa patienter. Pa grund av stora individuella skillnader av
ciklosporinnivaerna, rekommenderas noggrann kontroll av ciklosporinnivaerna efter paborjad
karvedilolbehandling, och att ciklosprindosen anpassas enligt behov.

Amiodaron: Hos patienter med hjartsvikt, minskar amiodaron metabolismen for S-karvedilol troligen
pa grund av hamning av CYP2C9. Medel plasmakoncentrationen av R-karvedilol dndrades inte.
Diarmed finns det en potentiell risk for 6kad -blockad orsakad av en forhgjd plasmakoncentration av
S-karvedilol.
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Fluoxetin: En randomiserad, cross-over studie pa 10 patienter med hjartsvikt som gavs samtidig
administrering av fluoxetin, en stark hammare av CYP2D6, resulterade i en stereoselektiv hdmning av
metabolismen for karvedilol med en 77 % 6kning av R(+) enantiomerens medelvéarde for AUC. Dock
noterades ingen skillnad i biverkningar, blodtryck eller hjartfrekvens mellan grupperna.

Farmakodynamiska interaktioner

Insulin eller orala diabeteslakemedel: Den blodsockersankande effekten av insulin och perorala
diabeteslikemedel kan forstirkas av ikemedel med effekter pa B-blockad. Symptom pa hypoglykemi
kan maskeras eller forsvagas (framforallt takykardi). Regelbunden matning av blodsockernivaer hos
diabetespatienter som behandlas med insulin eller orala diabeteslakemedel rekommenderas darfor.

Lakemedel som sanker katekolaminer: Patienter som tar bade likemedel med B-blockerande effekter
och ett lakemedel som sénker katekolaminer (t.ex. reserpin, guanetidin, metyldopa, guanfacin och
monoaminooxidas-hammare) ska observeras noggrant for tecken pa hypotension och/eller allvarlig
bradykardi.

Digoxin: Samtidig anvandning av betablockerare och digoxin kan resultera i additiv forlangning av
atrioventrikular (AV) 6verledningstid.

Verapamil, diltiazem, amiodaron eller andra antiarytmika: | kombination med karvedilol kan risken
for AV overledningsstorningar oka (se avsnitt 4.4). Noggrann vervakning bor ske vid samtidig
administrering av karvedilol och klass I-antiarytmika eller amiodaron (oralt). Bradykardi,
hjartstillestand och ventrikelflimmer har rapporterats kort efter initiering av behandling med [3-
blockerare hos patienter som far amiodaron. Det finns risk for hjartsvikt om klass la eller Ic
antiarytmika samtidigt ges intravendst.

Klonidin: Samtidig administrering med klonidin och medel med B-blockerande egenskaper kan
potentiera de blodtrycks- och hjartfrekvenssankande effekterna. Nar samtidig behandling med
lakemedel med B-blockerande egenskaper och klonidin skall avslutas skall det B-blockerande
lakemedlet sattas ut forst. Klonidindosen kan flera dagar senare gradvis minskas.

Kalciumkanalblockare (se avsnitt 4.4): Enstaka fall av 6verledningsstorningar, i sallsynta fall med
hemodynamisk paverkan, har iakttagits hos patienter som intagit karvedilol och diltiazem samtidigt.
Liksom vid behandling med andra betablockerande &mnen, boér noggrann kontroll av EKG och
blodtryck genomforas vid samtidigt administrering av kalciumkanalblockerare av typen verapamil och
diltiazem. Administrering av dihydropyridiner och karvedilol bor géras under noggrann 6vervakning,
eftersom hjartsvikt och svar hypotension har rapporterats.

Nitrater: Okade hypotensiva effekter.

Andra antihypertensiva lakemedel: Liksom med andra likemedel med -blockerande egenskaper, kan
karvedilol forstarka effekten av andra samtidigt administrerade lakemedel med blodtryckssankande
effekt (t.ex. a;-receptorantagonister) eller likemedel dar hypotoni ingar i biverkningsprofilen sasom
barbiturater, fentiaziner, tricykliska antidepressiva, vasodilaterande medel och alkohol.

Anestetika: Noggrann kontroll av livsuppehallande funktioner rekommenderas under narkos pa grund
av de synergistiska negativa inotropa och hypotensiva effekterna av karvedilol och anestetika (se
avsnitt 4.4).

NSAID: Samtidig behandling med icke-steroida antiinflhlmmatoriska lakemedel (NSAID) och -
adrenerga blockare kan resultera i 6kat blodtryck och minskad kontroll av blodtrycket.

NSAIDs, dstrogener och kortikosteroider: Den antihypertensiva effekten av karvedilol minskar p.g.a.
vatten- och natriumretention.
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Sympatomimetika med a-mimetiska och -mimetiska effekter: Risk for hypertension och kraftig
bradykardi.

Beta-agonist bronkdilaterare: Icke-kardioselektiva $-blockerare forsémrar de bronkdilaterande
effekterna av -agonist bronkdilaterare. Noggrann kontroll av patienter rekommenderas.

Ergotamin: Okad vasokonstriktion.
Neuromuskulart blockerande medel: Okad neuromuskulér blockad.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inte tillrdcklig Klinisk erfarenhet av karvedilol hos gravida kvinnor.

Djurstudier ar ofullstandiga vad géller effekter pa draktighet, embryonal/fosterutveckling, forlossning
och postnatalutveckling (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér ménniska ar okand.

Karvedilol ska inte anvandas under graviditet om inte den potentiella nyttan Gvervager den potentiella
risken.

B-blockerare minskar placentaperfusionen, vilket kan resultera i intrauterin fosterdod och ofullgangna
och prematura forlossningar. Dessutom kan biverkningar (sérskilt hypoglykemi, bradykardi)
férekomma hos fostret och det nyfodda barnet. Det kan finnas en 6kad risk for hjart- och
lungkomplikationer hos det nyfodda barnet i perioden efter fodelsen. Djurstudier har inte visat
konkreta bevis pa teratogenicitet med karvedilol (se avsnitt 5.3).

Amning
Djurstudier har visat att karvedilol eller dess metaboliter utséndras i bréstmjolk. Det &r okant om

karvedilol utséndras i brostmjélk. Amning rekommenderas darfor inte vid administrering av
karvedilol.

4.7 Effekter pdformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts vad galler effekter pa patienters formaga att framfora fordon eller anvanda
maskiner.

Pa grund av biverkningar som varierar fran individ till individ (t.ex. yrsel, trétthet) kan korformagan,
formagan att anvanda maskiner och férmagan att utféra arbete pa ostadigt underlag vara nedsatt. Detta
géller speciellt under den forsta behandlingstiden, efter doshdjning, vid lakemedelsbyte och i
kombination med alkohol.

4.8 Biverkningar

a)  Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Forekomsten av biverkningar &r inte dosberoende med undantag av yrsel, synrubbningar och
bradykardi.

b)  Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Risken for de flesta biverkningar i samband med karvedilol ar densamma for alla indikationer.
Undantag finns beskrivna under stycke (c).

Frekvenskategorierna ar foljande:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).
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Klassificering
av organsystem

Mycket
vanliga
(= 1/10)

Vanliga
(= 2/100 till
< 1/10)

Mindre
vanliga

(> 1/2 000 till
< 1/100)

Sallsynta
(> 1/10 000
till

< 1/1 000)

Mycket
séllsynta
(< 1/10 000)

Infektioner och
infestationer

Bronkit,
pneumoni,
ovre luftvéags-
infektion,
urinvags-
infektion

Blodet och
lymfsystemet

Anemi

Trombocyto-
peni

Leukopeni

Immun-
systemet

Overkanslighet
(allergisk
reaktion)

Metabolism
och nutrition

Viktokning,
hyperkole-
sterolemi,
forsamrad
kontroll av
blodglukos
(hyperglyk-
emi,
hypoglykemi)
hos patienter
med diabetes
mellitus

Psykiska
storningar

Depression,
nedstamdhet

Somnstor-
ningar, for-
virring

Centrala och
perifera
nervsystemet

Yrsel,
huvudvark

Presynkope,
synkope,
parestesi

Ogon

Synrubbning-
ar, minskat
tarflode (torra
6gon), 6gon-
irritation

Hjartat

Hjartsvikt

Bradykardi,
odem,
hypervolemi,
vatskedver-
belastning

AV-block,
angina
pectoris

Blodkarl

Hypotension

Ortostatisk
hypotension,
storningar i
den perifera
cirkulationen
(kalla
extremiteter,
perifer
karlsjukdom,
exacerbation
av claudicatio
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Klassificering | Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket
av organsystem | vanliga (> 1/100 till vanliga (> 1/10 000 séllsynta
(= 1/10) < 1/10) (> /2000 till | till (< 1/10 000)
< 1/100) < 1/1 000)
intermittens
och Raynauds
fenomen)
Andningsvagar Dyspné, Nastappa
, brostkorg och lungddem,
mediastinum astma hos
predisponer-
ade patienter
Magtarm- Illamaende, Muntorrhet
kanalen diarré,
krakning,
dyspepsi,
buksmérta
Lever och Forhojda
gallvagar varden av
alanin-
aminotrans-
feras (ALT),
apartat-
aminotrans-
feras (AST)
och gamma-
glutamyltrans-
feras (GGT)
Hud och Hudreaktioner Svara
subkutan (t.ex. hudreaktioner
vavnad allergiskt (t.ex. erythema
exantem, multiforme,
dermatit, urti- Stevens-
karia, klada, Johnsons
hudfoérand- syndrom,
ringar som toxisk
liknar epidermal
psoriasis eller nekrolys)
lichen planus
och okad
svettning),
alopeci
Muskuloskele- Smarta i
tala systemet extremiteter
och bindvéav
Njurar och Njursvikt och Urin-
urinvégar njurfunktions- inkontinens
stérningar hos hos kvinnor
patienter med
diffus
karlsjukdom
och/eller
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Klassificering | Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket
av organsystem | vanliga (> 1/100 till vanliga (> 1/10 000 séllsynta
(= 1/10) < 1/10) (=21/1 000 till | till (< 1/10 000)
< 1/100) < 1/1 000)
underliggande
nedsatt
njurfunktion,
miktionsstor-
ningar
Reproduktions- Erektil
organ och dysfunktion
brostkortel
Allmanna Asteni Smérta
symtom (trotthet)
och/eller
symtom vid
administrer-
ingsstallet

C) Beskrivning av vissa biverkningar

Yrsel, synkope, huvudvark och asteni &r oftast lindriga och sker mer sannolikt i borjan av
behandlingen.

Hos patienter med kongestiv hjartsvikt, kan forsdmrad hjartsvikt och vatskeretention forekomma under
upptitrering av karvediloldosen (se avsnitt 4.4).

Hjartsvikt ar en vanlig rapporterad biverkan hos bade placebo- och karvedilolbehandlade patienter
(14,5 % och 15,4 % respektive hos patienter med nedsatt vansterkammarfunktion efter akut
hjartinfarkt).

Reversibel férsamring av njurfunktionen har observerats vid karvedilolbehandling hos patienter med
kronisk hjartsvikt med lagt blodtryck, ischemisk hjartsjukdom och diffus karlsjukdom och/eller
underliggande njurinsufficiens (se avsnitt 4.4).

Som klass kan 3-adrenerga receptorblockerare dven orsaka att latent diabetes mellitus blir manifest, att
manifest diabetes blir forvarrad och att kontraregleringen av blodglukos hdmmas.

Karvedilol kan orsaka urininkontinens hos kvinnor som forsvinner vid utsattande av lakemedlet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Tecken och symptom
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Overdosering kan orsaka allvarlig hypotension, bradykardi, hjirtsvikt, kardiogen chock och
hjartstillestand. Andningssvarigheter, bronkospasm, krakningar, stord medvetandegrad och
generaliserade krampanfall kan ocksa forekomma.

Behandling
Forutom allmén understodjande behandling maste vitala funktioner Gvervakas och, om nodvandigt,
korrigeras pa en intensivvardsavdelning.

Atropin kan anvandas vid uttalad bradykardi, medan intravends glukagon, eller sympatomimetika
(dobutamin, isoprenalin) rekommenderas for att stodja kammarfunktionen. Om positiv inotrop effekt
kravs kan fosfodiesterashdmmare (PDE) évervagas. Om perifer vasodilatation dominerar
intoxikationsprofilen bor norfenefrin eller noradrenalin ges med kontinuerlig 6vervakning av
cirkulationen. Vid lakemedelsresistent bradykardi bor pacemakerbehandling s&ttas in.

For behandling av bronkospasm bor B-sympatomimetika (som aerosol eller intravendst) ges, eller sa
kan aminofyllin administreras intravendst genom langsam injektion eller infusion. 1 handelse av
kramper rekommenderas langsam intravends injektion av diazepam eller klonazepam. Karvedilol har
mycket hog proteinbindningsgrad. Det kan darfor inte elimineras genom dialys.

I handelse av svar 6verdosering med chocksymtom, ska understédjande behandling fortsétta
tillrackligt lang tid, dvs. tills patientens tillstand har stabiliserats, eftersomen forlingning av
elimineringsstiden och redistributionen av karvedilol ur djupt liggande vavnader ar att vénta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiskaegenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Alfa- och betareceptorblockerande medel, ATC-kod: CO7AG02

Karvedilol &r en vasodilaterande icke-selektiv B-receptorblockerare som reducerar perifert
karlmotstand genom selektiv a;-receptorblockad samt ddmpar aktiviteten i renin-angiotensin-systemet
genom icke-selektiv B-blockad. Plasma-renin-aktiviteten sjunker och vatskeretention forekommer
séllan.

Karvedilol har ingen egenstimulerande sympatikomimetisk aktivitet (ISA). | likhet med propranolol
har det membranstabiliserande egenskaper.

Karvedilol &r ett racemat av tva stereoisomerer. Bada enantiomererna har visat sig ha blockerande a.-
adrenerg aktivitet i djurmodeller. Icke-selektiv B;- och B,-adrenoreceptorblockad tillskrivs i huvudsak
S(-)-enantiomeren.

Karvedilols och dess metaboliters antioxidativa egenskaper har redovisats in vitro ochin vivo i
djurstudier och in vitro i ett flertal typer av humana celler.

Hos hypertensiva patienter &r ett minskat blodtryck ej associerat med en samtidig 6kning av perifert
kérmotstind vilket ses hos rena B-blockerande medel. Hjartfrekvens reduceras nagot. Slagvolym
forblir oféréandrad. Renalt blodfléde och njurfunktion forblir normala, liksom perifert blodflode, varfor
kalla extremiteter, ofta observerat i samband med B-blockerare, sallan férekommer. Hos hypertensiva
patienter okar karvedilol plasmakoncentrationen av noradrenalin.

Vid langtidsbehandling av patienter med angina har karvedilol visat sig ha anti-ischemiska effekter
och lindra sméarta. Hemodynamiska studier pavisade att karvedilol minskar ventrikulart pre- och after-
load. Hos patienter med vansterkammardysfunktion eller kongestiv hjartsvikt har karvedilol visat
gynnsamma effekter pa hemodynamik och vanster kammares ejektionsfraktion och kammarens
dimensioner.
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Karvedilol har inga negativa effekter pa serumlipidmonster eller elektrolyter. Kvoten HDL (high-
density lipoproteins) /LDL (low-density lipoproteins) forblir oférandrad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmant: Absolut biotillgdnglighet av oralt administrerat karvedilol &r ca 25 %. Maximala
plasmakoncentrationer nas ungefar 1 timme efter administrering. Det ar ett linjart samband mellan
dosen och plasmakoncentrationer. Hos patienter med langsam hydroxylering av debrisokin 6kade
plasmakoncentrationerna av karvedilol med upp till 2-3 ganger jamfort med snabba metaboliserare av
debrisokin. Foda paverkar inte biotillgangligheten, men tiden for att na maximal plasmakoncentration
ar fordrojd. Karvedilol ar enstarkt lipofil substans. Ungefér 98 % till 99 % av karvedilol &ar bundet till
plasmaproteiner. Dess distributionsvolym &r ungefar 2 I/kg. Forsta-passage-effekten efter oral
administrering ar ungefar 60-75 %.

I medeltal varierar halveringstiden for eliminationen fran 6 till 10 timmar. Plasmaclearance ar ungefar
590 ml/min. Elimination sker huvudsakligen via gallan. Huvudsaklig utséndringsvag for karvedilol &r
via feces. En mindre del elimineras via njurarna som metaboliter.

Karvedilol har i stor utstrédckning visat sig metaboliseras till olika metaboliter som huvudsakligen
elimineras via gallan. Karvedilol metaboliseras i levern huvudsakligen genom aromatisk ringoxidering
och glukuronidering. Demetylering och hydroxylering av fenolringen ger tre aktiva metaboliter med -
blockerande egenskaper. | jamforelse med karvedilol har dessa tre aktiva metaboliter en svag
vasodilaterande effekt. Baserat pa prekliniska studier har 4’-hydroxyfenolmetaboliten en 3-
blockerande effekt som ar 13 ganger starkare an den for karvedilol. Metabolitens koncentrationer i
manniska ar emellertid ungefar 10 ganger lagre &nde for karvedilol. Tva av karvedilols
hydroxykarbazolmetaboliter &r ytterst starka anitoxidantia, med en 30-80 ganger hogre styrka jamfort
med karvedilol.

Patientfaktorer: Karvedilols farmakokinetiska egenskaper paverkas av alder; plasmanivaerna ar
ungefér 50 % hogre hos aldre jamfort med yngre personer. | en studie av patienter med levercirrhos
var biotillgangligheten for karvedilol fyra ganger hogre och maximala plasmanivan fem ganger hogre
och distributionsvolymen tre ganger hogre an hos friska personer. Hos en del hypertensiva patienter
med mattlig (kreatinin-clearance 20-30 ml/min) eller svar (kreatinin-clearance < 20 ml/min)
njurinsufficiens sags en ca 40-55 % hojning av plasmakoncentrationen av karvedilol jamfért med
patienter med normal njurfunktion. Det forelag dock en stor variation i resultaten.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Karvedilol var inte teratogent hos ratta och kanin. Embryotoxiska och fetotoxiska effekter intraffade
hos kanin vid doseringsnivaer som inte var toxiska for kaninhonan.

Standardtester in vivo och in vitro visade inte ndgon relevant mutagen eller karcinogen potential hos
karvedilol.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 FoOrteckning 6ver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Krospovidon

Povidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister (PVC/PVdC-Aluminium):
6,25 mg: 18 manader

12,5 mg och 25 mg: 2 ar

Blister (OPA/Aluminium/PVC-Aluminium)):

2ar

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar

Blister (PVC/PVdC-Aluminium)

6,25 mg:

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

12,5 mg och 25 mg:

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Blister (OPA/Aluminium/PVC-Aluminium)

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PVdC-Aluminium eller OP A/Aluminium/PVC-Aluminium).
Forpackningsstorlekar: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 och 105 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

6,25 mg: 25240

125 mg: 25241
25 mg: 25242

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 3.4.2009
Datum fOr den senaste fornyelsen: 13.3.2013
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.10.2019
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