PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Carvedilol HEXAL 3,125 mg tablett

Carvedilol HEXAL 6,25 mg tablett

Carvedilol HEXAL 12,5 mg tablett

Carvedilol HEXAL 25 mg tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 3,125 mg karvedilol

Hjalpamne med kand effekt:
Varje tablett innehaller 61,85 mg laktos (som monohydrat)

Varje tablett innehaller 6,25 mg karvedilol

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje tablett innehaller 58,71 mg laktos (som monohydrat)

Varje tablett innehaller 12,5 mg karvedilol

Hjalpamne med kand effekt:
Varje tablett innehaller 52,73 mg laktos (som monohydrat)

Varije tablett innehaller 25 mg karvedilol

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje tablett innehaller 105,93 mg laktos (som monohydrat)

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

3,125 mg:
Ljusrod, rund, konvex tablett med skara, markt C1 pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

6,25 mg:
Gul, rund, konvex tablett med skara, markt C2 pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

12,5 mg:
Rd6d/brun, rund, konvex tablett med skara, markt C3 pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

25 mg:
Vit, rund, konvex tablett med skara, markt C4 pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.



4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Karvedilol anvénds till vuxna.

Essentiell hypertoni.

Kronisk, stabil angina pectoris.

Tillaggsbehandling vid medelsvar till svar, stabil hjartsvikt i kombination med standardbehandling
(t.ex. ACE-h&mmare och diuretika med eller utan digitalis).

Observera (vid behandling av kronisk hjartsvikt):

Behandling med Carvedilol HEXAL far endast inledas om patienten ar stabil pa konventionell
basterapi mot hjértsvikt, dvs. dosen for befintlig standardbehandling ska ha varit stabil i minst fyra
veckor innan behandling med Carvedilol HEXAL inleds.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Carvedilol HEXAL finns tillganglig i fyra styrkor: 3,125 mg, 6,25 mg, 12,5 mg och 25 mg.

Essentiell hypertoni. Carvedilol HEXAL kan anvandas vid behandling av hypertoni som enda
lakemedel eller i kombination med andra antihypertensiva, sarskilt tiaziddiuretika. Dosering en gang
per dag rekommenderas. Den rekommenderade maximala dosen per doseringstillfalle & emellertid
25 mg och den rekommenderade maximala dygnsdosen ar 50 mg.

Dygnsdosen far inte 6verskrida 50 mg.

Vuxna: Den rekommenderade initiala dosen ar 12,5 mg en gang dagligen under tva dagar. Darefter
fortsatter behandlingen med dosen 25 mg dagligen. Om nédvandigt kan dosen 6kas ytterligare, i
intervaller pa minst tva veckor.

Aldre: Den rekommenderade initiala dosen vid hypertoni ar 12,5 mg en gang dagligen, vilket ocksé
kan vara tillrackligt vid fortsatt behandling. Om den terapeutiska responsen &r otillracklig vid denna
dos, kan dosen emellertid 6kas ytterligare, gradvis, i intervaller pa minst tva veckor.

Kronisk, stabil angina pectoris. Vuxna: Den rekommenderade initiala dosen ar 12,5 mg tva ganger
dagligen under tva dagar. Déarefter fortsatter behandlingen med 25 mg tva ganger dagligen. Om
nodvandigt kan dosen okas gradvis i intervaller pa minst tva veckor. Den rekommenderade maximala
dagliga dosen ar 100 mg, uppdelat pa tva doseringstillfallen.

Aldre: Den rekommenderade initiala dosen &ar 12,5 mg, tvd ganger dagligen under tva dagar. Darefter
fortsatter behandlingen med 25 mg, tva ganger dagligen, vilket & den maximala rekommenderade
dosen.

Hjartsvikt. Behandling av medelsvar till svar hjartsvikt som komplement till konventionell basterapi
med diuretika, ACE-hd&mmare, digitalis och/eller vasodilatorer. Patienten bor vara kliniskt stabil
(ingen forandring i NYHA-Klass, ingen sjukhusvistelse beroende pa hjartsvikt) och basterapin maste
ha stabiliserats minst 4 veckor innan behandlingen pabdrjas. Patienten bor dessutom ha minskad
vansterkammarejektionsfraktion och hjartfrekvens > 50 slag/min samt systoliskt blodtryck

> 85 mmHg (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Den initiala dosen &r 3,125 mg, tva ganger dagligen under tva veckor. Om denna dos tolereras vél kan
karvediloldosen okas i intervaller pa minst tva veckor, forst till 6,25 mg tva ganger dagligen, sedan till
12,5 mg tva ganger dagligen och sa 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 dn 85 kg och 50 mg tva ganger dagligen till patienter som véager mer an 85 kg, forutsatt
att hjartsvikten inte &r svar. En dosokning till 50 mg tva ganger dagligen bor genomforas under
noggrann medicinsk kontroll och dvervakning av patienten.

Vid behandlingens borjan eller vid dosokning kan ett évergaende férvéarrande av symtomen vid
hjartsvikt intraffa, speciellt hos patienter med svar hjartsvikt och/eller som star pa hoga doser
diuretika. Detta dr vanligtvis inte anledning att avbryta behandlingen men dosen bor inte 6kas.
Patienten bor dvervakas av lakare/kardiolog efter behandlingens bérjan eller efter dosékning. Fore
varje dosokning bor lakarundersokning ske rérande eventuella symtom pa att hjartsvikten har
forvarrats eller symtom pa kraftig vasodilatation (t.ex. njurfunktion, kroppsvikt, blodtryck,
hjartfrekvens och -rytm). Forvarrad hjartsvikt eller vatskeretention behandlas genom 6kning av
diuretikadosen, och karvediloldosen bér inte okas forran patientens tillstand har stabiliserats. Om
bradykardi upptrader eller i hdndelse av férlangd AV-6verledning bor forst digoxinhalten évervakas.
I undantagsfall kan det vara nddvéndigt att minska karvediloldosen eller att temporart avbryta
behandlingen helt och héllet. Aven i dessa fall kan karvediloldostitrering fortsatta med lyckat resultat.

Lamplig underhallsdos maste bestammas individuellt for varje patient under strikt medicinsk
overvakning. Langtidsbehandling ska darefter genomforas med den hogsta tolererade dosen.

Om karvedilolbehandlingen avbryts under mer &n en vecka bor den aterupptas med en lagre dos (tva
ganger dagligen) och 6kas gradvis enligt rekommendationen ovan. Om behandling med karvedilol har
varit avbruten i mer &n tva veckor ska behandlingen aterupptas med 3,125 mg tva ganger dagligen i
tva veckor och — sdsom anges ovan — aterigen gradvis anpassas efter patientens tillstand.

Nedsatt njurfunktion

Dosen maste bestammas individuellt for varje patient men enligt farmakokinetiska parametrar finns
det inga bevis for att dosjustering av karvedilol & nodvandig hos patienter med mattlig eller svar
njurfunktionsnedsattning (se dven avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering kan kravas for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Karvedilol ar kontraindicerat
till patienter med Kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet for karvedilol for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Karvedilol
rekommenderas darfor inte till barn och ungdomar under 18 ar (se dven avsnitt 5.2).

Aldre
Aldre patienter kan vara mer kansliga for effekterna av karvedilol och bér kontrolleras mer noggrant.

Liksom &r fallet med andra betablockerare och speciellt bland hjartpatienter bor utsattandet av
karvedilol ske gradvis (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

- Med essentiell hypertoni

| bérjan av behandlingen rekommenderas 12,5 mg karvedilol dagligen éaven till aldre patienter. Med
denna dos var det mojligt att uppna adekvat blodtryckssankning aven vid langtidsbehandling hos
vissa patienter. Vid otillrackligt behandlingssvar kan dosen okas i intervall om minst 14 dagar till
maximidoserna (engangsdos om 25 mg eller maximal daglig dos om 50 mg karvedilol).

- Med kronisk stabil angina pectoris
Hos &ldre patienter ska en dos om 25 mg karvedilol tva ganger per dygn inte 6verskridas.

Administreringssatt
Karvedilol rekommenderas att tas i samband med maltid sa att karvedilol absorberas langsammare
(vilket kan minska de ortostatiska effekterna).




Behandlingens langd
Karvedilol ges vanligen som langtidsbehandling och ska — om mojligt — inte avbrytas abrupt utan
trappas ut gradvis under en eller tva veckor.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot karvedilol eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Instabil/dekompenserad hjartsvikt.

Kliniskt manifest leverdysfunktion.

Bronkialastma eller andra respiratoriska sjukdomar med inslag av bronkospasm (t.ex. kroniskt
obstruktiv lungsjukdom).

Akut lungemboli.

Prinzmetals angina.

AV-block grad Il eller 111 (vid avsaknad av permanent pacemaker).

Allvarlig bradykardi (< 50 slag/min.).

Kardiogen chock.

Sjuk sinusknuta (inklusive sinoatrialt block).

Allvarlig hypotoni (systoliskt blodtryck < 85 mmHg).

Cor pulmonale.

Obehandlat feokromocytom.

Metabol acidos.

Samtidig behandling med MAO-hammare (undantaget MAO-B-hdmmare).
Samtidig intravends behandling med verapamil, diltiazem eller annan antiarytmika.
Amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypertoni

Vid essentiell hypertoni kan Carvedilol HEXAL anvéandas ensamt eller i kombination med andra
antihypertensiva lakemedel, sarskilt tillsammans med tiaziddiuretika. Om patienten har
(for)behandlats med diuretika rekommenderas att behandlingen — i de fall det & mojligt — sétts ut strax
innan Carvedilol HEXAL sétts in for att undvika ett eventuellt kraftigt blodtrycksfall.

Eftersom de Kkliniska erfarenheterna &r otillrackliga ska Carvedilol HEXAL inte anvéndas vid labil
eller sekundar hypertoni, komplett grenblock, tendens till posturalt blodtrycksfall (ortostas), akut
inflammatorisk hjartsjukdom, hemodynamisk signifikant obstruktion av hjartklaffar eller
utflddeskanaler, perifer arteriell sjukdom i sent stadium, samt samtidig behandling med o4-
receptorantagonister eller a,-receptoragonister.

Om — i motiverade och exceptionella fall — Carvedilol HEXAL och klonidin administreras samtidigt far
klonidin trappas ned gradvis endast om behandlingen med Carvedilol HEXAL har avslutats nagra dagar
tidigare.

Kronisk kongestiv hjartsvikt

I allménhet ska Carvedilol HEXAL alltid anvandas som tillagg till standardbehandling mot hjartsvikt
bestaende av diuretika, digitalis, ACE-hdmmare och/eller andra karlvidgande lakemedel. Behandling
med Carvedilol HEXAL far endast séttas in om patienten har stabiliserats med konventionell basterapi
mot hjartsvikt, dvs. dosen for den befintliga standardbehandlingen maste ha varit stabil i minst fyra
veckor innan patienten borjar med Carvedilol HEXAL. Carvedilol HEXAL é&r kontraindicerat till
patienter med instabil/dekompenserad hjartsvikt (se avsnitt 4.3).

Ett kraftigare blodtrycksfall kan intréffa efter den forsta dosen Carvedilol HEXAL, liksom efter en
dosokning och i synnerhet hos patienter med svar hjartsvikt (NYHA > 111), salt- och/eller vatskebrist
(t.ex. vid hogdoshbehandling med diuretika), men aven hos aldre patienter (> 70 ar) eller patienter med
Iagt blodtryck vid baslinjen (t.ex. systoliskt < 100 mmHg). For att undvika eventuell okontrollerad
hypotoni ska darfor dessa patienter dvervakas i cirka tva timmar efter den forsta dosen Carvedilol
HEXAL samt efter en dosdkning.



Patienter med (kongestiv) hjartsvikt kan drabbas av férsdmrad hjartsvikt eller vétskeretention nar
karvediloldosen titreras upp. Om sadana symtom uppkommer ska diuretikadosen 6kas utan 6kning av
karvediloldosen tills patienten ar kliniskt stabil. Ibland kan det dock bli nédvéndigt att minska dosen
karvedilol eller, i séllsynta fall, tillfalligt avbryta behandlingen. Detta utesluter inte att karvedilol
senare kan upptitreras med lyckat resultat. Pa grund av de negativa effekterna pa AV-éverledningen
ska Carvedilol HEXAL anvéandas med forsiktighet till patienter med forsta gradens AV-block.
Carvedilol HEXAL &r kontraindicerat till patienter med AV-block grad Il eller 11 (vid avsaknad av
permanent pacemaker) (se avsnitt 4.3).

Eftersom bada substanserna forlanger AV-6verledningstiden rekommenderas extra forsiktighet nar
karvedilol och hjartglykosider administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Njurfunktion vid kronisk hjartsvikt

Vid karvedilolbehandling kan hjartsviktspatienter med lagt blodtryck (systoliskt blodtryck

< 100 mmHg), som aven har en ischemisk hjartsjukdom och generaliserad karlsjukdom eller en
njursjukdom, drabbas av forsdmrad njurfunktion, som vanligen &r reversibel. Hos patienter med dessa
riskfaktorer maste darfor njurfunktionen kontrolleras noga nér karvedilolbehandlingen dndras. Om
njurfunktionen forsamras ska karvediloldosen minskas eller, om sa ar nddvandigt, behandlingen sattas
ut.

Vansterkammardysfynktion efter akut hjartinfarkt

Innan behandling med karvedilol sétts in maste patienten vara kliniskt stabil och ska ha behandlats
med ACE-hdammare under minst de senaste 48 timmarna. Dosen ACE-hdmmare ska ha varit stabil
under minst de senaste 24 timmarna.

Med tanke pa den begransade kliniska erfarenheten av karvedilol hos patienter med instabil angina ar
det av stdrsta vikt att iaktta forsiktighet om dessa symtom foreligger.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom

Patienter med tendens till bronkospasm kan utveckla respiratorisk distress pa grund av en majlig
okning av motstandet i luftvagarna. Patienter med respiratoriska sjukdomar med inslag av
bronkospasm ska darfor inte behandlas med karvedilol (se avsnitt 4.3).

Diabetes

Carvedilol HEXAL ska anvandas med forsiktighet till patienter med diabetes mellitus eftersom
blodsockerkontrollen kan férsamras och tidiga varningstecken eller symtom pa akut hypoglykemi kan
maskeras eller forsvagas. Blodsockret maste darfor rutinmassigt kontrolleras hos dessa patienter nar
behandlingen inleds och efter varje &ndring av karvediloldosen. Hypoglykemisk behandling kan
behdva anpassa darefter.

P& motsvarande satt kraver en strikt fasta noggranna kontroller av blodsockervardena (se avsnitt 4.5).

B-receptorblockerare kan 6ka insulinresistensen och maskera symtomen pa hypoglykemi. Daremot har
ett flertal studier visat att kdrlvidgande B-receptorblockerare, t.ex. karvedilol, har en mer gynnsam
effekt pa glukos- och lipidvérdena.

Perifer karlsjukdom och Raynauds sjukdom

Carvedilol HEXAL ska anvéndas med forsiktighet till patienter med perifer karlsjukdom (t.ex.
Raynauds sjukdom), eftersom B-receptorblockerare kan paskynda eller forvarra symtomen pa arteriell
insufficiens.

Tyreotoxikos (hypertyreos)
Carvedilol HEXAL kan maskera symtomen pa tyreotoxikos.



Anestesi och omfattande kirurgiska ingrepp
Forsiktighet ska iakttas for patienter som genomgar allméankirurgi pa grund av de kumulativa negativa
inotropa effekterna av karvedilol och anestetika.

Bradykardi

Carvedilol HEXAL kan inducera bradykardi. Om patientens puls sjunker till under 55 slag per minut
ska karvediloldosen minskas. Carvedilol HEXAL &r kontraindicerat till patienter med allvarlig
bradykardi (<50 slag/min) (se avsnitt 4.3).

Overkanslighet

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av karvedilol till patienter med allvarliga
overkanslighetsreaktioner i anamnesen och till dem som genomgar desensibiliserings-behandling
eftersom B-blockerare bade kan 6ka kansligheten for allergener och svarighetsgraden hos
anafylaktiska reaktioner.

Risk for en anafylaktisk reaktion

Patienter som tidigare fatt svara anafylaktiska reaktioner mot flera olika allergener kan under
behandling med B-receptorblockerare ha 6kad kénslighet for upprepad exponering, vare sig den sker
av misstag, i diagnostiskt syfte eller i behandlingssyfte. Sadana patienter kommer eventuellt inte att
svara pa de vanliga doserna av adrenalin som anvands for behandling av allergiska reaktioner.

Allvarliga hudreaktioner

Mycket séllsynta fall av svara hudreaktioner som toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens-
Johnsons syndrom (SJS) har rapporterats under behandling med karvedilol (se dven avsnitt 4.8).
Carvedilol HEXAL ska sattas ut permanent hos patienter som far svara hudreaktioner som kan vara
orsakade av karvedilol.

Psoriasis
Patienter med psoriasis associerad till behandling med B-receptorblockerare i anamnesen ska endast ta
karvedilol efter noggrann nytta-riskbedémning.

Samtidig anvandning av kalciumkanalblockerare
Noggrann dvervakning med EKG och blodtrycksmatning kravs for patienter som samtidigt behandlas
med kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp, eller andra antiarytmika.

Feokromocytom

Hos patienter med feokromocytom ska en a-blockerare séttas in innan B-blockerare anvands. Aven om
karvedilol har saval o- som B-blockerande farmakologisk verkan finns det ingen erfarenhet av dess
anvandning vid detta tillstand. Carvedilol HEXAL ar kontraindicerat till patienter med obehandlat
feokromocytom (se avsnitt 4.3). Forsiktighet ska ocksa iakttas vid administrering av karvedilol till
patienter med misstankt feokromocytom.

Prinzmetals angina

Lakemedel med icke-selektiv B-blockerande verkan kan framkalla brostsmértor hos patienter med
Prinzmetals angina. Kliniska erfarenheter av behandling med karvedilol saknas fér dessa patienter,
aven om den alfa-blockerande verkan av karvedilol skulle kunna férhindra symtomen. Carvedilol
HEXAL ar kontraindicerat till patienter med Prinzmetals angina (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor dock
iakttas vid aministrering av karvedilol till patienter med misstankt Prinzmetals angina.

Kontaktlinser
Anvandare av kontaktlinser bor vara medvetna om risken for reducerad tarproduktion.

Utsattningssyndrom
Behandling med karvedilol ska inte sattas ut abrupt, i synnerhet inte hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom. Karvedilol ska sattas ut gradvis (under tva veckor).



Hjalpdmnen

Laktos

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

Pediatrisk population

Karvedilol rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar pa grund av otillrackliga data
avseende sékerhet.

Aldre
Aldre patienter kan vara mer kansliga for karvedilol och ska dvervakas noggrannare.

Liksom med andra B-receptorblockerare, och sarskilt hos patienter med kranskérlssjukdom, ska
karvedilol séttas ut gradvis.

Nedsatt njurfunktion

Det autoreglerade renala blodflodet upprat';hélls, och den glomerulara filtrationen kvarstar oférandrad
under langtidsbehandling med karvedilol. Andringar i doseringsrekommendationerna for karvedilol ar
inte motiverade avseende patienter med mattlig eller svar njurfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2).
Nedsatt leverfunktion

Karvedilol &r kontraindicerat for patienter med kliniskt manifest leverfunktionsnedséttning (se

avsnitt 4.3). En farmakokinetisk studie pa patienter med cirros visade att exponeringen (AUC) for
karvedilol var 6,8 ganger hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion an hos friska frivilliga.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Karvedilols inverkan pa andra lakemedels farmakokinetik

Karvedilol ar saval substrat for som hammare av P-glykoprotein. Biotillgangligheten for lakemedel som
transporteras av P-glykoprotein kan darfor 6ka vid samtidig administrering av karvedilol.
Biotillgangligheten for karvedilol kan &ven forandras av inducerare eller hdammare av P-glykoprotein.

Digoxin: Flera studier pa friska frivilliga personer och pa patienter med hjartsvikt har visat att
digoxinkoncentrationen i serum 6kar med upp till 20 %. Effekten var betydligt stdrre hos mén &n hos
kvinnor. Darfor rekommenderas 6kade kontroller av digoxinkoncentrationen i serum nér behandlingen
med karvedilol inleds, vid dosjusteringar och nér behandlingen avslutas (se avsnitt 4.4). Karvedilol
paverkar inte intravendst administrerat digoxin.

Ciklosporin och takrolimus: Tva studier pa njur- och hjarttransplanterade patienter som fick ciklosporin
peroralt visade en 6kning av ciklosporinkoncentrationen i plasma nér behandling med karvedilol inletts.
Karvedilol forefaller 6ka tillgangligheten av peroralt administrerat ciklosporin med 10-20 %. For att
uppratthalla en terapeutisk ciklosporinkoncentration var det nddvandigt att minska ciklosporindosen
med i genomsnitt 10-20 %. Interaktionsmekanismen ar inte kand men kan vara kopplad till hamning av
P-glykoproteinets aktivitet i tarmen. Pa grund av betydande skillnader i ciklosporinnivaerna mellan
individer rekommenderas noggrann évervakning av ciklosporinkoncentrationen nar
karvedilolbehandlingen inletts samt justering av ciklosporindosen efter behov. Om ciklosporin ges
intravenost forvantas ingen interaktion med karvedilol. Dessutom finns det indikationer pa att CYP3A4
ar inblandat i metabolismen av karvedilol. Takrolimus &r ett substrat for P-glykoprotein och CYP3A4,
och darmed kan dess farmakokinetik ocksa paverkas av karvedilol genom dessa interaktions-
mekanismer.



Andra ldkemedels inverkan pa karvedilols farmakokinetik

Saval hammare som inducerare av CYP2D6 och CYP2C9 kan stereoselektivt forandra den systemiska
och/eller presystemiska metabolismen av karvedilol, vilket leder till 6kade eller minskade
plasmakoncentrationer av R- och S-karvedilol (se avsnitt 5.2). Nagra exempel som observerats hos
patienter eller friska forsdkspersoner redovisas nedan, dock utan att utgdra en fullstandig redogorelse.

Cimetidin: Cimetidin, hydralazin och alkohol kan 6ka den systemiska tillgangligheten av karvedilol
eftersom de minskar nedbrytningen i levern genom enzymhamning. Noggrann 6vervakning av dessa
patienter rekommenderas darfor i de fall lakemedlen ges samtidigt.

Rifampicin: | en studie med 12 deltagare minskade karvedilol med cirka 60 % nér det administrerades
samtidigt med rifampicin, och en samre effekt av karvedilol pa det systoliska blodtrycket observerades.
Interaktionsmekanismen ar inte kand men effekten kan bero pa att P-glykoprotein induceras i tarmen av
rifampicin. Noggrann 6vervakning av p-blockaden rekommenderas for patienter som behandlas med
karvedilol och rifampicin.

Amiodaron: En in vitro-studie av humana levermikrosomer visade att amiodaron och desetylamiodaron
hammar oxidering av (R)- och (S)-karvedilol. Dalkoncentrationen av (S)-karvedilol visade en
signifikant 2,2-faldig 6kning hos patienter med hjéartsvikt som tog karvedilol och amiodaron samtidigt,
vid jamforelse med patienter som tog karvedilol som monoterapi. Effekten pa (S)-karvedilol tillskrevs
desetylamiodaron, en metabolit av amiodaron som &r en potent hdmmare av CYP2C9. Noggrann
Overvakning av B-blockaden rekommenderas for patienter som behandlas med karvedilol och
amiodaron.

Fluoxetin och paroxetin: | en randomiserad cross over-studie pa 10 patienter med hjartsvikt resulterade
samtidig administrering av karvedilol och fluoxetin, en potent hdmmare av CYP2D6, i stereoselektiv
hamning av karvedilolmetabolismen, med en 77-procentig 6kning av genomsnittlig AUC for (R)-
enantiomeren och en icke statistiskt signifikant 35-procentig 6kning av genomsnittlig AUC for (S)-
enantiomeren vid jamforelse med placebogruppen. Dock sags ingen skillnad avseende biverkningar,
blodtryck eller hjartfrekvens mellan behandlingsgrupperna.

Effekten av en engdngsdos paroxetin, en potent CYP2D6-hammare, pa karvedilols farmakokinetik
studerades pa 12 forsokspersoner efter en peroral engangsdos. Trots en signifikant kning av
tillgangligheten till (R)- och (S)-karvedilol sags inga kliniska effekter hos forsokspersonerna.

Alkohol: Samtidigt intag av alkohol kan paverka karvedilols antihypertensiva effekt och orsaka flera
olika biverkningar. Intag av alkohol har visats ha akuta hypotensiva effekter som kan forstérka
blodtryckssankningen som orsakas av karvedilol. Eftersom karvedilol &r svarlosligt i vatten men
lattl6sligt i etanol kan nérvaro av alkohol paverka hastigheten och/eller omfattningen av den
intestinala absorptionen av karvedilol genom att 6ka dess 16slighet. Karvedilol har dessutom visat sig
delvis metaboliseras av CYP2E1, ett enzym som bade induceras och hammas av alkohol.

Grapefruktjuice: Konsumtion av en engangsportion pa 300 ml grapefruktjuice har visats orsaka en
1,2-faldig 6kning av AUC for karvedilol jamfort med vatten. Aven om den kliniska relevansen av
denna observation ar oklar bor patienterna undvika samtidigt intag av grapefruktjuice, atminstone tills
ett stabilt dos-responsférhallande har uppnatts.

Farmakodynamiska interaktioner

Insulin och perorala diabeteslékemedel: Substanser med B-receptorblockerande egenskaper kan
forstarka den blodsockersankande effekten av insulin och perorala hypoglykemiska lakemedel.
Symtomen pa hypoglykemi kan maskeras eller forsvagas (i synnerhet takykardi). Regelbundna
blodsockerkontroller rekommenderas darfor for patienter som tar insulin eller perorala hypoglykemiska
medel (se avsnitt 4.4).



Katekolaminsankande lakemedel: Patienter som tar bade lakemedel med B-blockerande egenskaper och
lakemedel som kan minska méangden katekolaminer (t.ex. reserpin eller monoaminoxidashammare) ska
observeras noga avseende tecken pa hypotoni och/eller svar bradykardi.

Digoxin: Anviandning av bade betablockerare och digoxin kan resultera i additiv forlangning av den
atrioventrikulara (AV) éverledningstiden.

Kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp, amiodaron och andra antiarytmika: Dessa
kan, i kombination med karvedilol, 6ka risken for storningar i AV-dverledningen (se avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet). Enstaka fall av éverledningsstérning (i séllsynta fall med hemodynamisk
nedsattning) har observerats nér karvedilol administreras samtidigt med diltiazem. Om karvedilol
maste administreras samtidigt med kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, amiodaron
eller andra antiarytmika, rekommenderas évervakning av blodtryck, hjartfrekvens och hjéartrytm
(EKG), liksom for andra substanser med B-blockerande egenskaper (se dven avsnitt 4.4).

Klonidin: Samtidig anvandning av klonidin, reserpin, guanetidin, metyldopa eller guanfacin och f3-
receptorblockerare kan ge en forstarkt blodtrycks- och pulssankande effekt. Om den samtidiga
administreringen av B-receptorblockerande lakemedel och klonidin maste avbrytas ska -
receptorblockeraren sattas ut forst. Klonidinbehandlingen kan sedan avbrytas nagra dagar senare genom
gradvis dosminskning.

Antihypertensiva lakemedel. Liksom andra p-blockerande lékemedel kan karvedilol forstarka
effekterna av andra lakemedel med antihypertensiv verkan (t.ex. as-receptorblockerare) och av
lakemedel som kan ge hypotensiva biverkningar (t.ex. barbiturater, fenotiaziner, tricykliska
antidepressiva, samt vasodilatatorer och alkohol).

Anestetika: Noggrann 6vervakning av vitala tecken rekommenderas under anestesi pa grund av de
negativa inotropa och hypotensiva synergieffekterna av karvedilol, anestetika och narkotiska
lakemedel (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

NSAID: Samtidig anvéndning av icke-steroida antiinflammatoriska I&dkemedel (NSAID) och beta-
adrenerga blockerare kan resultera i hdjt blodtryck och férsamrad blodtryckskontroll.

Beta-agonistiska bronkdilaterare: Icke-kardioselektiva [3-receptorblockerare motverkar den
bronkdilaterande effekten av beta-agonistiska bronkdilaterare. Noggrann patientévervakning
rekommenderas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns ingen adekvat klinisk erfarenhet av anvandning av karvedilol hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

B-receptorblockerare minskar placentaperfusionen vilket kan resultera i intrauterin fosterdéd samt
immatur och prematur forlossning. Dessutom kan betablockerare ge skadliga reaktioner (speciellt
hypoglykemi och bradykardi) hos fostret eller det nyfédda barnet. Det kan finnas en 6kad risk for
hjart- och lungkomplikationer hos det nyfodda barnet under den postnatala perioden.

Karvedilol ska darfor inte anvandas under graviditet savida inte fordelarna for modern 6vervéger den
potentiella risken for fostret eller det nyfédda barnet.

Behandling med B-receptorblockerare ska avbrytas 72—-48 timmar fore forvantat forlossningsdatum.
Om detta inte ar mojligt maste det nyfodda barnet dvervakas under de forsta 48—72 timmarna efter
forlossningen.



Amning
Djurstudier har visat att karvedilol och dess metaboliter utsondras i mjolken hos ratta och ansamlas

dar. Utsondring av karvedilol i brostmjolk har inte studerats. Karvedilol ar kontraindicerat under
amning. Amning maste darfor avbrytas om behandling med karvedilol satts in.

Fertilitet
Djurstudier har visat pa nedsatt fertilitet hos hondjur efter behandling med karvedilol (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts avseende karvedilols inverkan pa patientens férmaga att framfara fordon eller
anvanda maskiner.

Pa grund av de individuella och varierande reaktionerna (t.ex. yrsel och trétthet) kan formagan att
framfora fordon, hantera maskiner, eller arbeta utan stod, vara nedsatt. Detta géller sarskilt i borjan av
behandlingen, efter en dostkning, vid byte av lakemedel, samt i kombination med alkohol.

4.8 Biverkningar

a) Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningsfrekvensen &r inte dosberoende, med undantag av yrsel, synrubbningar, bradykardi och
forvarrad hjartsvikt.

b) Tabell 6ver biverkningar

Risken att fa en biverkning av karvedilol ar jamforbar for alla indikationer. Undantag beskrivs i
avsnitt c).

Biverkningsfrekvensen anges enligt foljande kategorier:

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

Ingen kand frekvens: Kan inte beraknas fran tillgangliga data

| tabell 1 sammanfattas de biverkningar som rapporterats i samband med anvéandning av karvedilol i
pivotala studier pa féljande indikationer: kronisk hjartsvikt, vansterkarmmardysfunktion efter akut
hjartinfarkt, hypertoni och langtidsbehandling av kronisk angina pectoris.

Tabell 1 Biverkningar i kliniska studier

Organsystem Biverkning Frekvens

Infektioner och infestationer Bronkit Vanliga
Pneumoni Vanliga
Ovre luftvagsinfektion Vanliga
Urinvagsinfektion Vanliga

Blodet och lymfsystemet Anemi Vanliga
Trombocytopeni Séllsynta
Leukopeni Mycket sallsynta

Immunsystemet Overkanslighet (allergiska reaktioner)  [Mycket sallsynta

Metabolism och nutrition Viktokning Vanliga
Hyperkolesterolemi Vanliga
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Organsystem Biverkning Frekvens
Forsamrad blodsockerkontroll Vanliga
(hyperglykemi, hypoglykemi) hos
patienter med diabetes

Psykiatriska tillstand Depression, nedstamdhet Vanliga

S6mnrubbningar

Mindre vanliga

Mardrémmar Mindre vanliga
Hallucinationer Mindre vanliga
Forvirring Mindre vanliga
Psykoser Mycket sallsynta
Centrala och perifera Yrsel Mycket vanliga
nervsystemet Huvudvark Mycket vanliga
Presynkope, synkope Vanliga
Parestesi Mindre vanliga
Ogon Synnedséttning Vanliga
Minskad tarproduktion (torra 6gon) Vanliga
Ogonirritation Vanliga
Hjartat Hjartsvikt Mycket vanliga
Bradykardi Vanliga
Hypervolemi (vatskeretention) Vanliga
Vatskeretention Vanliga
AV-block Mindre vanliga
Angina pectoris Mindre vanliga
Blodkarl Hypotoni Mycket vanliga
Ortostatisk hypotoni Vanliga
Perifera cirkulationsrubbningar (kalla  |[Vanliga
extremiteter, perifer kérlsjukdom,
exacerbation av claudicatio intermittens
och Raynauds fenomen)
Hypertoni Vanliga
Andningsvagar, brostkorg och [Dyspné Vanliga
mediastinum Lungddem Vanliga
Astma hos predisponerade patienter Vanliga
Nastdppa Sallsynta
Magtarmkanalen Illaméende Vanliga
Diarré Vanliga
Krakningar Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Buksmartor Vanliga
Forstoppning Mindre vanliga
Muntorrhet Séllsynta

Lever och gallvagar

Forhojt alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT) och
gamma-glutamyltransferas (GGT)

Mycket séllsynta

Hud och subkutan vavnad

Hudreaktioner (t.ex. allergiskt utslag,
dermatit, urtikaria, klada, psoriatiska
och nodulédra hudlesioner)

Mindre vanliga
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Organsystem Biverkning Frekvens
Allvarliga hudreaktioner (t.ex. erythema [Ingen kand frekvens
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys)

Alopeci Ingen kand frekvens

Muskuloskeletala systemet och [Smartor i extremiteterna Vanliga

bindvav

Njurar och urinvagar Njursvikt och onormal njurfunktion hos |Vanliga
patienter med generaliserad kérlsjukdom
och/eller njursjukdom
Miktionsstérningar Vanliga
Urininkontinens hos kvinnor Mycket sallsynta

Reproduktionsorgan och Erektil dysfunktion Mindre vanliga

brostkortel

Allmanna symtom och/eller Asteni (utmattning) Mycket vanliga

symtom vid Smérta Vanliga

administreringsstallet Odem Vanliga

¢) Beskrivning av ett urval biverkningar
Yrsel, synkope, huvudvérk och asteni &r oftast lindriga och upptrader med stérre sannolikhet i borjan
av behandlingen.

Hos patienter med kongestiv hjartsvikt kan forvarrad hjartsvikt och vétskeretention visa sig vid
upptitrering av karvediloldosen (se avsnitt 4.4).

Hjartsvikt ar en vanlig biverkning som rapporteras hos bade hos placebo- och karvedilolbehandlade
patienter (14,5 % respektive 15,4 % hos patienter med vansterkammardysfunktion efter akut
hjartinfarkt).

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

Metabolism och nutrition
Som en klasseffekt av B-receptorblockerare kan latent diabetes bli manifest, manifest diabetes
forvarras samt blodsockerregleringen forsamras.

Njurar och urinvagar
Carvedilol HEXAL kan orsaka urininkontinens hos kvinnor, vilken gar tillbaka nar behandlingen
avbryts.

Hjartat
Sinusarrest hos predisponerade patienter (t.ex. aldre patienter eller patienter med preexisterande
bradykardi, sinusknutedysfunktion eller AV-block).

Hud och subkutan vavnad
Hyperhidros.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Overdosering kan leda till svar hypotoni, bradykardi, hjartsvikt, kardiogen chock, sinusarrest och
hjartstillestand. Andningsproblem, bronkospasm, krakning, sankt medvetandegrad och generaliserade
kramper kan ocksa forekomma.

Behandling
Forutom gangse stodjande atgarder vid dverdosering maste vitala parametrar dvervakas och om
nodvandigt korrigeras pa IVA-enhet. | en del fall kan mekanisk ventilation krévas.

Absorptionen av karvedilol i magtarmkanalen kan minskas genom magskaljning, tillskott av aktivt kol
och administrering av laxermedel.

Patienten ska placeras liggande pa rygg.
Foljande antidoter ar tillgangliga:

- Vid bradykardi:
0,5-2 mg atropin intravendst. Vid behandlingsrefraktar bradykardi ska pacemaker anvéandas.

- Vid hypotoni eller chock:
plasmaersattning och sympatomimetika vid behov.

Den B-blockerande effekten av karvedilol kan minskas pa ett dosberoende sétt genom langsam
intravends administrering av sympatomimetiska ldkemedel (t.ex. isoprenalin, dobutamin, orciprenalin
eller adrenalin), doserade efter kroppsvikt och med antagonist om sa &r lampligt. Om en positiv
inotrop effekt krévs kan fosfodiesterashammare 6vervagas, t.ex. milrinon. I Iampliga fall kan glukagon
(1 mg till 10 mg intravendost) ges, eventuellt foljt av kontinuerlig infusion av 2 till 5 mg i timmen om
sa kravs.

Om perifer vasodilatation ar det dominerande symtomet pa 6verdosering ska norfenefrin eller
noradrenalin administreras, med kontinuerliga cirkulationskontroller.

Vid bronkospasm ges p-sympatomimetika (som aerosol eller intravendst), alternativt kan aminofyllin
ges intravendst genom langsam injektion eller infusion.

Vid krampanfall rekommenderas langsam intravends injektion av diazepam eller klonazepam.

Viktig anmérkning:

Vid allvarlig 6verdosering med symtom pé chock ska stodjande behandling fortsatta under tillrackligt
Iang tid, dvs. tills patientens tillstand ar stabilt, eftersom forlangd elimineringstid och redistribution av
karvedilol fran djupare kompartments kan forvantas. Hur lang tid behandling med antidot kréavs beror
pa hur svar 6verdoseringen ar. Motatgarder ska darfor ges tills patienten ar stabil.

Karvedilol elimineras inte genom dialys eftersom den aktiva substansen, sannolikt beroende pa den
hdga proteinbindningsgraden i plasma, inte dialyseras.
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5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Karvedilol &r ett racemat bestidende av tva stereoisomerer, R- och S-karvedilol, med bade o- och
B-blockerande egenskaper i det terapeutiska doseringsintervallet. S-enantiomeren hammar kompetitivt
och icke-selektivt p-adrenerga receptorer, medan bada enantiomererna har samma specifika
al-adrenerga receptorblockerande egenskaper. Det har darfor negativa krono-, dromo-, bathmo- och
inotropa effekter pa hjartat. Vid hogre koncentrationer uppvisar karvedilol en svag till mattlig
kalciumkanalblockerande effekt. Det har ingen inneboende sympatomimetisk aktivitet och har (liksom
propranolol) membranstabiliserande egenskaper.

Farmakodynamisk effekt

Utover de kardiovaskuldra effekterna orsakade av blockaden av -adrenerga receptorer, som beskrivs
mer i detalj nedan, minskar karvedilol ocksa perifert vaskulart motstand genom selektiv blockad av de
al-adrenerga receptorerna. Dessutom kan dess kalciumkanalblockerande verkan dka blodflodet till
specifika karlbaddar, sasom den kutana cirkulationen. Genom sin B-blockerande effekt hammar
karvedilol renin-angiotensin-aldosteronsystemet, vilket resulterar i minskad frisattning av renin och
minskad vétskeretention. Det minskar den hypertensiva effekten av fenylefrin (en al-adrenerg
receptoragonist) men inte den motsvarande effekten av angiotensin 1. Karvedilol har ocksa visat sig
ha organskyddande effekter, som troligen atminstone delvis kan tillskrivas andra egenskaper an dess
blockerande effekt pa adrenerga receptorer. Det har potenta antioxidativa egenskaper relaterade till
bada enantiomererna och avlagsnar reaktiva syreradikaler. En minskning av oxidativ stress,
konstaterad i matningar av olika markarer, har uppnatts hos patienter som fatt Iangtidsbehandling med
karvedilol i kliniska studier. Dessutom har karvedilol antiproliferativa effekter pa vaskulara glatta
muskelceller hos manniska. Ett normalt HDL-LDL-kolesterolforhallande uppratthalls under
karvedilolbehandling. Hos hypertensiva patienter med dyslipidemi har karvedilol visats ha en
gynnsam effekt pa lipidprofilen.

Klinisk effekt och sékerhet
I kliniska studier har féljande resultat framkommit for karvedilol:

Hypertoni

Karvedilol séanker blodtrycket hos hypertonipatienter genom en kombination av 3-blockad och ;-
modulerad vasodilatation. Hos hypertonipatienter ser man en sénkning av blodtrycket som inte
associerades med en samtidig 6kning i det perifera motstandet, vilket observerades med rena
betablockerande medel. Pulsen minskas nagot. Slagvolymen forblir oférandrad. Renalt blodfléde och
njurfunktion forblir normala, sa aven perifert blodflode. Darfor ar kalla extremiteter, vilket ofta
observeras med betablockerare, séllsynt forekommande. Karvedilol 6kar plasmakoncentrationen av
norepinefrin hos hypertensiva patienter.

Kranskarlssjukdom

Vid langvarig behandling av patienter med angina har karvedilol visat sig ha en anti-ischemisk effekt
och ge smartlindring. Hemodynamiska studier visar att karvedilol minskar ventrikulér pre- och after-
load.

Kronisk hjartsvikt

Hos patienter med vansterkammardysfunktion eller kongestiv hjartsvikt har karvedilol gynnsam effekt
pa hemodynamiken vad géller vansterkammarejektionsfraktion och vansterkammardimensioner.
Karvedilol minskar dddligheten och behovet av kardiovaskular sjukhusvistelse hos patienter med
hjartsvikt. Effekten av karvedilol &r dosberoende.

I en stor internationell, dubbelblind, placebokontrollerad mortalitetsstudie pa flera studiecentra
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(COPERNICUS) deltog 2 289 patienter med svar, stabil kronisk hjartsvikt av ischemisk eller icke-
ischemisk orsak som redan fatt optimerad standardbehandling (t.ex. diuretika, ACE-hammare,
eventuellt digitalis och/eller kédrlvidgande lakemedel). Deltagarna randomiserades till antingen
karvedilol (1 156 patienter) eller placebo (1 133 patienter). Patienterna hade systolisk
vansterkarmmardysfunktion med en genomsnittlig ejektionsfraktion pa < 20 %. Total
mortalitetsfrekvens under 1 ar var i karvedilolgruppen 12,8 % och darmed 35 % lagre an
placebogruppens 19,7 % (p = 0,00013). Nyttan med karvedilolbehandling vad gallde
patientoverlevnad var genomgaende i alla underpopulationer som studerades, t.ex. hogriskpatienter
(EF < 20 %, frekventa sjukhusvistelser). | karvedilolgruppen avled 41 % farre patienter (5,3 %) av
plétslig hjartddd an i placebogruppen (8,9 %).

De sammantagna sekundéra effektmatten Mortalitet eller sjukhusvistelse pa grund av hjartsvikt
(minskning med 31 %), Mortalitet eller kardiovaskular sjukhusvistelse (minskning med 27 %) och
Mortalitet eller sjukhusvistelse av alla orsaker (minskning med 24 %), var samtliga signifikant l&gre i
karvedilolgruppen &n i placebogruppen (samtliga p < 0,00004).

Incidensen av allvarliga biverkningar under studien var lagre i karvedilolgruppen an i placebogruppen
(39,0 % jamfort med 45,4 %). Ingen 6kad incidens av forsamrad hjértsvikt i karvedilolgruppen jamfort
med i placebogruppen observerades ens under titreringsfasen.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for karvedilol hos barn och ungdomar har inte kunnat faststéllas pa grund av att de
genomfdrda studierna varit begransade till antal och omfattning. De tillgangliga studierna fokuserade
pa hjartsvikt hos pediatriska patienter, vilken dock skiljer sig fran hjartsvikt hos vuxna vad galler
sjukdomsegenskaper och etiologi. En rad prelimindra studier och observationsstudier av detta tillstand,
inklusive studier av hjartsvikt orsakad av muskeldystrofi, har rapporterat méjliga positiva effekter av
karvedilol, men effektresultaten fran randomiserade kontrollerade studier ar motsagelsefulla och
ofullstandiga.

Sékerhetsdata fran dessa studier visar att de negativa handelserna generellt sett var jamforbara i de
karvedilolbehandlade grupperna och kontrollgrupperna. Men pa grund av det laga antalet deltagare
jamfort med studier av vuxna, samt den allménna avsaknaden av ett optimalt doseringsschema for
barn och ungdomar, ér tillgangliga data inte tillrackliga for att faststélla en sakerhetsprofil for
karvedilol hos pediatriska patienter. Anvandning av karvedilol hos pediatriska patienter &r darfor
problematiskt med tanke pa sakerheten och rekommenderas inte pa grund av bristen pa vasentlig
information om fordelar och risker.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Efter intag av en 25 mg-kapsel absorberas karvedilol snabbt av friska forsokspersoner med en

maximal plasmakoncentration (Cna) pa 21 mg/l efter cirka 1,5 timme (t,.,). Efter intaget genomgar
karvedilol en omfattande forstapassage-metabolism som leder till en absolut biotillganglighet pa cirka
25 % hos manliga forsokspersoner. Karvedilol &r ett racemat och (S)-(-)-enantiomeren verkar brytas
ned snabbare, med en absolut oral biotillganglighet pa 15 %, an (R)-(+)-enantiomeren som har en
absolut oral biotillganglighet pa 31 %. Maximal plasmakoncentration av (R)-karvedilol ar ungefar den
dubbla jamfort med (S)-karvedilol.

In vitro-studier har visat att karvedilol &r substrat for den intestinala transportéren P-glykoprotein. P-
glykoproteinets roll vid distributionen av karvedilol har ocksa bekraftats pa forsokspersoner in vivo.

Distribution
Karvedilol &r starkt lipofilt och ar till cirka 95 % bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen
ligger mellan 1,5 och 2 I/kg. Distributionsvolymen &r strre hos patienter med levercirros.

Metabolism
I ménniskans lever omvandlas karvedilol nastan helt genom oxidering och konjugering till ett stort
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antal metaboliter som framst utsondras via gallan. Enterohepatisk cirkulation har pavisats hos djur.

Genom demetylering och hydroxilering bildas tre aktiva metaboliter med B-blockerande effekter pa
fenolringen. Prekliniska studier har visat att dessa ar cirka 13 ganger mer potenta pa
4’-hydroxifenolmetaboliten an karvedilol. Jdamfort med karvedilol har dessa tre aktiva metaboliter svag
vasodilaterande effekt. Koncentrationen av de tre aktiva metaboliterna hos ménniska &r cirka

10 ganger lagre an prekursorkoncentrationen. Tva av hydroxikarbazol-metaboliterna av karvedilol ar
extremt potenta antioxidanter, med en 30 till 80 ganger hogre potens &n karvedilol.

Hos langsamma metaboliserare kan den vasodilaterande aktiva komponenten forstarkas.

Farmakokinetiska studier pa manniska har visat att den oxidativa nedbrytningen av karvedilol ar
stereoselektiv. Resultat av en in vitro-studie tyder pa att flera cytokrom P450-isoenzymer, sasom
CYP2D6, CYP3A4, CYP2EL, CYP2C9 och CYP1AZ2, kan vara involverade i oxiderings- och
hydroxileringsprocesserna.

Studier pa friska frivilliga och pa patienter har visat att (R)-enantiomeren framst metaboliseras av
CYP2D6, medan (S)-enantiomeren framst metaboliseras av CYP2D6 och CYP2C9.

Genetisk polymorfism

Resultat av farmakokinetiska studier pa manniska har visat att CYP2D6 spelar en viktig roll i
nedbrytningen av (R)- och (S)-karvedilol. Plasmakoncentrationen av (R)- och (S)-karvedilol &r déarfor
hogre hos langsamma metaboliserare. Den kliniska relevansen av detta ar oklar. Av detta drogs
slutsatsen att den kliniska betydelsen av CYP2D6-enzymets genetiska polymorfism endast kan vara
ringa. Denna bedémning stods ocksa av observationen att skillnader i farmakokinetiska egenskaper pa
grund av CYP2D6-polymorfism inte hade nagon signifikant inverkan pa farmakodynamisk respons
hos friska frivilliga och att det inte fanns nagot samband mellan CYP2D6-genotyp eller -fenotyp och
karvediloldos eller biverkningsfrekvens hos patienter med hjértsvikt.

Eliminering

Efter en engangsdos om 50 mg karvedilol utséndras cirka 60 % av dosen i gallan och som metaboliter
via feces inom 11 dagar. Efter en engangsdos elimineras endast cirka 16 % via urinen i form av
karvedilol eller dess metaboliter. Renal utséndring av oférdndrad aktiv substans var mindre an 2 %.
Efter intravends infusion av 12,5 mg karvedilol uppnéaddes en plasmaclearance hos forsokspersonerna
pa cirka 600 ml/min, och halveringstiden i elimineringsfasen var cirka 2,5 timmar.

Halveringstiden i elimineringsfasen for en 50 mg-kapsel hos samma férsoksdeltagare var 6,5 timmar,
vilket ocksa motsvarar halveringstiden i absorptionsfasen for kapseln. Efter intaget ar total clearance
for (S)-karvedilol ungefar dubbelt s& hog som for (R)-karvedilol.

Linjéritet/icke-linjaritet
Ett linjart samband existerar mellan dos och hégsta plasmakoncentration C.y.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhéallanden

Né&r man genom radioreceptoranalys undersokte karvedilols bindning till adrenerga receptorer samt
karvedilols enantiomerkinetik visade det sig att de ar dosberoende och att det sammantaget forelag ett
jamnt linjart forhallande mellan behandlingsrespons, som faststalldes pa basis av 6kningen av
hjartfrekvens konstaterad genom ergometri, och log-transformerad dos, log-transformerade
koncentrationer av S-enantiomeren och beta;-adrenerg receptorbeldggning. | likhet med andra
B-receptorblockerare finns en tidsmassig skillnad mellan lakemedelsexponering och farmakodynamisk
verkan, eftersom maximal effekt pa hjartfrekvens och blodtryck uppnas senare an maximal
plasmakoncentration. Metaboliska skillnader orsakade av olika CYP2D6-genotyper leder till
signifikanta farmakokinetiska variationer men har ingen inverkan pa hjartfrekvens, blodtryck eller
biverkningar, troligen pa grund av kompensatoriska effekter av aktiva metaboliter och ett
sammantaget jamnt koncentration-effektforhallande. Totalt sett bestams karvedilols
dos-responsfarhallande och kinetisk-dynamiska forhallande av komplexa interaktioner, och dessa
paverkas av enantiomerspecifik kinetik och dynamik, proteinbindning och aktiva metaboliters
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medverkan, sdsom beskrivits ovan.

Farmakokinetik i sarskilda kliniska situationer

Patienter med nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie pa patienter med cirros visade att den systemiska tillgangligheten (AUC)
for karvedilol var 6,8 ganger hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion an hos personer med en
frisk lever. Karvedilol &r darfor kontraindicerat till patienter med kliniskt manifest
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med hypertoni och njursjukdom ses ingen signifikant férandring av AUC-vérden,
halveringstid i elimineringsfasen eller maximala plasmakoncentrationer. Renal utséndring av
oftrandrad aktiv substans minskar hos patienter med njursjukdom, men de farmakokinetiska
parametrarna forandras endast minimalt.

Autoreglering av renalt blodflode och glomerulér filtration kvarstar oférandrade under
langtidsbehandling med karvedilol. Ingen dosjustering behdvs till patienter med mattlig till svar
njursjuktom (se avsnitt 4.2).

Karvedilol elimineras inte genom dialys eftersom det inte kan passera genom dialysmembranet
(troligen pa grund av den omfattande plasmaproteinbindningen).

Patienter med hjartsvikt

I en studie av 24 japanska patienter med hjartsvikt var clearance av (R)- och (S)-karvedilol signifikant
lagre an man initialt misstankt baserat pa data fran friska frivilliga forsokspersoner. Resultaten tyder
pa att farmakokinetiken for (R)- och (S)-karvedilol forandras signifikant vid hjartsvikt.

Pediatrisk population
Studier pa barn och ungdomar har visat att viktrelaterad clearance ar signifikant hogre jamfért med
hos vuxna.

Aldre

Karvedilols farmakokinetik hos patienter med hypertoni paverkades inte signifikant av patienternas
alder. 1 en studie av aldre hypertonipatienter var biverkningsprofilen densamma som hos yngre
patienter. | ytterligare en studie, som omfattade aldre patienter med kranskérlssjukdom, skilde sig inte
de rapporterade biverkningarna fran dem som rapporterades for yngre patienter. Ingen dosjustring
kravs darfor for aldre patienter (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Standardtester visade inte nagra tecken pa mutagen eller tumdrstimulerande potential hos karvedilol.

resulterade i nedsatt fertilitet (farre antal parningar, farre antal gulkroppar och férre intrauterina
implantationer).

Administrering av karvedilol i toxiska doser (> 200 mg/kg, > 100 x MRHD) till vuxna honrattor

Karvedilol hade inga teratogena effekter i studier av embryonal toxicitet hos ratta och kanin.
Embryotoxiska effekter och nedsatt fertilitet forekom emellertid hos kanin i doser som understeg for
moderdjuret toxiska nivaer.
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6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon K30

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Fargamnen:

3,125 mg: Jarnoxid, réd (E 172)

6,25 mg: Jarnoxid, gul (E 172)

12,5 mg: Jarnoxid, rod (E 172) och jarnoxid, gul (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Polyeten (PE-HD) burkar och lock:
4 ar

Polyeten (PE-HD) burkar och polypropen (PP) lock:
4 ar

Blister (Al/PVC):

3,125 mg

3ar

6,25 mg; 12,5 mg och 25 mg
3ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Polyeten (PE-HD) burkar och lock:
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Polyeten (PE-HD) burkar och polypropen (PP) lock:
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Blister (Al/PVC):
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

6,25 mg; 12,5 mg och 25 mg:
Polyeten (PE-HD) burkar och lock (PE-HD, polypropen (PP)): 28, 30, 60, 100, 250 och 500 tabletter.

3,125 mg; 6,25 mg; 12,5 mg; 25 mg:
Blister (Al/PVC) i kartong: 14, 20, 28, 30, 50, 50x1, 56, 60, 98, 98x1 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Hexal A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kgpenhamn S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

3,125 mg tablett: 19094

6,25 mg tablett: 19095

12,5 mg tablett: 19096

25 mg tablett: 19097

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2004-01-30

Datum for den senaste fornyelsen: 2008-03-04

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-23
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