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Indikationer

Essentiell hypertoni
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Kronisk stabil angina pectoris
Tillaggsbehandling vid mattlig till svar stabil kronisk hjartsvikt

Kontraindikationer

Overkanslighet mot karvedilol eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt Innehall.

Hjartsvikt klass IV enligt NYHA:s klassificering for hjartsvikt
med markant vatskeretention eller overbelastning som kraver
intravenos inotrop behandling.

Akut lungemboli

Kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion

Bronkialastma eller andra respiratoriska sjukdomar med inslag
av bronkospasm (t.ex. kronisk obstruktiv lungsjukdom)
AV-block grad Il eller Ill (om inte en permanent pacemaker
finns)

Svar bradykardi (< 50 slag per minut)

Sjuka sinus-syndrom (inklusive sinoatrialt block)

Kardiogen chock

Svar hypotoni (systoliskt blodtryck under 85 mmHg)

Cor pulmonale

Prinzmetals angina

Obehandlad feokromocytom

Metabolisk acidos

Svara storningar i perifer arteriell blodcirkulation

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

Samtidig intravends behandling med verapamil eller diltiazem
(se avsnitt Interaktioner).

Amning

Dosering
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Oral anvandning.

Essentiell hypertoni

Carvedilol Aurobindo kan anvandas vid behandling av hypertoni
som monoterapi eller i kombination med andra antihypertensiva
lakemedel, sarskilt tiaziddiuretika. Dosering en gang dagligen
rekommenderas. Hogsta rekommenderade enskilda dos ar dock 25
mg och hogsta rekommenderade dagliga dos ar 50 mg.

Vuxna:

Rekommenderad startdos ar 12,5 mg en gang dagligen under de
tva forsta dagarna. Behandlingen fortsatter darefter med en dos pa
25 mqg per dag. Vid behov kan dosen gradvis okas ytterligare i
intervall om tva veckor eller mer sallan.

Aldre:

Rekommenderad startdos vid hypertoni ar 12,5 mg en gang
dagligen, vilket aven kan vara tillrackligt for fortsatt behandling.
Om det terapeutiska svaret ar otillrackligt vid denna dos, kan dos
en gradvis okas ytterligare i intervall om tva veckor eller mer
sallan.

Kronisk stabil angina pectoris:
Dosering tva ganger dagligen rekommenderas.

Vuxna

Rekommenderad startdos ar 12,5 mg tva ganger dagligen under de
tva forsta dagarna. Behandlingen fortsatter darefter med en dos pa
25 mg tva ganger dagligen. Vid behov kan dosen gradvis 6kas
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ytterligare i intervall om tva veckor eller mer sallan till
rekommenderad hogsta dos pa 100 mg dagligen uppdelat pa tva
doser (tva ganger dagligen).

Aldre

Rekommenderad startdos ar 12,5 mg tva ganger dagligen under de
tva forsta dagarna. Behandlingen fortsatter darefter med en dos pa
25 mg tva ganger dagligen, vilket ar den rekommenderade hdgsta
dagliga dosen.

Hjartsvikt:

Carvedilol Aurobindo ges vid 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 pa grund av
hjartsvikt) och basterapin maste vara stabiliserad minst 4 veckor
innan behandlingen. Dessutom bor patienten ha en minskad
vansterkammarejektionsfraktion och puls > 50 slag/minut, samt
systoliskt blodtryck > 85 mmHg (se avsnitt Kontraindikationer).

Startdosen ar 3,125 mg tva ganger dagligen i tva veckor. Om
denna dos tolereras kan dosen langsamt okas i intervall om minst
tva veckor upp till 6,25 mg tva ganger dagligen, darefter upp till
12,5 mg tva ganger dagligen och slutligen upp till 25 mg tva
ganger dagligen. Dosen ska okas till hogsta niva som tolereras av
patienten.

Rekommenderad hogsta dos ar 25 mg tva ganger dagligen for
patienter som vager mindre &n 85 kg, och 50 mg tva ganger
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dagligen for patienter som vager over 85 kg, forutsatt att hjartsvikt
en inte ar svar. En dosokning till 50 mg tva ganger dagligen ska
ske forsiktigt under noggrann medicinsk overvakning av patienten.

Overgdende forsamring av symtom pa hjartsvikt kan férekomma i
bdrjan av behandlingen eller vid dosokning, sarskilt hos patienter
med svar hjartsvikt och/eller patienter som star pa behandling med
hoga doser diuretika. Detta kraver vanligtvis inte att behandlingen
avbryts, men dosen bor inte dkas. Patienten ska overvakas av
lakare/kardiolog under tva timmar efter att behandlingen inleds
eller dosen okas. Fore varje dosokning ska en undersokning goras
med avseende pa eventuella symtom pa férsamrad hjartsvikt eller
symtom pa kraftig vasodilatation (t.ex. njurfunktion, kroppsvikt,
blodtryck, hjartfrekvens och -rytm). Forsamring av hjartsvikt eller
vatskeretention behandlas genom att oka diuretikadosen, och
karvediloldosen bor inte okas forran patienten ar stabil. Om
bradykardi uppkommer eller i fall med forlangning av
AV-6verledningen, ska digoxinnivan forst kontrolleras. | vissa fall
kan det bli nodvandigt att minska karvediloldosen eller att tillfalligt
satta ut behandlingen helt. Aven i dessa fall kan titrering av
karvediloldosen ofta fortsatta framgangsrikt.

Under dostitrering ska njurfunktion, trombocyter och glukos (vid
NIDDM och/eller IDDM) kontrolleras regelbundet. Efter dostitrering
kan dock kontrollernas frekvens minskas.

Om karvedilol har satts ut i mer an tva veckor, ska behandlingen
ater inledas med 3,125 mg tva ganger dagligen och gradvis 6kas

enligt ovanstaende rekommendationer.

Njurinsufficiens
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Dosen maste faststallas individuellt for varje patient, men enligt
farmakokinetiska parametrar finns ingen evidens for att nagon
justering av karvediloldosen hos patienter med nedsatt
njurfunktion ar nodvandig.

Mattligt nedsatt leverfunktion

Dosjustering kan vara nodvandig.

Pediatrisk population (< 18 ar)

Carvedilol rekommenderas inte till barn under 18 ar pa grund av
otillrackliga data gallande karvedilols effekt och sakerhet.

Aldre

Aldre patienter kan vara mer kénsliga for karvedilols effekt och bor
overvakas mer noggrant.

Liksom vid andra betablockerare och sarskilt hos patienter med
kranskarlssjukdom ska utsattande av karvedilol ske gradvis (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt

Tabletterna ska intas med tillracklig mangd vatska. Det
rekommenderas att hjartsviktspatienter tar karvedilol tillsammans
med foda for att fa en langsammare absorption och minska risken
for ortostatisk hypotoni.

Varningar och forsiktighet

Varningar som sarskilt ska 6vervagas hos hjartsviktspatienter

For patienter med kronisk hjartsvikt bor karvedilol huvudsakligen
administreras som tillagg till diuretika, ACE-hammare, digitalis
och/eller vasodilatorer. Inledande av behandling ska ske under
overvakning av specialistlakare. Behandling bor endast inledas om
patienten har stabiliserats med konventionell basterapi under
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minst 4 veckor. Patienter med svar hjartsvikt, salt- och vatskebrist,
aldre patienter eller patienter med lagt basblodtryck ska 6vervakas
under cirka 2 timmar efter den forsta dosen eller efter dosokning,
eftersom hypotoni kan uppsta. Hypotoni pa grund av kraftig
vasodilatation behandlas inledningsvis genom att minska
diuretikadosen. Om symtomen kvarstar kan dosen ACE-hammare
minskas. Vid behandlingens borjan eller under titrering av
karvedilol kan forsamring av hjartsvikt eller vatskeretention
forekomma. | dessa fall bor diuretikadosen okas. | vissa fall kan det
dock bli nédvandigt att minska eller satta ut behandlingen med
Carvedilol. Karvediloldosen ska inte 0kas innan symtom orsakade
av forsamrad hjartsvikt eller hypotoni pa grund av vasodilatation ar
under kontroll,

Ifall det ar nodvandigt att behandla patienter med hjartsvikt i
NYHA-klass IV med karvedilol bor det goras med sarskild
forsiktighet, eftersom det hittills finns fa data om denna grupp av
patienter. Det rekommenderas att folja instruktionerna som anges |
detta avsnitt.

Reversibel forsamring av njurfunktionen har observerats under
behandling med karvedilol hos hjartsviktspatienter med lagt
blodtryck (systoliskt < 100 mmHg), ischemisk hjartsjukdom och
generell ateroskleros, och/eller bakomliggande njurinsufficiens. Hos
hjartsviktspatienter med dessa riskfaktorer ska njurfunktionen
kontrolleras under dostitrering av karvedilol. Vid signifikant
forsamring av njurfunktionen maste karvediloldosen minskas eller
behandlingen avbrytas.

Vansterkammardysfunktion efter akut hjartinfarkt
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Innan behandling med karvedilol satts in maste patienten vara
kliniskt stabil och ska ha behandlats med ACE-hammare under
minst de senaste 48 timmarna. Dosen ACE-hammare ska ha varit
stabil under minst de senaste 24 timmarna.

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

Karvedilol bor ges med forsiktighet till patienter med kronisk
hjartsvikt som behandlas med digitalis, eftersom bade digitalis och
karvedilol forlanger AV-overledningstiden (se avsnitt Interaktioner).

Ovriga varningar géllande karvedilol och betablockerare i
allmanhet

Lakemedel med icke-selektiv betablockerande effekt kan framkalla
brostsmarta hos patienter med Prinzmetals angina. Det finns ingen
klinisk erfarenhet av karvedilol hos dessa patienter, aven om
karvedilols alfablockerande effekt kan férhindra sadana symtom.
Forsiktighet ska dock iakttas vid administrering av karvedilol till
patienter med misstankt Prinzmetals angina.

Patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom med tendens till
bronkospasm och som inte behandlas med lakemedel peroralt eller
via inhalation, bor endast ges karvedilol om den forvantade
forbattringen uppvager eventuella risker. Patienter med tendens till
bronkospasm kan utveckla respiratorisk distress pa grund av en
majlig 6kning av motstandet i luftvdgarna. Patienter med
respiratoriska sjukdomar med inslag av bronkospasm ska darfor
inte behandlas med karvedilol (se avsnitt Kontraindikationer).
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Karvedilol kan maskera symtom och tecken pa akut hypoglykemi.
Forsamrad blodsockerkontroll kan emellanat forekomma hos
patienter med diabetes mellitus och hjartsvikt i samband med
karvedilolbehandling. Darfor kravs noggrann overvakning genom
regelbundna blodsockermatningar hos diabetespatienter som
behandlas med karvedilol, sarskilt under dostitrering, samt vid
behov justering av lakemedel mot diabetes (se avsnitt Interaktion
er). Blodsockernivaerna bor aven kontrolleras noggrant efter en
langre tids fasta.

A andra sidan har ett flertal studier visat att karlvidgande
betablockerare, t.ex. karvedilol, har en mer gynnsam effekt pa
glukos- och lipidvardena. Karvedilol har visat sig ha latt
insulinsensibiliserande egenskaper och kan lindra vissa
manifestationer av metabolt syndrom.

Karvedilol kan maskera symtom och tecken pa tyreotoxikos.

Karvedilol kan orsaka bradykardi. Om pulsen minskar till farre an
55 slag per minut och symtom associerade med bradykardi
uppstar, ska karvediloldosen minskas.

Da karvedilol anvands samtidigt som kalciumkanalblockerare, t.ex.
verapamil och diltiazem, eller andra antiarytmika, sarskilt
amiodaron, maste patientens blodtryck och EKG kontrolleras.
Samtidig intravends administrering bor undvikas (se avsnitt
Interaktioner).

Cimetidin ska endast administreras samtidigt med forsiktighet,
eftersom effekten av karvedilol kan forstarkas (se avsnitt
Interaktioner).
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Patienter som anvander kontaktlinser bor informeras om att
tarproduktionen kan minska.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av karvedilol till
patienter som tidigare haft allvarliga dverkanslighetsreaktioner och
till dem som genomgar hyposensibiliseringsbehandling, eftersom
betablockerare kan oka kansligheten for allergener och
svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner. Forsiktighet ska
lakttas vid forskrivning av betablockerare till patienter med
psoriasis, eftersom hudreaktioner kan forvarras.

Allvarliga hudreaktioner: Mycket sallsynta fall av svara
hudreaktioner som toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
Stevens-Johnsons syndrom (S)S) har rapporterats under behandling
med karvedilol (se aven avsnitt Biverkningar). Carvedilol Aurobindo
ska sattas ut permanent hos patienter som far svara hudreaktioner
som kan vara orsakade av karvedilol.

Interaktioner med andra lakemedel: Det forekommer viktiga
farmakokinetiska och farmakodynamiska interaktioner med andra
lakemedel (t.ex. digoxin, ciklosporin, rifampicin, anestetika,
antiarytmika, se avsnitt Interaktioner).

Karvedilol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med perifer
vaskular sjukdom, eftersom betablockerare kan forvarra symtomen
pa sjukdom. Detsamma galler de som lider av Raynauds syndrom,
da symtomen kan forvarras.
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Patienter med kand dalig metabolism av debrisokin ska dvervakas
noggrant under behandlingens inledning (se avsnitt Farmakokinetik

).

Eftersom den kliniska erfarenheten ar begransad ska inte karvedilol
ges till patienter med labil eller sekundar hypertoni, komplett
grenblock, tendens till posturalt blodtrycksfall (ortostatism), akut
inflammatorisk hjartsjukdom, hemodynamisk relevant obstruktion
av hjartklaffar eller hjartats utflodeskanaler, perifer arteriell
sjukdom i sent stadium, samtidig behandling med
al-receptorantagonist eller a2-receptorantagonist.

Hos patienter med feokromocytom bor inledande behandling med
alfablockerare pdbdrjas innan anvandning av betablockerare. Aven
om karvedilol fungerar som alfa- och betablockerare finns inte
tillracklig erfarenhet vid denna sjukdom och forsiktighet ska darfor
lakttas hos dessa patienter.

Pa grund av den negativa dromotropa effekten ska karvedilol ges
med forsiktighet till patienter med AV-block grad I.

Betablockerare minskar risken for arytmier vid anestesi, men
risken for hypotoni kan oka. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
anvandning av vissa anestesilakemedel. Nyare studier tyder dock
pa att betablockerare har en férdel genom att forebygga
perioperativ hjartmorbiditet och minska incidensen av
kardiovaskulara komplikationer.

Liksom med andra betablockerare ska behandling med karvedilol
inte avbrytas abrupt. Detta galler sarskilt patienter med ischemisk
hjartsjukdom. Behandling med karvedilol maste sattas ut gradvis
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under tva veckor, t.ex. genom att halvera den dagliga dosen var
tredje dag. Om nodvandigt bor ersattningsbehandling inledas
samtidigt for att forhindra forsamring av angina pectoris.

Karvedilol innehaller laktosmonohydrat och sackaros. Patienter
med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel; galaktosintolerans, fruktosintolerans, total
laktasbrist, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltasbrist.

Interaktioner

Antiarytmika.

Enstaka fall av overledningsstorningar (i sallsynta fall med
hemodynamisk paverkan) har rapporterats da karvedilol och
diltiazem, verapamil och/eller amiodaron getts samtidigt peroralt.
Liksom med andra betablockerare bor EKG och blodtryck
kontrolleras noggrant vid samtidig administrering av
kalciumkanalblockerare av typen verapamil och diltiazem pa grund
av risken for storningar i AV-overledningen eller risk for hjartsvikt
(synergieffekt). Noggrann overvakning ska ske vid samtidig
administrering av karvedilol och behandling med amiodaron
(peroralt) eller antiarytmika klass I. Bradykardi, hjartstillestand och
ventrikelflimmer har rapporterats kort efter inledande av
behandling med betablockerare hos patienter som behandlas med
amiodaron. Vid samtidig intravends behandling med antiarytmika
klass la eller Ic foreligger risk for hjartsvikt.

Samtidig behandling med reserpin, guanetidin, metyldopa,
guanfacin och monoaminoxidashammare (undantaget

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 14:00



MAO-B-hammare) kan ledda till ytterligare minskning av
hjartfrekvens samt hypotoni. Overvakning av vitala funktioner
rekommenderas.

Dihydropyridiner.

Administrering av dihydropyridiner och karvedilol bor ske under
noggrann dvervakning, eftersom hjartsvikt och svar hypotoni har
rapporterats.

Nitrater.
Forstarkta hypotensiva effekter.

Hjartglykosider.

En 6kning av digoxinnivaerna vid steady state med cirka 16 % och
av digitoxin med cirka 13 % har rapporterats hos patienter med
hypertoni i samband med samtidig anvandning av karvedilol och
digoxin. Kontroll av digoxinkoncentrationen i plasma
rekommenderas vid insattande, avbrytande eller justering av
karvedilolbehandling.

Ovriga antihypertensiva ldkemedel.

Karvedilol kan forstarka effekten av andra samtidigt
administrerade antihypertensiva lakemedel (t.ex.
al-receptorantagonister) och lakemedel med antihypertensiva
biverkningar sasom barbiturater, fentiaziner, tricykliska
antidepressiva, vasodilaterande lakemedel samt alkohol.

Cyklosporin och takrolimus.
Mattliga 6kningar av genomsnittliga cyklosporinkoncentrationer har
observerats efter inledande av karvedilolbehandling hos 21
njurtransplanterade patienter som led av kronisk vaskular
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rejektion. Hos cirka 30 % av patienterna var cyklosporindosen
tvungen att minskas for att halla cyklosporinkoncentrationerna
inom terapeutiskt intervall, medan ingen justering var nodvandig
hos ovriga. | genomsnitt minskades cyklosporindosen med cirka 20
% hos dessa patienter. Pa grund av skillnader i behov av
dosjustering mellan individer rekommenderas att
cyklosporinkoncentrationerna kontrolleras noggrant efter inledande
av karvedilolbehandling och att cyklosporindosen justeras efter
behov. Intravendst administrerat ciklosporin forvantas inte
interagera med karvedilol. Dessutom finns det bevis for att CYP3A4
ar inblandat i metabolismen av karvedilol. Takrolimus ar ett
substrat for P-glykoprotein och CYP3A4, och darmed kan dess
farmakokinetik ocksa paverkas av karvedilol genom dessa
interaktionsmekanismer.

Saval hammare som inducerare av CYP2D6 och CYP2C9 kan
stereoselektivt forandra den systemiska och/eller presystemiska
metabolismen av karvedilol, vilket leder till okade eller minskade
plasmakoncentrationer av R- och S-karvedilol (se

avsnitt Farmakokinetik). Nagra exempel som observerats hos
patienter eller friska forsokspersoner redovisas nedan, dock utan
att utgora en fullstandig redogorelse.

Amiodaron.

En in vitro-studie av humana levermikrosomer visade att
amiodaron och desetylamiodaron hammar oxidering av R- och
S-karvedilol. Dalkoncentrationen av R- och S-karvedilol visade en
signifikant 2,2-faldig okning hos patienter med hjartsvikt som tog
karvedilol och amiodaron samtidigt, jamfort med patienter som tog
karvedilol som monoterapi. Effekten pa S-karvedilol tillskrevs
desetylamiodaron, en metabolit av amiodaron, som ar en potent

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 14:00



hammare av CYP2C9. Overvakning av betablockaden
rekommenderas for patienter som behandlas med bade 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 hammare av CYP2D6, i stereoselektiv hamning av
karvedilolmetabolismen, med en 77-procentig okning av
genomsnittlig AUC for R-enantiomeren och en icke statistiskt
signifikant 35-procentig okning av genomsnittlig AUC for S-
enantiomeren jamfort med placebogruppen. Dock sags ingen
skillnad avseende biverkningar, blodtryck eller hjartfrekvens mellan
behandlingsgrupperna.

Effekten av en engangsdos paroxetin, en potent CYP2D6-hammare,
pa karvedilols farmakokinetik studerades pa 12 friska
forsokspersoner efter en peroral engangsdos. Trots en signifikant
okning av exponeringen for R- och S-karvedilol sags inga kliniska
effekter hos de friska forsokspersonerna.

Alkohol: Intag av alkohol har visats ha akuta hypotensiva effekter,
vilket kan forstarka blodtryckssankningen som orsakas av
karvedilol. Eftersom karvedilol ar 16sligt i etanol, kan alkohol
paverka hastigheten och/eller omfattningen av den intestinala
absorptionen av karvedilol. Dessutom metaboliseras karvedilol
delvis av CYP2E1, ett enzym som bade induceras och hdmmas 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
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denna observation ar oklar, bor patienterna undvika samtidigt
intag av grapefruktjuice, atminstone tills ett stabilt dos
-responsforhallande har astadkommits.

Antidiabetika inklusive insulin.

Den blodsockersankande effekten av insulin och perorala
diabeteslakemedel kan forstarkas. Symtom pa hypoglykemi kan
maskeras. Hos diabetespatienter kravs regelbundna kontroller av
blodsockernivaer.

Klonidin.

Samtidig administrering av klonidin och lakemedel med
betablockerande egenskaper kan potentiera de blodtrycks- och
hjartfrekvenssankande effekterna. Nar samtidig behandling med
lakemedel med betablockerande egenskaper och klonidin skall
avslutas, skall det betablockerande l[akemedlet sattas ut forst.
Klonidinbehandlingen kan sedan avslutas genom en gradvis
sankning av dosen som inleds flera dagar senare.

Inhalationsanestetika.
Forsiktighet tillrads vid anestesi pa grund av karvedilols och vissa
anestetikas synergistiska, negativa inotropa och hypotona effekter.

NSAID, éstrogener och kortikosteroider.

Samtidig anvandning av icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) och beta-adrenerga blockerare kan resultera i
hojt blodtryck och forsamrad blodtryckskontroll.

Karvedilols antihypertensiva effekt minskar pa grund av vatske-
och natriumretention.

Lakemedel som inducerar eller hammar cytokrom P450-enzymer.
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Patienter som behandlas med lakemedel som inducerar (t.ex.
rifampicin och barbiturater) eller hammar (t.ex. cimetidin,
ketokonazol, fluoxetin, haloperidol, verapamil, erytromycin)
cytokrom P450-enzymer maste dvervakas noggrant under samtidig
behandling med karvedilol, eftersom serumnivaerna av karvedilol
kan minska av de forsta lakemedlen och d6ka av enzymhammare.
Rifampicin minskade plasmanivaerna av karvedilol med cirka 70 %.
Cimetidin 6kade AUC med cirka 30 %, men ledde inte till nagon
forandring i Cmax. Forsiktighet kan vara nodvandigt hos patienter
som behandlas med inducerare av oxidaser med blandade
funktioner, t.ex. rifampicin, eftersom serumnivaerna av karvedilol
kan minskas, eller hammare av oxidaser med blandade funktioner,
t.ex. cimetidin, eftersom serumnivaerna kan oka. Baserat pa att
cimetidin har en relativt liten effekt pa karvedilols
lakemedelsnivaer ar sannolikheten for kliniskt betydelsefull
interaktion minimal.

Sympatomimetika med alfa-mimetiska och beta-mimetiska
effekter.
Risk for hypertoni och kraftig bradykardi.

Ergotamin.
Okad vasokonstriktion.

Neuromuskulért blockerande lakemedel.
Okad neuromuskular blockad.

Beta-agonistiska bronkdilaterare.

Icke-kardioselektiva betablockerare motverkar den
bronkdilaterande effekten av beta-agonistiska bronkdilaterare.
Noggrann patientovervakning rekommenderas.
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Graviditet

Det finns inte tillrackliga data gallande anvandning av karvedilol till
gravida kvinnor. Studier pa djur har pavisat reproduktionstoxicitet
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Eventuell risk for manniska ar inte
kand.

Betablockerare minskar placentaperfusionen, vilket kan resultera i
intrauterin fosterdéd samt ofullgangna och prematura
forlossningar. Dessutom kan biverkningar (sarskilt hypoglykemi,
hypotoni, bradykardi, andningsdepression och hypotermi)
forekomma hos fostret och det nyfédda barnet. Risken for hjart-
och lungkomplikationer hos det nyfodda barnet ar forhojd under
tiden efter fodseln. Karvedilol ska inte anvandas under graviditet
om det inte ar absolut nodvandigt (dvs. om den eventuella nyttan
for modern uppvager eventuella risker for fostret/det nyfodda
barnet). Behandlingen ska avbrytas 2-3 dagar fore forvantad
fodelse. Om detta inte ar mojligt maste det nyfodda barnet
overvakas under de forsta 2-3 dagarna i livet.

Amning

Karvedilol ar lipofilt och enligt resultat fran studier pa ammande
djur utsondras karvedilol och dess metaboliter i brostmjolk, och
modrar som behandlas med karvedilol ska darfor inte amma.
Utsondring av karvedilol i brostmjolk har inte faststallts.

Trafik

Detta lakemedel har liten effekt pa formagan att framféra fordon
och anvanda maskiner. Vissa individer kan uppleva forsamrad
uppmarksamhet, sarskilt vid inledning och justering av
behandlingen.
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Detta galler sarskilt i borjan av behandlingen, efter en dosokning,
vid byte av lakemedel, samt i kombination med alkohol.

Biverkningar

(a) Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Biverkningsfrekvensen ar inte dosberoende, med undantag for
yrsel, onormal syn och bradykardi.

(b) Lista éver biverkningar

Riskerna for de flesta biverkningar som associeras med karvedilol
ar lika over alla indikationer.

Undantag beskrivs i undersektion (c).

Frekvenskategorierna ar foljande:

Mycket vanliga = 1/10

Vanliga = 1/100, < 1/10

Mindre vanliga = 1/1 000, < 1/100

Sallsynta = 1/10 000, < 1/1 000

Mycket sallsynta = 1/10 000

Infektioner och infestationer
Vanliga: Bronkit, pneumoni, ovre luftvagsinfektion,
urinvagsinfektion

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Anemi

Sallsynta: Trombocytopeni
Mycket sallsynta: Leukopeni

Immunsystemet
Mycket sallsynta: Overkanslighet (allergisk reaktion)
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Metabolism och nutrition

Vanliga: Viktokning, hyperkolesterolemi, forsamrad
blodsockerkontroll (hyperglykemi, hypoglykemi) hos patienter med
diabetes

Psykiska storningar

Vanliga: Depression, nedstamdhet

Mindre vanliga: SOmnsvarigheter, forvirring, mardrémmar,
hallucinationer

Mycket sallsynta: Psykoser

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Yrsel, huvudvark
Mindre vanliga: Presynkopé, synkopé, parestesier

Ogon
Vanliga: Férsamrad syn, minskad tarproduktion (torra 6gon),
ogonirritation

Hjartat

Mycket vanliga: Hjartsvikt

Vanliga: Bradykardi, 6dem, hypervolemi, vatskeretention
Mindre vanliga: AV-block, angina pectoris

Blodkarl

Mycket vanliga: Hypotoni

Vanliga: Ortostatisk hypotoni, storningar i perifer blodcirkulation
(kalla extremiteter, perifer vaskular sjukdom, forsamring av
claudicatio intermittens och Raynauds fenomen), hypertoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
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Vanliga: Dyspné, lungddem, astma hos predisponerade patienter
Sallsynta: Nastappa

Magtarmkanalen

Vanliga: lllamaende, diarré, krékningar, dyspepsi, buksmarta
Mindre vanliga: FOrstoppning

Sallsynta: Muntorrhet

Lever och gallvagar

Mycket sallsynta: Forhojt alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT) och gamma-glutamyltransferas
(GT)

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Hudreaktioner (t.ex. allergiska hudutslag, dermatit,
urtikaria, klada, psoriasis- eller lichen planusliknande hudlesioner
och Okad svettning), alopeci

Mycket sallsynta: Allvarliga hudbiverkningar som Stevens-johnson
syndrom, Toxisk epidermal nekrolys, Erythema multiforme)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Smarta i extremiteter

Njurar och urinvagar

Vanliga: Njursvikt och storningar i njurfunktionen hos patienter
med diffus vaskular sjukdom och/eller bakomliggande
njurinsufficiens, miktionsbesvar

Mycket sallsynta: Urininkontinens hos kvinnor

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: Impotens

21 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 14:00



Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mycket vanliga: Asteni (trotthet)
Vanliga: Smarta, 6dem

(c) Beskrivning av utvalda biverkningar
Yrsel, synkopé, huvudvark och asteni ar vanligtvis lindriga och
forekommer mer sannolikt i borjan av behandlingen.

Hos patienter med hjartsvikt kan férsamring av hjartsvikten och
vatskeretention forekomma under titrering av karvediloldosen (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hjartsvikt ar en vanlig rapporterad biverkning bade hos patienter
som behandlas med placebo och som behandlas med karvedilol
(14,5 % respektive 15,4 %, hos patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion efter akut hjartinfarkt).

Reversibel forsamring av njurfunktionen har observerats under
behandling med karvedilol hos patienter med kronisk hjartsvikt och
lagt blodtryck, ischemisk hjartsjukdom och diffus vaskular sjukdom
och/eller bakomliggande njurinsufficiens (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Nedanstaende biverkningar av karvedilol har observerats efter
godkannande for forsaljning. Eftersom dessa handelser har
rapporterats fran en population av okand storlek, ar det inte alltid
mojligt att gora en tillforlitlig uppskattning av deras frekvenser eller
att faststalla ett orsakssamband med lakemedelsexponeringen.
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Som klass kan betaadrenerga receptorblockerare orsaka att latent
diabetes blir manifest, att manifest diabetes forsamras och att
blodsockerregleringen hammas.

Hjartat

Sinusarrest kan forekomma hos predisponerade patienter (t.ex.
aldre patienter eller patienter med redan befintlig bradykardi, sjuka
sinus-syndrom eller atrioventrikulart block).

Karvedilol kan orsaka urininkontinens hos kvinnor, vilket forsvinner
vid avbrytande av behandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via,
Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,
www.lakemedelsverket.se.

Overdosering

Symtom och tecken

Vid 6verdosering kan svar hypotoni, bradykardi, hjartsvikt,
kardiogen chock, sinusarrest och hjartstillestand forekomma.
Andningsproblem, bronkospasm, krakningar, sankt
medvetandegrad och generella kramper kan ocksa forekomma.

Behandling

Férutom allmant stoédjande behandling maste vitala funktioner
overvakas och vid behov korrigeras pa intensivvardsavdelning.
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Atropin kan anvandas mot kraftig bradykardi, medan intravenost
glukagon eller sympatomimetika (dobutamin, isoprenalin)
rekommenderas som stod for kammarfunktionen. Om en positiv
inotrop effekt kravs bor fosfodiesterashammare overvagas. Om
perifer vasodilatation dominerar overdoseringsprofilen ska
norfenefrin eller noradrenalin administreras under kontinuerlig
overvakning av cirkulationen. Vid lakemedelsresistent bradykardi
bor pacemakerbehandling inledas.

Mot bronkospasm bor B-sympatomimetika (som spray eller
intravenost) ges, eller aminofyllin administreras intravenost genom
langsam injektion eller infusion. Vid kramper rekommenderas
langsam intravends injektion med diazepam eller klonazepam.

Karvedilol ar i hog grad proteinbundet. Det kan darfor inte
elimineras genom dialys.

Magskjolning eller inducerad krakning kan vara anvandbara inom
de nagra forsta timmarna efter intaget.

Vid svar dverdosering med symtom pa chock maste stodjande
behandling fortsattas under en tillrdckligt lang tid, dvs. tills
patientens tillstand har stabiliserats, eftersom en forlangning av
eliminationshalveringstiden och redistributionen av karvedilol fran
djupare kompartment ar att forvanta.

Farmakodynamik

Karvedilol ar en vasodilaterande icke-selektiv betablockerare, som
minskar det perifera vaskuldra motstandet genom selektiv alfa
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1-receptorblockad och hammar renin-angiotensinsystemet genom
icke-selektiv betablockad. Reninaktiviteten i plasma minskas och
vatskeretention ar sallsynt.

Vissa av begransningarna for traditionella betablockerare verkar
inte delas av vissa av de vasodilaterande betablockerarna, sasom
karvedilol.

Karvedilol har ingen egentlig sympatomimetisk aktivitet (ISA).
Liksom propranolol har det membranstabiliserande egenskaper.

Karvedilol ar en racemat av tva stereoisomerer. Bada enantiomer
erna pavisades ha alfaadrenerg blockerande effekt pa
djurmodeller. Icke-selektiv betal- och betaz- adrenoceptorblockad

tillskrivs i huvudsak S(-)-enantiomeren.

Karvedilols och dess metaboliters antioxidativa egenskaper har
pavisats i djurstudier in vitro och in vivo samt in vitro i ett antal
humana celltyper.

Kliniska studier har visat att balansen av vasodilatation och
betablockad orsakad av karvedilol resulterar i foljande effekter:

Hos patienter med hypertoni associeras en minskning av blodtryck
et inte med en samtidig 6kning av perifert motstand, vilket
observerats for rena betablockerande lakemedel. Hjartfrekvensen
minskar nagot. Slagvolymen forblir oférandrad. Det renala
blodflédet och njurfunktionen forblir normala, liksom det perifera
blodflodet, och darfor ses sallan kalla extremiteter, vilket ofta
forekommer med betablockerare. Hos patienter med hypertoni
okar karvedilol plasmakoncentrationen av noradrenalin.
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Vid langtidsbehandling av patienter med angina har karvedilol
setts ha en anti-ischemisk effekt och lindra smarta.
Hemodynamiska studier pavisade att karvedilol minskar
ventrikulart pre- och after-load med atféljande foérbattring av
systolisk och diastolisk vansterkammarfunktion utan signifikanta
forandringar i hjartminutvolymen Hos patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion eller hjartsvikt har karvedilol en gynnsam
effekt pa hemodynamiken samt vansterkammarejektionsfraktion
och dimensioner.

Karvedilol har ingen negativ effekt pa serumlipidprofilen eller
elektrolyter. HDL (high-density lipoproteins)/LDL (low-density
lipoproteins)-kvoten forblir normal, och hos hypertensiva patienter
med dyslipidemi har positiva effekter pa serumlipiderna
rapporterats efter 6 manaders oral behandling.

Klinisk effekt

Nedsatt njurfunktion: Flera oppna studier har visat att karvedilol ar
ett effektivt lakemedel hos patienter med renal hypertension.
Detsamma galler for patienter med kronisk njursvikt eller patienter
pa hemodialys eller efter njurtransplantation. Karvedilol orsakar en
gradvis reduktion i blodtrycket bade pa dialysdagar och dagar utan
dialys, och de blodtryckssankande effekterna ar jamforbara med de
som ses hos patienter med normal njurfunktion. Baserat pa resultat
fran jdmforande studier pa patienter som genomgar hemodialys,
drogs slutsatsen att karvedilol var mer effektivt an
kalciumkanalblockerare och tolererades battre.
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| tva studier jamfordes karvedilol 25 mg tva ganger dagligen med
andra antianginala lakemedel med kand effekt hos patienter med
kronisk stabil anstrangningsangina. De valda dosregimerna var
sadana som i stor utstrackning anvandes i klinisk praxis. Bada
provningarna var dubbelblinda parallellgruppsstudier. Det primara
objektivet var total arbetstid (TET).

Studie nr: Kontroll (dos) |Antal patienter |Behandlingstid
karvedilol/refere
nslakemedel
060 Verapamil 126/122 12 veckor
(120 mg t.i.d.)
061 ISDN s.r. (40 mg|93/94 12 veckor
b.i.d.)

Resultaten fran bada provningarna visade klart att det fér TET vid
dalnivaer av ldakemedel i blodet efter 12 veckors behandling inte
fanns nagon statistiskt signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna. Riskférhallandena erhallna fran Cox
proportionella riskmodell visade dock en trend till férman for
karvedilol som indikerade, att karvedilol i genomsnitt var 114 %
lika effektivt som verapamil (90 % KI: 85-152%) och 134 % lika
effektivt som ISDN (90 % KI: 96-185 %). Detsamma gallde for tiden
till anginas debut (TTA) och ST-segmentdepression (TST) som lagst.
Okningen i TET var cirka 50 sekunder i alla grupper; forbattringarna
for TTA och TST var cirka 30 sekunder, vilket ar kliniskt relevant.

| studie 060 visade 48 timmars Holter-overvakningsdatamatningar
en minskning i antalet och varaktigheten av
ST-segmentdepressioner (tyst myokardial ischemi) i bada
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behandlingsgrupperna. Karvedilol minskade aven for tidiga
formaks- och ventrikulara sammandragningar (PAC, PVC), couplets
och runs.

Kronisk hjartsvikt

Karvedilol minskar signifikant dodlighet och sjukhusinlaggningar,
lindrar symtom och forbattrar vansterkammarfunktionen hos
patienter med ischemisk eller icke-ischemisk kronisk hjartsvikt,
Karvedilols effekt ar dosberoende.

Kronisk hjartsvikt hos patienter med nedsatt njurfunktion
Karvedilol minskar morbiditet och dodlighet hos dialyspatienter
med dilaterad kardiomyopati, saval som dodlighet av alla orsaker,
kardiovaskular dodlighet och dodlighet i hjartsvikt eller dkar tiden
till forsta sjukhusinlaggning hos hjartsviktspatienter med en mild
till mattlig, icke-dialysberoende kronisk njursjukdom. En
metaanalys av placebokontrollerade kliniska studier, som
omfattade ett stort antal patienter (> 4 000) med en mild till
mattlig kronisk njursjukdom, stédjer karvedilolbehandling av
patienter med vansterkammardysfunktion, med eller utan
symtomatisk hjartsvikt, for att minska frekvensen av dodlighet av
alla orsaker, saval som handelser relaterade till hjartsvikt.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for karvedilol hos barn och ungdomar har inte
faststallts pa grund av att de genomforda studierna ar begransade
till antal och storlek. Tillgangliga studier fokuserade pa behandling
av hjartsvikt hos pediatriska patienter, vilken dock skiljer sig fran
hjartsvikt hos vuxna vad galler sjukdomsegenskaper och etiologi.
Pa grund av det laga antalet deltagare jamfort med studier av
vuxna, samt en allman avsaknad av ett optimalt doseringsschema
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for barn och ungdomar, ar tillgangliga data emellertid inte
tillrackliga for att faststalla en sakerhetsprofil for karvedilol hos
pediatriska patienter.

Farmakokinetik

Absorption

Karvedilol absorberas snabbt efter oral administrering. Hos friska
individer uppnas maximal serumkoncentration cirka 1 timme efter
administrering. Karvedilols totala biotillganglighet hos manniska ar
cirka 25 %.

Det finns ett linjart forhallande mellan dos och serumkoncentration
av karvedilol. Fédointag paverkade inte biotillgdngligheten eller
maximal serumkoncentration, aven om tiden som kravs for att
uppna maximal serumkoncentration ar férlangd.

Efter oralt intag av en 25 mg-kapsel absorberas karvedilol snabbt
av friska forsokspersoner med en maximal plasmakoncentration (
Cmax) pa 21 mg/l efter cirka 1,5 timme (tmax). Cmax-vardena har
ett linjart samband med dosen. Efter oralt intag genomgar
karvedilol en omfattande forstapassage-metabolism som leder till
en absolut biotillganglighet pa cirka 25 % hos friska manliga
forsokspersoner. Karvedilol ar 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 ar substrat for den
intestinala transportoren P-glykoprotein. P-glykoproteinets roll vid

distributionen av karvedilol har ocksa bekraftats pa friska
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forsdkspersoner in vivo. Fodointag paverkar inte biotillganglighet
en, residence time eller maximal serumkoncentration, aven om
tiden som kravs for att uppna maximal serumkoncentration ar
forlangd.

Distribution

Karvedilol ar i hog grad lipofilt. Plasmaproteinbindningen ar cirka
98-99 %. Distributionsvolymen ar cirka 2 liter/kg och okar hos
patienter med levercirros.

Metabolism

Hos manniska och djurarter som studerats metaboliseras karvedilol
| stor utstrackning till flera metaboliter som primart utsondras i
gallan. Forsta passage-effekten efter oral administrering ar cirka
60-75 %. Modersubstansens enterohepatiska cirkulation pavisades
hos djur.

Karvedilol metaboliseras i stor utstrackning i levern, dar
glukuronidering ar en av huvudreaktionerna. Demetylering och
hydroxylering vid fenolringen ger 3 aktiva metaboliter med
blockerande effekt pa betaadrenerga receptorer.

Enligt prekliniska studier ar den betablockerande aktiviteten hos
metaboliten 4-hydroxyfenol cirka 13 ganger hogre an den hos
karvedilol. De tre aktiva metaboliterna har en svag vasodilaterande
effekt, jamfort med karvedilol. Hos manniska ar koncentrationerna
cirka 10 ganger lagre an modersubstansen. Tva av
karbazol-hydroxy-metaboliterna ar extremt potenta antioxidanter,
med en 30-80 ganger hogre potens an karvedilol.
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Farmakokinetiska studier pa manniska har visat att den oxidativa
metabolismen av karvedilol ar stereoselektiv. Resultat fran en in
vitro-studie tyder pa att flera cytokrom P450-enzymer, sasom
CYP2D6, CYP3A4, CYP2EL, CYP2C9 och CYP1A2, 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 CYP2CO.

Genetisk polymorfism

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

Eliminering

Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden for karvedilol ar
cirka 6 timmar. Plasmaclearance ar cirka 500-700 ml/min.
Eliminering sker huvudsakligen via gallan och utsondring sker
huvudsakligen via faeces. En liten del elimineras via njurarna i form
av olika metaboliter.

Efter en oral engangsdos om 50 mg karvedilol utséndras cirka 60 %
av dosen i gallan och som metaboliter via feces inom 11 dagar.
Efter en oral engangsdos elimineras endast cirka 16 % via urinen i
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form av karvedilol eller dess metaboliter. Renal utsondring av
oforandrad aktiv substans var mindre an 2 %. Efter intravends
infusion av 12,5 mg karvedilol uppnaddes en plasmaclearance pa
cirka 600 ml/min hos friska forsokspersoner, och halveringstiden i
elimineringsfasen var cirka 2,5 timmar. Halveringstiden i
elimineringsfasen for en 50 mg-kapsel hos samma forsoksdeltagare
var 6,5 timmar, vilket ocksa motsvarar halveringstiden i
absorptionsfasen for kapseln. Efter oralt intag ar total clearance for
S-karvedilol ungefar dubbelt sa hég som for R-karvedilol.

Farmakokinetik for sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos vissa patienter med hypertoni med mattligt till svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) sags en dkning av
karvedilols plasmakoncentrationer pa cirka 40-50 % jamfort med
patienter med normal njurfunktion. Maximal plasmakoncentration
hos patienter med njurinsufficiens 6kade ocksa i genomsnitt med
10-20 %. Resultaten varierade dock stort. Eftersom karvedilol
primart utsondras via faeces forekommer sannolikt ingen
signifikant ackumulering hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion foreligger
inget behov att modifiera karvediloldosen (se avsnitt Dosering).

Patienter med leversvikt

Hos patienter med levercirros dkas karvedilols systemiska
tillganglighet med 80 % pa grund av minskad forsta
passage-effekt. Darfor ar karvedilol kontraindicerat for patienter
med kliniskt manifest nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Kontraindikationer Kontraindikationer).

32 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 14:00



Anvandning till aldre

Alder har ingen statistiskt signifikant effekt pa karvedilols
farmakokinetiska parametrar hos patienter med hypertoni. En
studie pa aldre patienter med hypertoni visade ingen skillnad
mellan biverkningsprofilen for denna grupp och yngre patienter. En
annan studie pa aldre patienter med kranskarlssjukdom visade
ingen skillnad gallande rapporterade biverkningar jamfort med de
som rapporterades hos yngre patienter.

Anvandning till barn

Tillganglig information om farmakokinetik hos individer yngre an 18
ar ar begransad. Viktstandardiserad clearance ar signifikant hogre
hos barn och ungdomar an hos vuxna.

Diabetespatienter

Hos patienter med hypertoni som lider av typ 2-diabetes sags
ingen effekt av karvedilol pa blodsockret (fastande eller efter
maltid) eller glykolyserat hemoglobin Al, och det var inte
nodvandigt att andra dosen av diabeteslakemedel.

Hos patienter med typ 2-diabetes hade karvedilol ingen statistiskt
signifikant effekt pa glukostoleranstestet. Hos patienter med
hypertoni utan diabetes med forsamrad insulinkanslighet (syndrom
X) 6kade karvedilol insulinkansligheten. Samma resultat sags hos
patienter med hypertoni och typ 2-diabetes.

Hjartsvikt

| en studie pa 24 patienter med hjartsvikt var clearance av R- och
S-karvedilol signifikant lagre an tidigare berakning hos friska
frivilliga. Dessa resultat tyder pa att farmakokinetiken for R- och
S-karvedilol signifikant forsamras av hjartsvikt.

Prekliniska uppgifter
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Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker
for manniska.

Karvedilol uppvisade ingen mutagen eller karcinogen potential,
Teratogenicitet

Det finns inga belagg fran djurstudier for att karvedilol har
teratogena effekter.

Hoga doser karvedilol forsamrade fertiliteten och paverkade
graviditet hos ratta (6kad resorption). Aven minskad fostervikt och
forsenad skelettutveckling sags hos ratta. Embryotoxicitet (6kad
post-implantationsddd) forekom hos ratta och kanin vid doser om
200 mg/kg respektive 75 mg/kg (38-100 ganger hdgre én den
maximala dygnsdosen for manniska).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Carvedilol Aurobindo 6,25 mgqg filmdragerad tablett:

1 tablett innehaller 6,25 mg karvedilol.

Hjalpamne(n) med kand effekt: 1 tablett innehaller 57,25 mg
laktosmonohydrat och 1,250 mg sackaros.

Carvedilol Aurobindo 12,5 mgq filmdragerad tablett:

1 tablett innehaller 12,5 mg karvedilol.

Hjalpamne(n) med kand effekt: 1 tablett innehaller 114,5 mg
laktosmonohydrat och 2,5 mg sackaros.

Carvedilol Aurobindo 25 mg filmdragerad tablett:

1 tablett innehaller 25 mg karvedilol.

Hjalpamne(n) med kand effekt: 1 tablett innehaller 229 mg
laktosmonohydrat och 5 mg sackaros.
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Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna
Laktosmonohydrat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Krospovidon (typ A)
Krospovidon (typ B)

Povidon 30

Sackaros

Magnesiumstearat

Tablettdragering
Makrogol 400
Polysorbat 80
Titandioxid (E171)
Hypromellos

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett.

Carvedilol Aurobindo 6,25 mqg filmdragerad tablett

Filmdragerade tabletter, vita till benvita, ovala, med "F57" praglat
pa den ena sidan och med brytskara pa den andra sidan. Tabletten
kan delas i tva lika stora doser.

Carvedilol Aurobindo 12,5 mqg filmdragerad tablett

Filmdragerade tabletter, vita till benvita, ovala, med "F58"” praglat
pa den ena sidan och med brytskara pa den andra sidan. Tabletten
kan delas i tva lika stora doser.

Carvedilol Aurobindo 25 mg filmdragerad tablett

Filmdragerade tabletter, vita till benvita, ovala, med "F59” praglat
pa den ena sidan och med brytskara pa den andra sidan. Tabletten
kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 6,25 mg Filmdragerade tabletter, vita till
benvita, ovala, med "F57"” praglat pa den ena sidan och med
brytskara pa den andra sidan.

100 tablett(er) blister, 151:49, F

Filmdragerad tablett 12,5 mg Filmdragerade tabletter, vita till
benvita, ovala, med "F58” praglat pa den ena sidan och med
brytskara pa den andra sidan.

100 tablett(er) blister, 162:49, F

Filmdragerad tablett 25 mg Filmdragerade tabletter, vita till
benvita, ovala, med "F59” praglat pa den ena sidan och med
brytskara pa den andra sidan.

100 tablett(er) blister, 182:49, F
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