PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carveratio 6,25 mg tablett

Carveratio 12,5 mg tablett

Carveratio 25 mg tablett

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

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

For fullstandig forteckning 6ver 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, praglad med ”C” och 3" pa ena
sidan och slat pa andra sidan.

25 mg tablett: vit, bikonvex, kapselformad tablett med brytskara, 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 Terapeutiska indikationer

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 hypertoni

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

Vuxna

Rekommenderad initial dos dr 12,5 mg en gang dagligen under de tva forsta dagarna. Dérefter
fortsatter behandlingen med 25 mg en gang dagligen. Vid behov kan dosen ¢kas successivt med minst
tva veckors intervall.

Aldre



Rekommenderad initialdos vid hypertoni ar 12,5 mg en gang per dag, vilket aven kan vara tillracklig
dos for fortsatt behandling. Om svaret &r 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 ¢kas successivt, med minst
tva veckors intervall. Den rekommenderade maximala dygnsdosen &r 100 mg fordelad pa tva
doseringstillfallen.

Aldre

Den rekommenderade initiala dosen &r 12,5 mg tva ganger dagligen i tva dagar. Darefter fortsatter
behandlingen med dosen 25 mg tva ganger dagligen, vilket ar den rekommenderade maximala
dygnsdosen.

Hjéartsvikt

Behandling av mattlig till svar hjartsvikt som tillagg till konventionell basterapi med diuretika, ACE-
hammare, digitalis och/eller vasodilatorer. Patienten ska vara kliniskt stabil (ingen forandring i
NYHA-klass, ingen sjukhusvistelse beroende pa hjartsvikt) och basterapin maste ha stabiliserats minst
4 veckor innan behandlingen paborjas. 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 &r 3,125 mg tva ganger dagligen i tva veckor. Om denna dos tolereras vél kan dosen
karvedilol ¢kas i intervaller pa 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 ar
att dosen 6kas 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 6kning av dosen till 50 mqg tva ganger dagligen skall géras forsiktigt
under noggrann medicinsk évervakning av patienten.

Overgéende forsamring av hjértsviktssymptomen kan férekomma i borjan av behandlingen, eller vid
dosokning, speciellt hos patienter med svar hjartsvikt och/eller samtidig behandling med hég dos
diuretika. Behandlingen behdver normalt inte avbrytas, men dosen bor inte 6kas. 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 méjliga 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 sinka karvediloldosen eller att temporart avbryta behandlingen helt. Aven i dessa fall
kan ofta dostitrering av karvedilol framgangsrikt fortsatta.

Om karvedilolbehandlingen avbryts under mer an tva veckor, bor den aterupptas med 3,125 mg tva
ganger dagligen och 6kas gradvis enligt rekommendationen ovan.

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

Nedsatt leverfunktion



Karvedilol &r kontraindicerat till patienter med kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3
och 5.2).
Dosjustering kan kravas for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet for karvedilol hos 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 karvedilols effekter och ska kontrolleras mer noggrant.

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

Administreringssatt

Tabletterna behover 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 ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
Instabil/ dekompenserad hjartsvikt

Kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion

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

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

Akut lungemboli

Prinzmetals angina

Cor pulmonale

Obehandlat feokromocytom

Samtidig behandling med MAO-hdmmare (undantaget MAO-B-hdmmare)

Samtidig intravenés behandling med verapamil, diltiazem eller annan antiarytmika

Amning.

4.4  Varningar och forsiktighet
Kronisk hjartsvikt

I allménhet ska karvedilol alltid anvandas som tillagg till standardbehandling mot hjartsvikt bestaende
av diuretika, digitalis, ACE-hdmmare och/eller andra kérlvidgande lakemedel. Behandling med
karvedilol far inledas av en specialistlakare i kardiologi endast sattas 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 bérjar med karvedilol.

Ett kraftigare blodtrycksfall kan intréffa efter den forsta dosen karvedilol, liksom efter en dosdkning
och i synnerhet hos patienter med svar hjartsvikt (NYHA > 111), salt- och/eller vétskebrist (t.ex. vid
hogdosbehandling med diuretika), men dven 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 6vervakas i cirka tva timmar efter den forsta dosen
karvedilol samt efter en dosokning.
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Hos hjartsviktspatienter kan forsdémrad hjartsvikt eller vétskeretention férekomma under upptitrering
av karvedilol. Om sadana symptom upptrader bor diuretikadosen okas. Karvediloldosen bér inte dkas
forrén patienten ar kliniskt stabil. Ibland kan det vara nddvandigt att sanka karvediloldosen eller, i
sallsynta fall, tillfalligt avbryta behandlingen. Sadana episoder utgor inte hinder for en senare lyckad
titrering av karvedilol. Karvedilol bor anvandas med forsiktighet i kombination med
digitalisglykosider, eftersom bada lakemedlen saktar ner AV-éverledningen.

Njurfunktion vid 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. Hos patienter med dessa riskfaktorer
maste darfor njurfunktionen kontrolleras noga under dostitrering av karvedilol. Om njurfunktionen
forsamras ska karvediloldosen minskas eller, om sa ar nodvandigt, behandlingen sattas ut.

Vansterkammardysfunktion 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.

Karvedilol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med instabil angina, da endast begransad
klinisk erfarenhet finns for anvandning vid detta tillstand.

Hypertoni

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

Eftersom den kliniska erfarenheten &r begransad bor karvedilol inte administreras till patienter med
labil eller sekundar hypertoni, komplett grenblock, tendens till posturalt blodtrycksfall

(ortostas), akut inflammatorisk hjéartsjukdom, hemodynamisk signifikant obstruktion av hjartklaffar
eller utflodeskanaler, perifer arteriell sjukdom i sent stadium, samt samtidig behandling med a1-
receptorantagonister eller a2-receptoragonister.

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

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

Hos patienter med tendens till bronkospasm kan andningssvarigheter uppsta som féljd av en eventuell
okning av motstandet i luftvagarna. Patienter med respiratoriska sjukdomar med inslag

av bronkospasm ska darfor inte behandlas med karvedilol (se avsnitt 4.3).

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. Blodsockret maste
darfor rutinmassigt kontrolleras hos dessa patienter nar behandlingen inleds och efter varje andring av
karvediloldosen. Hypoglykemisk behandling kan behtva anpassas dérefter (se avsnitt 4.5).

Sérskilt vid en strikt fasta krdvs noggranna kontroller av blodsockervérdena.

Betablockerare kan ¢ka insulinresistensen och maskera symtomen pa hypoglykemi. Daremot har ett
flertal studier visat att kdrlvidgande 3-blockerare, t.ex. karvedilol, har en mer gynnsam effekt

pa glukos- och lipidvardena.



Perifer vaskular sjukdom
Karvedilol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med perifer vaskuldr sjukdom eftersom f3-
blockare kan utlosa eller forvarra symtomen vid arteriell insufficiens.

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

Hypertyreos
Karvedilol kan dolja symptom och tecken pa hypertyreos.

Anestesi och stdrre 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
overkanslighetsreaktioner, och till dem som genomgar desensibiliseringsbehandling, eftersom p-
blockerare bade kan 6ka kansligheten mot allergener och svarighetsgraden av 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 tkad 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 sallsynta 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).
Karvedilol ska séttas ut permanent hos patienter som far svara hudreaktioner som kan vara orsakade
av karvedilol.

Psoriasis
Patienter med anamnes pa psoriasis i samband med behandling med B-blockerare bér ges karvedilol
forst efter Overvagande av risk och nytta.

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

Feokromocytom

Hos patienter med feokromocytom, ska behandling med a-blockerare inledas innan B-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 misstanks ha feokromocytom.

Prinzmetals angina

Substanser med icke-selektiv B-blockerande effekt kan utlésa brostsmartor hos patienter med
Prinzmetals angina. Det finns ingen Kklinisk erfarenhet av karvedilol hos dessa patienter &ven om a-
blockerande aktivitet av karvedilol kan forhindra sadana symtom. Karvedilol &r kontraindicerat till
patienter med Prinzmetals angina (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas vid administrering av
karvedilol till patienter som misstanks ha Prinzmetals angina.
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Kontaktlinser
Patienter som anvander kontaktlinser bor informeras om att karvedilol kan minska tarproduktionen.

Abstinenssyndrom
Karvedilolbehandlingen bér inte avbrytas abrupt, speciellt inte hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom. Utséattning av karvedilol ska ske gradvis (under en tva veckors-period).

Aldre

Aldre patienter kan vara mer kansliga for karvedilols effekter och ska kontrolleras mer noggrant.
Liksom for andra B-blockerare ska karvedilol utséttas gradvis, speciellt hos hjartpatienter.

Hjalpdmnen

Laktos

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 andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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 biotillgangligheten for karvedilol dndras av inducerare och h&mmare av P-glykoprotein.

Hammare saval som inducerare av CYP2D6 och CYP2C9 kan dndra den systemiska och/eller
presystemiska metabolismen av karvedilol stereoselektivt, vilket leder till 6kade eller minskade
plasmakoncentrationer av R- och S-karvedilol. Patienter som far lakemedel som inducerar (t.ex.
rifampicin, karbamazepin och barbiturater) eller hdmmar (t.ex. paroxetin, fluoxetin, kinidin,
cinacalcet, bupropion, amiodaron och flukonazol) dessa CYP enzymer ska darfér 6vervakas 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.

Hjartglykosider: Plasmakoncentrationerna av digoxin dkar med upp till 20 % 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
karvedilolbehandling (se avsnitt 4.4).

Rifampicin: I en studie pa 12 friska forsokspersoner sanktes plasmanivaerna av karvedilol med cirka
60% vid administrering av rifampicin, troligen pa grund av induktion av P-glykoprotein, vilket leder
till minskad absorption av karvedilol i tarmen.

Ciklosporin och takrolimus: Tva studier hos njur- och hjarttransplanterade patienter som behandlats
med oralt ciklosporin visade 6kad plasmakoncentration av ciklosporin efter paborjad karvedilol
behandling. Hos ca 30% av patienterna, var det nddvandigt att sanka ciklosporindosen for att bibehalla
terapeutiska ciklosporinnivaer, medan ingen dosjustering behévdes till 6vriga patienter. | genomsnitt
sanktes dosen av cyklosporin med 20% hos dessa patienter. Pa grund av stora individuella skillnader
av ciklosporinnivaerna, rekommenderas noggrann kontroll av ciklosporin nivaerna efter paborjad
karvedilol behandling, och att ciklosprindosen anpassas nar sa ar lampligt.

Intravendst administrerat ciklosporin forvéntas inte interagera med karvedilol. Dessutom finns det
bevis for att CYP3A4 &r 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 interaktionsmekanismer.



Amiodaron: Hos patienter med hjartsvikt, minskar amiodaron metabolismen for S-karvedilol troligen
pa grund av hamning av CYP2C9. Medel plasmakoncentrationen av R-karvedilol &ndrades inte.
Dérmed finns det en potentiell risk for 6kad p-blockad orsakad av en forhdjd plasmakoncentration av
S-karvedilol.

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 hamning av
metabolismen for karvedilol med en 77 % 6kning av R(+) enantiomerens medelvérde for AUC. Dock
noterades ingen skillnad i biverkningar, blodtryck eller hjartfrekvens mellan grupperna.

Alkohol: Samtidigt intag av alkohol kan paverka karvedilols antihypertensiva effekt och orsaka
biverkningar. Intag av alkohol har visats ha akuta hypotensiva effekter, vilket kan forstarka
blodtryckssankningen som orsakas av karvedilol. Eftersom karvedilol &r svarlosligt i vatten men
lattl6sligt i etanol, kan 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 okning 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-responsforhallande har astadkommits.

Farmakodynamiska interaktioner

Insulin eller orala diabeteslakemedel: Den blodsockersankande effekten av insulin och perorala
diabeteslakemedel kan forstarkas av lakemedel med effekter pa p-blockad. Symptom pa hypoglykemi
kan maskeras eller forsvagas (framforallt takykardi). Regelbunden métning av blodsockernivaer hos
diabetespatienter som behandlas med insulin eller orala diabeteslakemedel rekommenderas darfor.

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

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

Kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp, amiodaron eller andra antiarytmika: |
kombination med karvedilol kan risken for AV Overledningsstorningar 0ka (se avsnitt 4.4). Noggrann
Overvakning 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 B-blockerare hos patienter som far amiodaron. Det finns risk for
hjartsvikt om klass la eller Ic antiarytmika samtidigt ges intravendst. Om karvedilol maste
administreras samtidigt med kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, amiodaron eller
andra antiarytmika, rekommenderas dvervakning av blodtryck, hjartfrekvens och hjartrytm (EKG),
liksom for andra substanser med B-blockerande egenskaper (se dven avsnitt 4.4).

Klonidin: Samtidig administrering med klonidin och medel med p-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 séttas ut forst. Klonidindosen kan flera dagar senare gradvis minskas.

Nitrater: Okade hypotensiva effekter.

Andra antihypertensiva lakemedel: Liksom med andra lakemedel med B-blockerande egenskaper, kan
karvedilol forstarka effekten av andra samtidigt administrerade lakemedel med blodtryckssénkande



effekt (t.ex. as-receptorantagonister) eller lakemedel 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).

NSAIDs, dstrogener och kortikosteroider: Den antihypertensiva effekten av karvedilol minskar p.g.a.
vatten- och natriumretention.

Sympatomimetika med a-mimetiska och f-mimetiska effekter: Risk fér hypertension och kraftig
bradykardi.

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

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

Graviditet
Det finns inte tillracklig klinisk erfarenhet av karvedilol hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Betablockerare 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 om inte den potentiella nyttan évervager den
potentiella risken.

Behandling med 3-receptorblockerare ska avbrytas 72-48 timmar fore forvéantat forlossningsdatum.
Om detta inte ar mojligt maste det nyfodda barnet dvervakas under de forsta 4872 timmarna efter
forlossningen.

Amning

Djurstudier har visat att karvedilol och dess metaboliter utsondras i mjélken hos rétta och ansamlas
dar. Utsondring av karvedilol i brostmjolk har inte studerats. Karvedilol &r kontraindicerat under
amning. Vid karvedilolbehandling maste darfér amning avbrytas.

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 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 formagan att utfora 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 sakerhetsprofilen



Forekomsten av biverkningar &r inte dosberoende med undantag av yrsel, synnedsattning, bradykardi
och férsamring av hjartsvikt.

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

Frekvens kategorierna &r foljande:

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

Klassificering | Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen
av organsystem | vanliga (> 1/100till | vanliga (>1/10 000 | sé&llsynta kand
(>1/10) | <1/10) (>1/1000 | till (< 1/10 000) | frekvens
till < 1/100) | < 1/1 000)
Infektioner och Bronkit,
infestationer pneumoni,
Ovre
luftvags-
infektion,
urinvags-
infektion
Blodet och Anemi Trombocyt | Leukopeni
lymfsystemet openi
Immun- Overkansligh
systemet et (allergisk
reaktion)
Metabolism Viktokning,
och nutrition hyperkole-
sterolemi,
forsdmrad
kontroll av
blodglukos
(hyperglyk-
emi,
hypoglykemi
) hos
patienter
med diabetes
mellitus
Psykiska Depression, | S6mnstor- Psykoser
storningar nedstdmdhet | ningar, for-
virring,
mardréomm
ar,
hallucinatio
ner
Centrala och Yrsel, Presynkope, | Parestesi
perifera huvudvéar | synkope
nervsystemet Kk
Ogon Synrubbning-
ar, minskat
tarflode
(torra 6gon),




Klassificering | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen
av organsystem | vanliga (>1/100till | vanliga (>1/10 000 | séllsynta ké&nd
(>1/10) | <1/10) (>1/1000 | till (< 1/10 000) | frekvens
till < 1/100) | < 1/1 000)
ogon-
irritation
Hjértat Hjartsvikt | Bradykardi, | AV-block,
hypervolemi, | angina
vatskeover- pectoris
belastning
Blodkarl Hypotens | Ortostatisk
ion hypotension,
storningar i
den perifera
cirkulationen
(kalla
extremiteter,
perifer
karlsjukdom,
exacerbation
av
claudicatio
intermittens
och
Raynauds
fenomen)
Andnings- Dyspné, Nastdppa
vagar, brost- lungddem,
korg och astma hos
mediastinum predisponer-
ade patienter
Magtarm- Illamaende, | Forstoppni | Muntorrhet
kanalen diarré, ng
krakning,
dyspepsi,
buksmarta
Lever och Forhojda
gallvagar varden av
alanin-
aminotrans-
feras (ALT),
apartat-
aminotrans-
feras (AST)
och gamma-
glutamyltran
sferas (GGT)
Hud och Hudreaktio Svara Alopeci
subkutan ner (t.ex. hudreaktione
vévnad allergiskt r(t.ex.
exantem, Erythema
dermatit, multiforme,
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Klassificering | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen
av organsystem | vanliga (= 1/100 till | vanliga (>1/10 000 | séllsynta ké&nd
(>1/10) | <1/10) (>1/1000 | till (< 1/10 000) | frekvens
till <1/100) | < 1/1 000)
urtikaria, Stevens-
klada, Johnsons
hudforand- syndrom,
ringar som toxisk
liknar epidermal
psoriasis nekrolys)
eller lichen
planus och
hyperhidros
)
Muskuloskele- Smarta i
tala systemet extremiteter
och bindvav
Njurar och Njursvikt Urin-
urinvagar och inkontinens
njurfunktions- hos kvinnor
stérningar
hos patienter
med diffus
karlsjukdom
och/eller
underliggand
e nedsatt
njurfunktion,
miktionsstor-
ningar
Reproduktions Erektil
organ och dysfunktion
brostkortel
Allmanna Asteni Smarta,
symtom (trotthet) | 6dem
och/eller
symtom vid
administrer-
ingsstéllet

(c) Beskrivning av vissa biverkningar
Yrsel, synkope, huvudvérk och asteni ar oftast lindriga och sker mer sannolikt i borjan av

behandlingen.

Hos patienter med kronisk hjartsvikt, kan forsamrad hjartsvikt och vétskeretention férekomma 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 vénsterkammarfunktion efter akut

hjartinfarkt).

Reversibel forsamring av njurfunktionen har observerats vid karvedilolbehandling hos patienter med
kronisk hjartsvikt med Iagt blodtryck, ischemisk hjértsjukdom och diffus karlsjukdom och/eller
underliggande njurinsufficiens (se avsnitt 4.4).
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Som Klass kan B-adrenerga receptorblockerare dven orsaka att latent diabetes mellitus blir manifest, att
manifest diabetes blir forvérrad och att kontraregleringen av blodglukos hammas.

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

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

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. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symptom

Overdosering kan orsaka allvarlig hypotension, bradykardi, hjartsvikt, kardiogen chock, sinusarrest
och hjartstillestand. Andningssvarigheter, bronkospasm, krakningar, stord medvetandegrad och
kramper kan ocksa forekomma.

Behandling
Forutom allman understodjande behandling maste vitala funktioner 6vervakas och, om nédvandigt,
korrigeras pa en intensivvardsavdelning. I en del fall kan mekanisk ventilation kravas.

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

Patienten ska placeras liggande pa rygg. Motatgarder inkluderar:

- For bradykardi:
Atropin, vid behandlingsrefraktar bradykardi ska pacemaker anvandas.

- For hypotension eller chock:
plasmaersattning med sympatomimetika vid behov.

Den B-blockerande effekten av karvedilol kan minskas pa ett dosberoende sétt genom

langsam intravends administrering av sympatomimetiska lakemedel (t.ex. isoprenalin, dobutamin,
orciprenalin eller adrenalin), doserade efter kroppsvikt och med antagonist om sa ar lampligt. Om en
positiv inotrop effekt kravs kan fosfodiesterashdmmare évervégas, t.ex. milrinon. | lampliga fall kan
glukagon ges, eventuellt foljt av kontinuerlig infusion.

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

Vid bronkospasm ges pB-sympatomimetika (som aerosol eller intravendst om otillracklig effekt),
alternativt kan aminofyllin ges intravenost genom langsam injektion eller infusion.

Vid krampanfall rekommenderas langsam intravends injektion av diazepam eller klonazepam.

Viktig anmérkning:
Vid allvarlig 6verdosering med symtom pa chock ska stodjande behandling fortsatta under tillrackligt
lang tid, eftersom forlangd elimineringstid och redistribution av karvedilol fran djupare kompartments
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kan forvantas. Hur Iang tid behandling med antidot krévs beror pa hur svar dverdoseringen ar.
Motatgarder ska darfor ges tills patienten ar stabil.

Karvedilol elimineras inte genom dialys eftersom den aktiva substansen, sannolikt beroende pa den
hoga proteinbindningsgraden i plasma, inte dialyseras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alfa och betareceptorblockerande medel, ATC-kod: CO7AG02

Verkningsmekanism

Karvedilol &r ett racemat bestaende av tva stereoisomerer, (R)- och (S)-karvedilol, med samtidiga -
och B-blockerande egenskaper i det terapeutiska doseringsintervallet. (S)-(-)-enantiomeren hdammar
kompetitivt och icke-selektivt B-adrenerga receptorer, medan bada enantiomererna har samma
specifika al-adrenerga receptorblockerande egenskaper. Det har darfor negativa krono-, dromo-,
bathmo- och inotropa effekter pa hjértat. Vid hoga koncentrationer har karvedilol svag till mattlig
kalciumkanalblockerande verkan. Det har ingen inneboende sympatomimetisk aktivitet och har
(liksom propranolol) membranstabiliserande egenskaper.

Farmakodynamiska effekter

Utover de kardiovaskuldra effekterna orsakade av -adrenerga receptorblockader 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 6ka blodflédet till
specifika karlbaddar, sasom kutan cirkulation. Genom sin B-blockerande effekt undertrycker
karvedilol renin-angiotensin-aldosteronsystemet, vilket minskar friséttningen av renin och gor
darigenom vétskeretention mer séllsynt. Det lindrar den hypertensiva effekten av fenylefrin (en al-
adrenerg receptoragonist), men inte effekten av angiotensin Il. Karvedilol har visat sig ha
organskyddande effekter som troligen atminstone delvis kan tillskrivas ytterligare egenskaper
relaterade till dess adrenerga receptorblockadeffekt. Det har potenta antioxidativa egenskaper
associerade med bada enantiomererna, och det ar en renhallare av reaktiva syreradikaler. En
minskning av oxidativ stress under kronisk behandling av patienter med karvedilol hittades i kliniska
studier som matte olika markorer. Dessutom har det antiproliferativa effekter pa manskliga vaskulara
glatta muskelceller. Ett normalt HDL-LDL-kolesterolforhallande uppratthalls under
karvedilolbehandling. Hos patienter med hypertoni och dyslipidemi visades en positiv paverkan pa
lipidprofilen.

Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier fann foljande resultat for karvedilol:

Hypertoni

Karvedilol sénker blodtrycket hos hypertonipatienter genom en kombination av -blockad och al-
medierad vasodilatation. Den antihypertensiva effekten atfoljs inte av en 6kning av totalt perifert
motstand, och det perifera blodflodet uppratthalls. Pulsen ar mattligt sankt. Njurperfusion och
njurfunktion forblir normalt oférandrade. Karvedilol bibehaller slagvolymen och minskar det totala
perifera motstandet.

Karvedilol 6kar plasmakoncentrationen av norepinefrin hos hypertensiva patienter.

Kranskarlssjukdom
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Hos patienter med kranskérlssjukdom har karvedilol en anti-ischemisk och anti-angina effekt, aven vid
langtidsbehandling. Studier av den akuta hemodynamiska effekten fann en minskning av ventrikular
preload (pulmonart artartryck och pulmonart kapillartryck) och afterload (perifert motstand).

Kronisk hjartsvikt

Hos patienter med ischemisk eller icke-ischemisk kronisk hjartsvikt minskade karvedilol signifikant
mortalitet och sjukhusvistelse och forbattrade symtomen och vénsterkammarfunktionen. Effekten av
karvedilol &r dosberoende.

I en stor internationell, dubbelblind, placebokontrollerad mortalitetsstudie pa flera studiecentra
(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
vansterkammardysfunktion 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
patientéverlevnad var genomgaende i alla underpopulationer som studerades, t.ex. hogriskpatienter
(EF < 20 %, frekventa sjukhusvistelser). | karvedilolgruppen avled 41 % farre patienter (5,3 %) av
plotslig 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 lagre 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 faststéllts pa grund av att de
genomforda studierna ar begransade till antal och storlek. Tillgangliga studier fokuserade pa
behandling av hjartsvikt hos pediatriska patienter, som dock skiljer sig fran hjartsvikt hos vuxna vad
galler sjukdomsegenskaper och etiologi. Aven om en rad preliminéra undersékningar och
observationsstudier av denna sjukdom, inklusive studier av hjartsvikt som en konsekvens av
muskeldystrofi, har rapporterat mojliga positiva effekter av karvedilol, &r effektresultaten fran
randomiserade kontrollerade studier motsagelsefulla och ofullstandiga.

Sékerhetsdata fran dessa studier visar att biverkningarna generellt sett var jamforbara i de
karvedilolbehandlade grupperna och kontrollgrupperna. Pa grund av det lilla antalet deltagare jamfort
med vuxenstudier samt den allménna avsaknaden av en optimal dosregim for barn och ungdomar &r
tillgangliga data emellertid otillrackliga for att faststélla en pediatrisk sakerhetsprofil for karvedilol.
Anvandning av karvedilol hos pediatriska patienter &r darfor inte rekommenderat pa grund av brist pa
meningsfull information om fordelar och risker.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oralt intag av en 25 mg-kapsel absorberas karvedilol snabbt av friska forsokspersoner med en
maximal plasmakoncentration (C.) pa 21 mg/l efter cirka 1,5 timme (t.,). Efter oralt intag
genomgar karvedilol en omfattande forstapassage-metabolism som leder till en absolut
biotillganglighet pa cirka 25 % hos friska manliga forsokspersoner. Karvedilol &r ett racemat och (S)-
(-)-enantiomeren verkar brytas ned snabbare, med en absolut oral biotillganglighet pa 15 %, an (R)-
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(+)-enantiomeren som har en absolut oral biotillganglighet pa 31 %. Maximal plasmakoncentration av
(R)-karvedilol ar ungefér 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 bekréftats pa friska forsékspersoner.

Distribution

Karvedilol &r i hog grad lipofilt och ér till cirka 95 % bundet till plasmaproteiner.
Distributionsvolymen &r mellan 1,5 och 2 liter/kg. Hos patienter med levercirros 6kar
distributionsvolymen.

Metabolism

Hos manniskor metaboliseras karvedilol néstan fullstdndigt via oxidation och konjugering i levern till
en méngd olika metaboliter som huvudsakligen utséndras via gallan. Enterohepatisk cirkulation
pavisades hos djur.

Tre aktiva metaboliter med B-blockerande egenskaper bildas genom demetylering och hydroxylering
vid fenolringen. Prekliniska studier fann att denna effekt ar cirka 13 ganger mer potent for 4'-
hydroxifenolmetaboliten an for karvedilol. Jdmfort med karvedilol har de tre aktiva metaboliterna
endast en l&tt vasodilatorisk effekt. Koncentrationerna av de tre aktiva metaboliterna hos ménniskor &r
cirka 10 ganger lagre an modersubstansen. Tva av karbazol-hydroxy-metaboliterna av karvedilol ar
extremt potenta antioxidanter, som har visat en 30-80 ganger mer kraftfull effekt &n karvedilol.

Komponenten med vasodilaterande effekt kan forstarkas hos langsamma metaboliserare.

Farmakokinetiska studier pa manniska har visat att den oxidativa metabolismen av karvedilol &r
stereoselektiv. Resultat fran en in vitro-studie tyder pa att flera cytokrom P450-enzymer, sasom
CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 och CYP1AZ2, kan vara involverade i oxiderings- och
hydroxyleringsprocesserna.

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 fran kliniska, farmakokinetiska studier pa manniska har visat att CYP2D6 spelar en viktig roll
i metabolismen av (R)- och (S)-karvedilol. Plasmakoncentrationen av (R)- och (S)-karvedilol ar darfor
hogre hos langsamma metaboliserare. Den kliniska relevansen av detta ar oklar.

Eliminering

Efter en engangsdos om 50 mg karvedilol utsondras 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 uppnaddes 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 sa hog som for (R)-karvedilol.

Linjaritet/icke-linjaritet

Ett linjart samband existerar mellan dos och hégsta plasmakoncentration Ciay.

Sarskilda populationer
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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 ar darfoér kontraindicerat till patienter med kliniskt manifest
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3).

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 fordndras endast minimalt. Autoreglering av renalt blodfléde och glomerulér filtration
kvarstar oférandrade under langtidsbehandling med karvedilol. Ingen dosjustering behdvs till patienter
med mattlig till svar njursjukdom (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 hjértsvikt 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 viktjusterad clearance &r signifikant hogre jamfort med hos
vuxna.

Aldre

Karvedilols farmakokinetik hos patienter med hypertoni paverkades inte signifikant av patienternas
alder. | 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 dosjustering
kravs darfor for aldre patienter (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

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

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

Administrering av karvedilol i toxiska doser (> 200 mg/kg, > 100 x MRHD) till vuxna honrattor
resulterade i nedsatt fertilitet (farre antal parningar, farre antal gulkroppar och farre

intrauterina implantationer).

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 under

maternotoxiska doser.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Krospovidon

Povidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
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Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
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 Sarskilda férvaringsanvisningar

Blister (PVC/PVdC-Aluminium)

6,25 mg:

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
12,5 mg och 25 mg:

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Blister (OPA/Aluminium/PVC-Aluminium)
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
6,25 mg: 26015

12,5 mg: 26016
25 mg: 26017

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkannandet: 22 februari 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 22 februari 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-17
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