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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Carvedilol “Orion Pharma”

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En tablet indeholder 6,25 mg, 12,5 mg eller 25 mg carvedilol.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: Lactose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet.

6,25 mg filmovertrukne tabletter: Hvid, oval, med delekærv på begge sider og mærket mærket ”6,25” på den ene side.

12,5 mg filmovertrukne tabletter: Hvid, oval, med delekærv på begge sider og mærket ”12,5” på den ene side.

25 mg filmovertrukne tabletter: Hvid, oval, med delekærv på begge sider og mærket ”25” på den ene side.

12,5 mg og 25 mg: Tabletten kan deles i lige store halvdele.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Essentiel hypertension.

Kronisk stabil angina pectoris.

Supplerende behandling af moderat til svær, stabil, kronisk hjerteinsufficiens.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Carvedilol findes i tre styrker: 6,25 mg, 12,5 mg og 25 mg.

Essentiel hypertension:

Carvedilol ”Orion Pharma” kan anvendes til behandling af hypertension alene eller i kombination med andre antihypertensiva, især thiaziddiuretika. Dosering en gang dagligt anbefales, dog er den maksimalt anbefalede enkeltdosis 25 mg, og den maksimalt anbefalede daglige dosis er 50 mg.

Voksne:

Den anbefalede startdosis er 12,5 mg en gang dagligt i de første to dage. Herefter fortsættes behandlingen med en dosering på 25 mg dagligt. Om nødvendigt kan dosis gradvist øges yderligere med intervaller på to uger eller mere.

Ældre: 

Den anbefalede startdosis ved hypertension er 12,5 mg en gang dagligt, hvilket kan være tilstrækkeligt ved fortsat behandling. Hvis det terapeutiske respons er utilstrækkeligt ved denne dosis, kan dosis gradvist øges yderligere med intervaller på to uger eller mere. 

Kronisk stabil angina pectoris

Voksne: 
Den anbefalede startdosis er 12,5 mg to gange dagligt i to dage. Herefter fortsættes behandlingen med dosering på 25 mg to gange dagligt. Om nødvendigt kan dosis gradvist øges yderligere med intervaller på to uger eller mere. Den maksimalt anbefalede dagsdosis er 100 mg dagligt, fordelt på to doser.
Ældre:

Den anbefalede startdosis er 12,5 mg to gange dagligt i to dage. Herefter fortsættes behandlingen med en dosis på 25 mg to gange dagligt, hvilket er den maksimalt anbefalede dagsdosis.

Hjerteinsufficiens

Behandling af moderat til svær hjerteinsufficiens som supplement til konventionel basisbehandling med diuretika, ACE-hæmmere, digitalis og/eller vasodilatorer. Patienten bør være klinisk stabil (ingen ændring i NYHA-klasse eller hospitalsindlæggelse på grund af hjerteinsufficiens), og den grundlæggende behandling skal være stabil i mindst fire uger forud for behandling. Den venstre ventrikels uddrivningsfraktion bør desuden være reduceret, pulsen bør være > 50 slag i minuttet og det systoliske blodtryk > 85 mm Hg (se pkt. 4.3 ). 

Startdosis er 3,125 mg to gange dagligt i to uger. Hvis startdosis tolereres godt, kan carvedilol øges i intervaller på to uger eller med større intervaller, først til 6,25 mg to gange dagligt, herefter til 12,5 mg to gange dagligt og endelig til 25 mg to gange dagligt. Det anbefales, at dosis øges til det højeste niveau, patienten kan tåle. 

Den maksimalt anbefalede dosis er 25 mg to gange dagligt til patienter, der vejer mindre end 85 kg, og 50 mg to gange dagligt til patienter, der vejer mere end 85 kg, forudsat at der ikke er tale om svær hjerteinsufficiens. En øgning af dosis til 50 mg to gange dagligt bør gennemføres under nøje lægelig overvågning. 

Forbigående forværring af symptomer på hjerteinsufficiens kan forekomme i begyndelsen af behandlingen eller som følge af stigning i dosis, især hos patienter med svær hjerteinsufficiens og/eller ved behandling med høje doser diuretika. Dette kræver normalt ikke, at behandlingen seponeres, men dosis bør ikke øges. Patienten bør overvåges af en læge/kardiolog, efter at carvedilolbehandlingen er påbegyndt eller dosis er øget. Før hver øgning af dosis bør der undersøges for potentielle symptomer på forværring af hjerteinsufficiens eller for symptomer på udtalt vasodilatation (f.eks. nyrefunktion, kropsvægt, blodtryk, hjertefrekvens og hjerterytme). En forværring af hjertetilstanden eller væskeretention behandles ved at øge doseringen af diuretika. Carvediloldosis bør ikke øges, før patienten er stabiliseret. Hvis der forekommer bradykardi eller i tilfælde af forlænget AV-overledning, bør digoxinniveauet først kontrolleres. Det kan i nogle tilfælde være nødvendigt at reducere carvediloldosis eller midlertidigt at seponere behandlingen fuldstændigt. Selv i disse tilfælde kan dosistritrering af carvedilol ofte fortsættes med succes.


Hvis carvedilolbehandling er afbrudt i mere end to uger, bør behandlingen startes igen med 3,125 mg to gange dagligt og gradvist øges i overensstemmelse med ovennævnte anbefaling.

Nyreinsufficiens. 

Dosis skal bestemmes individuelt for hver enkelt patient, men i henhold til de farmakokinetiske parametre er der ikke noget, der tyder på, at dosisjustering af carvedilol hos patienter med nyreinsufficiens er nødvendig.

Moderat leverdysfunktion. 

Dosisjustering kan være nødvendig.

Børn og unge (<18 år). 

Der findes ikke tilstrækkelige data om carvedilols virkning og sikkerhed. 

Ældre. 

Ældre patienter kan være mere følsomme over for virkningen af carvedilol og bør overvåges mere omhyggeligt.

Som ved behandling med andre typer betablokkere, og især hos hjertepatienter, skal behandlingsophør med carvedilol foretages gradvist (se pkt. 4.4).

Administrationsmåde. 

Det er ikke nødvendigt at tage tabletterne i forbindelse med et måltid. Dog anbefales det, at patienter med hjerteinsufficiens tager carvedilol sammen med føde for at forsinke absorptionen og reducere risikoen for ortostatisk hypotension.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Ustabilt/ukompenseret hjertesvigt

· Klinisk signifikant leverinsufficiens.

· AV-blokade af II eller III grad (hvis det ikke er pacemakerbehandlet).

· Svær bradykardi (<50 slag/min.).

· Kardiogent shock.

· Syg sinus-syndrom (inkl. sinoatrialt blok).

· Svær hypotension (systolisk blodtryk under 85 mmHg).

· Bronkospasme eller astma i anamnesen

· Metabolisk acidose.

· Ubehandlet fæokromocytom.

· Samtidig intravenøs behandling med verapamil eller diltiazem (se pkt 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Kronisk kongestivt hjertesvigt

Carvedilol gives primært sammen med diuretika, ACE-hæmmere, digitalis og/eller vasodilatorer. 

Behandling bør først indledes, når patienten er stabiliseret på konventionel grundbehandling i minimum 4 uger. Ukompenserede patienter skal først rekompenseres. Patienter med alvorlig hjerteinsufficiens, salt- og volumendepletion, ældre eller patienter med generelt lavt blodtryk skal overvåges i ca. 2 timer efter første dosis eller efter dosisøgning, da der kan forekomme hypotension. 

Hos patienter med kongestivt hjertesvigt kan der under titrering af carvedilol udvikles forværret hjertesvigt eller væskeretention. Hvis der opstår sådanne symptomer skal diuretikadosis øges, og carvediloldosis må ikke øges, før der er opnået klinisk stabilitet. Det kan somme tider være nødvendigt at nedsætte carvediloldosis eller, i sjældne tilfælde, midlertidigt at seponere den. Sådanne episoder udelukker ikke efterfølgende succesfuld titrering af carvediol. Carvedilol skal bruges med forsigtighed sammen med digitalisglykosider, da begge lægemidler forlænger AV-overledningen (se pkt. 4.5).

Nyrefunktion ved kongestivt hjertesvigt 

Reversibel forværring af nyrefunktion er set ved carvedilolbehandling hos hjerteinsufficienspatienter med lavt blodtryk (systolisk < 100 mmHg), iskæmisk hjertesygdom og generel aterosklerose og/eller latent nyreinsufficiens. Hos hjerteinsufficienspatienter med disse risikofaktorer bør nyrefunktionen monitoreres under dosistitrering af carvedilol. Ved signifikant forværring af nyrefunktion bør carvediloldosis reduceres eller behandlingen afbrydes. 

Dysfunktion af venstre ventrikel efter akut myokardieinfarkt


Inden initiering af behandling med carvedilol skal patienten være klinisk stabil og bør have fået en ACE-hæmmer i mindst de forudgående 48 timer. Dosis af ACE-hæmmer skal have været uændret i mindst de forudgående 24 timer.

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) med en bronkospastisk komponent, som ikke modtager peroral medicin eller inhalationsmedicin, skal carvedilol anvendes med forsigtighed og kun hvis den potentielle fordel opvejer den potentielle risiko.
Patienter med tendens til bronkospasme kan udvikle respiratorisk lidelse som følge af eventuel øget modstand i luftvejene. Patienterne bør monitoreres tæt under initiering og optitrering af carvedilol og carvediloldosis bør reduceres, hvis der observeres nogen form for bronkospasme under behandlingen.
Diabetes
Der skal der udvises forsigtighed, hvis der administreres carvedilol til patienter med diabetes, da tidlige symptomer og tegn på akut hypoglykæmi kan maskeres eller svækkes. Hos diabetespatienter med kronisk hjertesvigt kan anvendelse af carvedilol associeres med dårligere blodsukkerkontrol. Det er derfor nødvendigt at monitorere diabetespatienter, som får carvedilol, grundigt ved hjælp af blodsukkermålinger og justering af diabetesmedicinen efter behov (se pkt. 4.5). 

Tyreotoksikose
Carvedilol kan maskere symptomer og tegn på tyreotoksikose.

Bradykardi
Carvedilol kan inducere bradykardi. Hvis pulsen falder til under 55 slag pr. minut, og symptomer på bradykardi forekommer, bør carvediloldosis reduceres. 

Samtidig anvendelse af calciumblokkere
Når carvedilol bruges samtidig med calciumblokkere som verapamil og diltiazem eller andre antiarytmika, nærmere bestemt amiodaron, bør patientens blodtryk og EKG monitoreres. Samtidig intravenøs behandling bør undgås (se pkt. 4.5). 

Kontaktlinser
Brugere af kontaktlinser bør være opmærksomme på en mulig reduktion af tårevæskesekretion.

Hypersensitivitet
Forsigtighed bør udvises ved administration af carvedilol til patienter med svære hypersensitivitetsreaktioner i anamnesen og hos patienter, som er i desensibiliseringsbehandling, da betablokkere kan øge både følsomheden over for allergener og graden af en anafylaktisk reaktion. 

Psoriasis

Patienter, med psoriasis i anamnesen i forbindelse med beta-blokkerbehandling, bør kun tage carvedilol efter overvejelse af risici og fordele.


Perifer vaskulær sygdom

Carvedilol skal anvendes med forsigtighed hos patienter med perifer vaskulær sygdom, da betablokkere kan fremskynde eller forværre symptomer på arteriel insufficiens.
Raynauds syndrom
Carvedilol skal anvendes med forsigtighed hos patienter med perifere kredsløbsforstyrrelser (f.eks. Raynauds fænomen), da der kan ske en forværring af symptomerne. 

Dårlig metabolisering af debrisoquin
Patienter, som kun vanskeligt metaboliserer debrisoquin, bør monitoreres omhyggeligt under indledning af behandlingen (se pkt. 5.2).

Patienter med hjerteblok af 1. grad
På grund af den negative dromotrope virkning skal carvedilol gives med forsigtighed til patienter med hjerteblok af 1. grad. 

Fæokromocytom

Hos patienter med fæokromocytom bør en α-blokker initieres inden anvendelse af nogen form for β-blokker. Selv om carvedilol har både α- og β-blokerende farmakologisk aktivitet, er der ingen erfaring med anvendelse ved denne tilstand. Der skal derfor udvises forsigtighed ved administration til patienter, der mistænkes for at have fæokromocytom.

Prinzmetal Variant Angina

Hos patienter med Prinzmetal Variant Angina kan stoffer med non-selektiv β-blokerende aktivitet udløse brystsmerter. Der er ingen klinisk erfaring med carvedilol hos disse patienter, selv om carvedilols α-blokerende aktivitet kan forebygge sådanne symptomer. Der skal dog udvises forsigtighed ved administration af carvedilol til patienter, der er mistænkt for at have Prinzmetal Variant Angina. 

Anæstesi og større kirurgiske indgreb
Hos patienter, der skal opereres, skal der udvises forsigtighed på grund af carvedilols synergistiske inotrope virkning og anæstesilægemidler.

Abstinenssyndrom
Som med andre betablokkere bør carvedilol ikke seponeres pludseligt, især hos patienter med iskæmisk hjertesygdom. Behandling med carvedilol skal seponeres gradvist over to uger, f.eks. ved at reducere den daglige dosis til det halve hver tredje dag. Om nødvendigt skal substitutionsbehandling påbegyndes samtidigt for at forebygge forværring af angina pectoris.


Andet
På grund af begrænset klinisk erfaring bør carvedilol ikke administreres til patienter med labil eller sekundær hypertension, ortostase, akut inflammatorisk hjertesygdom, hæmodynamisk relevant blokering af hjerteklapper eller udløbsveje, perifer arteriesygdom i slutstadiet, samtidig behandling med (1-receptorantagonist eller (2-receptoragonist.


Dette lægemiddel indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Carvedilol er både et substrat samt en hæmmer af P-glycoprotein. Biotilgængeligheden af lægemidler, der transporteres af P-glycoprotein kan derfor være øget ved samtidig administration af carvedilol. Biotilgængeligheden af carvedilol kan endvidere ændres af inducere eller hæmmere af P-glycoprotein.

Digoxin. Koncentrationen af digoxin øges med ca. 15 %, når digoxin og carvedilol administreres samtidigt. Både digoxin og carvedilol forlænger AV-overledning. Samtidig anvendelse af betablokkere og digoxin kan forårsage en additiv forlængelse af den atrioventrikulære (AV)-overledningstid. Det anbefales at øge kontrollen af digoxinniveauer, når carvedilol initieres, justeres eller seponeres (se pkt. 4.4). 

Ciclosporin. –To studier med nyre- og hjertetransplanterede patienter, der fik oral ciclosporin, viste efter initiering af carvedilolbehandling en stigning i ciclosporinkoncentrationen i plasma. Hos ca. 30 % af patienterne var det nødvendigt at reducere ciclosporindosis for at holde ciclosporinkoncentrationen inden for det terapeutiske interval, mens resten ikke havde behov for dosisjustering. Ciclosporindosis blev gennemsnitlig reduceret med 20 % hos disse patienter. På grund af den store interindividuelle variation i den dosisjustering, der var nødvendig, anbefales det, at ciclosporinkoncentrationer kontrolleres tæt efter initiering af carvedilolbehandling, og at ciclosporindosis løbende tilpasses. 

Lægemidler, der inducerer eller hæmmer cytochrom P450-enzymer. Hæmmere samt inducerere af CYP2D6 og CYP2C9 kan stereoselektivt ændre den systemiske- og/eller præsystemiske metabolisme af carvedilol, hvilket medfører stigende eller faldende plasmakoncentrationer af R- og S-carvedilol. Patienter, der får medicin, som inducerer (f.eks. rifampicin, carbamazepin og barbiturater) eller hæmmer (f.eks. paroxetin, fluoxetin, quinidin, cinacalcet, bupropion, amiodaron eller fluconazol) disse CYP-enzymer, skal overvåges tæt under samtidig behandling med carvedilol, da carvedilolkoncentrationer i serum kan reduceres af enzyminducere og forøges af enzymhæmmere. I et studie med 12 raske personer, reducerede rifampicin carvedilols plasmakoncentration med ca. 70 %, der sandsynligvis skyldes induktion af P-glycoprotein, hvilket medfører reduceret intestinal absorption af carvedilol. Cimetidin øgede AUC med ca. 30 %, men medførte ingen ændring i Cmax. Der skal udvises forsigtighed hos de patienter, der får inducere af oxidaser med blandet funktion f.eks. rifampicin, da carvedilols serumniveau kan reduceres eller hæmmere af oxidaser med blandet funktion f.eks. cimetidin, da serumniveauer kan øges. 

Baseret på cimetidins forholdsvis lille virkning på carvedilolniveauer er sandsynligheden for en klinisk betydende interaktion dog minimal. I et randomiseret, cross-over-studie hos 10 patienter med hjerteinsufficiens, der samtidig fik fluoxetin, en stærk CYP2D6-hæmmer, resulterede i en stereoselektiv hæmning af carvedilols metabolisme med en 77% stigning i den gennemsnitlige AUC for R(+) enantiomeren. Der blev dog ikke observeret nogen forskel i bivirkninger, blodtryk eller hjertefrekvens mellem behandlingsgrupperne.

Catecholamindepleterende stoffer. Patienter som både tager stoffer med β-blokerende egenskaber og et lægemiddel, som kan depletere catecholaminer (f.eks. reserpin og monoaminoxidasehæmmere), skal observeres tæt for tegn på hypotension og/eller alvorlig bradykardi.

Insulin eller orale hypoglykæmika. Stoffer med β-blokerende egenskaber kan øge den blodsukkersænkende virkning af insulin og orale hypoglykæmika. Tegn på hypoglykæmi kan maskeres eller svækkes (især takykardi). Regelmæssig kontrol af blodsukkeret anbefales derfor hos patienter, som tager insulin eller orale hypoglykæmika.

Antiarytmika og calciumblokkere. Isolerede tilfælde af overledningsforstyrrelse, sjældent med hæmodynamisk afbrydelse, er set hos patienter, som tager carvedilol og (oral) diltiazem, verapamil og/eller amiodaron. Som for andre betablokkere bør EKG og blodtryk monitoreres omhyggeligt ved samtidig administration af calciumblokkere af verapamil- og diltiazemtypen, da der er øget risiko for AV-overledningsforstyrrelse eller hjertesvigt (synergetisk virkning). Patienten skal monitoreres tæt ved samtidig administration af carvedilol og klasse I-antiarytmika eller behandling med amiodaron (oral). Der er rapporteret om bradykardi, hjertestop og ventrikelflimren kort efter initiering af behandling med betablokkere hos patienter i behandling med amiodaron. Der er risiko for hjertesvigt ved samtidig intravenøs behandling med klasse Ia- eller Ic-antiarytmika. 

Amiodaron: Hos patienter med hjerteinsufficiens reducerede amiodaron S-carvedilol-clearance sandsynligvis ved hæmning af CYP2C9. Den gennemsnitlige plasmakoncentration af R-carvedilol var ikke ændret. Der er derfor en potentiel risiko for ß-blokade forårsaget af en stigning i plasmakoncentrationen af S-carvedilol.




Dihydropyridin. Administration af dihydropyridin og carvedilol skal foretages under tæt overvågning, da der er rapporteret om hjertesvigt og alvorlig hypertension.

Andre antihypertensiva. Carvedilol kan forstærke virkningen af andre samtidigt administrerede antihypertensiva (f.eks. (1-receptorantagonister), samt midler med antihypertensive bivirkninger som f.eks. barbiturater, phenothiaziner, tricykliske antidepressiva, vasodilaterende stoffer og alkohol.

Clonidin. Samtidig administration af clonidin og stoffer med β-blokerende egenskaber kan forstærke blodtryks- og hjertefrekvenssænkende virkninger. Når kombinationsbehandling med carvedilol og clonidin ophører, bør carvedilol seponeres flere dage før en gradvis seponering af clonidindosis.

Inhalationsanæstetika. Man bør være opmærksom på de synergistiske, negative inotropiske og hypotensive interaktioner af carvedilol og anæstetika i forbindelse med anæstesi (se pkt. 4.4). 




NSAID'ere, østrogener og kortikosteroider. Carvedilols antihypertensive virkning reduceres på grund af væske- og natriumretention.

NSAID’ere. Den samtidige anvendelse af non-steroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID’ere) og beta-adrenerge blokkere kan forårsage en stigning i blodtryk og reducere blodtrykskontrollen.

Sympatomimetika med alfamimetisk og betamimetisk virkning. Risiko for hypertension og udtalt bradykardi.

Ergotamin. Øget vasokonstriktion.

Neuromuskulært blokerende stoffer. Øget neuromuskulær blokade.

Beta-agonist bronkodilatorer. Non-kardioselektive betablokkere modarbejder den bronkodilaterende virkning af beta-agonist bronkodilatorer. Det anbefales at monitorerer patienterne omhyggeligt.

4.6 Graviditet og amning

Der er ikke tilstrækkelig klinisk erfaring med carvedilol til gravide kvinder. 

Dyrestudier er utilstrækkelige med hensyn til virkning på graviditet, embryonal/føtal udvikling, fødsel og postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Den mulige risiko for mennesker er ikke kendt. 

Carvedilol bør ikke anvendes under graviditet med mindre den mulige fordel overstiger den mulige risiko. 

Betablokkere reducerer placentaperfusion, hvilket kan resultere i intrauterin fosterdød og abort eller for tidlig fødsel. Der kan desuden forekomme bivirkninger (især hypoglykæmi, bradykardi, respirationsdepression og hypotermi) hos fostre og nyfødte. Der er en øget risiko for hjerte- og lungeproblemer hos den nyfødte i den postnatale periode. Dyrestudier har ikke påvist sikre tegn på teratogenicitet med carvedilol (se pkt. 5.3). Carvedilol bør kun anvendes til gravide, hvis den potentielle gavnlige virkning for moderen overstiger den potentielle risiko for fostret/det nyfødte barn. Behandlingen bør stoppes 2-3 dage før den forventede fødsel. Hvis dette ikke er muligt, skal det nyfødte barn monitoreres i de første 2-3 levedage. 

Carvedilol er lipofilt, og i henhold til resultater fra studier hos diegivende dyr udskilles carvedilol og dets metabolitter i brystmælk. Det vides ikke om carvedilol udskilles i human mælk. Amning frarådes derfor under administration af carvedilol.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget studier af carvedilols virkning på patientens evne til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
På grund af individuelle variable årsager (f.eks. svimmelhed, træthed) kan evnen til at køre, betjene maskiner eller arbejde selvstændigt være nedsat. Dette gælder især i starten af behandlingen, efter dosisøgning eller ændring af produkter og sammen med alkohol.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger forekommer hovedsagelig i begyndelsen af behandlingen. Bivirkningshyppigheden er ikke dosisafhængig, bortset fra svimmelhed, synsforstyrrelser, bradykardi og forværring af hjerteinsufficiens. Risikoen for de fleste bivirkninger i forbindelse med carvedilol er ens uanset indikation. Undtagelser beskrives i tabellen. 

Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	Bronkitis, pneumoni

Infektion i de øvre luftveje

Urinvejsinfektion
	
	
	

	Blod og lymfesystem
	
	Anæmi 
	
	Trombocytopeni
	Leukopeni

	Immunsystemet
	
	
	
	
	Hypersensitivitet (allergisk reaktion)

	Metabolisme og ernæring
	
	Vægtøgning

Hypercholeste-rolæmi

Nedsat blodsukkerkontrol (hyperglykæmi, hypoglykæmi) hos patienter med eksisterende diabetes

Hypervolæmi

Væskeretention
	
	
	

	Psykiske forstyrrelser


	
	Depression

Nedtrykthed
	Søvnforstyrrelser
	
	

	Nervesystemet
	Svimmelhed

Hovedpine
	
	Præsynkope

Synkope

Paræstesi
	
	

	Øjne
	
	Synsforstyrrelse

Nedsat tårevæske-sekretion (tørre øjne)

Irriterede øjne
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	Hjerte
	Hjertesvigt


	Bradykardi
	AV-blok

Angina pectoris
	Nedsat hjertekontraktilitet (under dosistitrering)


	

	Vaskulære sygdomme
	Hypotension


	Ortostatisk hypotension

Perifere kredsløbsforstyrrelser (kolde ekstremiteter, perifer vaskulær lidelse, forværring af claudicatio intermittens og Raynauds sygdom)
	
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Dyspnø

Astma (hos prædisponerede patienter)

Lungeødem
	
	Tilstoppet næse
	

	Mave-tarm-kanalen


	
	Kvalme

Diarré

Opkastning

Dyspepsi

Mavesmerter
	
	Obstipation


	Mundtørhed

	Lever og galdeveje
	
	
	
	
	Stigning i alanin-aminotransferase (ALAT), aspartat-aminotransferase (ASAT) og gamma-glutamyltransferase (GGT)

	Hud og subkutane væv
	
	
	Hudreaktioner f.eks. allergisk eksantem, dermatitis, urticaria, pruritus, psoriasis og lichen planus-lignende hudlæsioner)

Alopeci
	
	Alvorlige kutane bivirkninger (f.eks. erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse)

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Smerter i ekstremiteter
	
	
	

	Nyrer og urinveje
	
	Nyresvigt

Unormal nyrefunktion hos patienter med diffus vaskulær sygdom og/eller tilgrundliggende nyreinsufficiens

vandladningsforstyrrelser
	
	
	Urininkontinens hos kvinder

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	Erektil dysfunktion
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet
	Asteni (træthed)
	Ødem

Smerter
	
	
	


Svimmelhed, synkope, hovedpine og asteni er sædvanligvis lette og ses oftest i starten af behandlingen.

Hos patienter med kongestivt kronisk hjertesvigt kan der forekomme forværring af hjertesvigt og væskeretention under titrering af carvediloldosis (se pkt. 4.4).

Hos både carvedilol- og placebobehandlede patienter (henholdsvis 14,5 % og 15,4 % hos patienter med dysfunktion af venstre ventrikel efter akut myokardieinfarkt) er hjertesvigt en almindeligt rapporteret bivirkning.

Der er observeret reversibel forværring af nyrefunktionen i forbindelse med carvedilolbehandling hos patienter med kronisk hjertesvigt, iskæmisk hjertesygdom og diffus vaskulær sygdom og/eller tilgrundliggende nyreinsufficiens (se pkt. 4.4).

Som klasse kan beta-adrenerge receptorblokkere medføre at latent diabetes bliver manifest, manifest diabetes forværres og regulering af blodsukker hæmmes.

Hos kvinder kan carvedilol medføre urininkontinens, som forsvinder efter behandlingsophør. 

Indberetning af mistænkte bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af mistænkte bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle mistænkte bivirkninger via:

Sundhedsstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: sst@sst.dk
4.9 Overdosering

Symptomer. Overdosering kan forårsage svær hypotension, bradykardi, hjerteinsufficiens, cardiogent shock og hjertestop. Der kan også forekomme respirationsproblemer, bronkospasmer, opkastning, nedsat bevidsthed og krampeanfald.

Behandling. Udover normale behandlingsprocedurer skal vitale parametre nøje overvåges og om nødvendigt behandles på en intensivafdeling. Der kan træffes følgende støtteforanstaltninger:

Atropin: 0,5 – 2 mg i.v. (for svær bradykardi).

Glucagon: Initialt 1-10 mg i.v. eventuelt efterfulgt af 2-5 mg/time som langtidsinfusion (for at opretholde den kardiovaskulære funktion).

Sympatomimetika i forhold til deres effekt og patientens kropsvægt: dobutamin, isoprenalin eller adrenalin.

Hvis det er påkrævet med positiv inotrop virkning, bør phosphodiesterasehæmmere (PDE) overvejes. Hvis perifer vasodilatation er det dominerende symptom på overdosering, skal patienten have noradrenalin eller norfenephrin. Patientens kredsløb skal løbende overvåges.

Hvis patienten lider af bradykardi, som ikke reagerer på farmakoterapi, bør pacemakerterapi startes. 

Som behandling af bronkospasme skal patienten have betasympatomimetika (i aerosolform, eller i.v., hvis aerosol ikke har tilstrækkelig virkning) eller theophyllin i.v. Hvis patienten har kramper, kan der gives diazepam eller clonazepam som langsom intravenøs injektion.

Carvedilol er proteinbundet i en høj grad. Det kan derfor ikke udskilles via dialyse.

Vigtigt! Ved kraftig overdosering hvor patienten er i shock, bør behandlingen forløbe over tilstrækkelig lang tid, da udskillelse og redistribution af carvedilol kan være langsommere end normalt. 

Varigheden af behandling med modgift afhænger af alvorligheden af overdoseringen. Støttebehandling skal fortsættes, indtil patienten er stabil.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Alfa- og betablokkere, ATC-kode: C 07 AG 02.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Carvedilol er en vasodilaterende, nonselektiv betablokker, som reducerer perifer vaskulær modstand ved hjælp af selektiv alfa 1-receptorblokade og undertrykker reninangiotensin via ikke-selektiv betablokade. Reninaktiviteten i plasma reduceres, og væskeretention forekommer sjældent.

Carvedilol har ingen intrinsisk sympatomimetisk aktivitet (ISA). Som propranolol har den membranstabiliserende egenskaber.

Carvedilol er et racemat af to stereoisomerer. I dyremodeller har begge enantiomerer vist sig at have alfa-adrenerg receptorblokerende egenskaber. Non-selektive beta1- og beta2-adrenoceptorblokerende egenskaber skyldes hovedsagelig S(-)enantiomeren.

Carvedilols og dets metabolitters antioxidative egenskaber er blevet påvist i in vitro og in vivo dyrestudier og in vitro i et antal humane celletyper.

Hos hypertensive patienter er en reduktion i blodtrykket ikke forbundet med en samtidig stigning i perifer modstand, som det er observeret med rene betablokkere. Hjertefrekvensen er let nedsat. Slagvolumenen er uændret. Blodgennemstrømningen i nyrerne og nyrefunktionen forbliver normal, ligesom den perifere blodgennemstrømning. Derfor ses kolde ekstremiteter, som ofte forekommer i forbindelse med betablokkere, sjældent. Hos hypertensive patienter øger carvedilol noradrenalinniveauet i plasma.

Ved langvarig behandling af patienter med angina pectoris har man observeret, at carvedilol har en antiiskæmisk effekt og lindrer smerte. Hæmodynamiske studier har vist, at carvedilol reducerer ventrikulær pre- og afterload. Hos patienter med dysfunktion i venstre ventrikel eller kongestiv hjerteinsufficiens er det påvist, at carvedilol har en gunstig virkning på hæmodynamik og venstre ventrikels uddrivningsfraktion og dimensioner.

Carvedilol har ingen negativ effekt på serumlipidprofilen eller elektrolytter. Forholdet mellem HDL (high-density-lipoproteiner) og LDL (low-density-lipoproteiner) forbliver normalt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Generelt

Den absolutte biotilgængelighed af oralt administreret carvedilol er ca. 25%. Maksimal plasmakoncentration opnås cirka 1 time efter administration. Der er lineær sammenhæng mellem dosis og plasmakoncentrationer. Hos patienter med langsom hydroxylering af debrisoquin øgedes carvedilols plasmakoncentrationer op til 2-3 gange sammenlignet med hurtige debrisoquin-omsættere. Føde har ingen effekt på biotilgængeligheden men tiden for opnåelse af maksimal plasmakoncentration forsinkes. Carvedilol er et stærkt lipofilt stof. Ca. 98-99% af carvedilol er bundet til plasmaproteiner. Fordelingsvolumen er ca. 2 l/kg. First-pass-effekten efter peroral indgift er ca. 60-75%. 

Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for carvedilol er mellem 6 og 10 timer. Plasmaclearance er ca. 590 ml/min. Eliminationen sker hovedsagelige via galden. Den primære udskillelsesvej for carvedilol er via fæces. En mindre del elimineres via nyrerne i form af metabolitter.

Der er påvist, at carvedilol metaboliseres i høj grad til forskellige metabolitter, som hovedsageligt udskilles via galden. Carvedilol metaboliseres i leveren hovedsagelig ved aromatisk ringoxidation og glukuronidering. Demethylering og hydroxylering af fenolringen resulterer i tre aktive metabolitter med betablokerende aktivitet. Sammenlignet med carvedilol har disse tre aktive metabolitter en svag vasodilaterende effekt. Baseret på prækliniske studier har 4’-hydroxyfenolmetabolitten en betablokerende effekt, som er ca. 13 gange mere potent end carvedilol. Hos mennesker er metabolitkoncentrationen dog ca. 10 gange lavere end koncentrationen af carvedilol. To af carvedilols hydroxycarbasolmetabolitter er ekstremt potente antioxidanter. De er 30 til 80 gange mere potente end carvedilol. 

Patientegenskaber

Carvedilols farmakokinetik påvirkes af patientens alder. Koncentrationen af carvedilol i plasma er ca. 50% højere hos ældre sammenlignet med yngre mennesker. I et studie omfattende patienter med levercirrhose var carvedilols biotilgængelighed fire gange højere, den maksimale plasmakoncentration fem gange højere og fordelingsvolumenet tre gange højere end hos raske personer. Hos nogle hypertensive patienter med moderat (kreatininclearance 20-30 ml/min.) eller svær (kreatininclearance < 20 ml/min.) nyreinsufficiens er der observeret en stigning i carvedilolkoncentrationerne i plasma på ca. 40 - 55% sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Der var dog store udsving i resultaterne.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

I studier udført på rotter og mus er der ikke påvist nogen potentiel carcinogen effekt af carvedilol ved doser på 75 mg/kg og 200 mg/kg (38-100 gange den maksimale humane dagsdosis).

Carvedilol viste ingen potentiel mutagen effekt under studier udført på pattedyr eller andre dyr in vitro eller in vivo.

Ved indgivelse af høje doser af carvedilol til drægtige rotter (( 200 mg/kg = (100 gange den maksimale humane dagsdosis), blev der observeret uønskede virkninger i forbindelse med drægtighed og fertilitet. Fysisk vækst og fosterets udvikling blev forsinket ved doser på ( 60 mg/kg (( 30 gange den maksimale humane dagsdosis). Embryotoksicitet (øget dødelighed efter implantation af foster) forekom, men der var ingen deformiteter hos rotter eller kaniner ved doser på henholdsvis 200 mg/kg og 75 mg/kg (38-100 gange den maksimale humane dagsdosis).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose

Lactosemonohydrat

Crospovidon

Povidon

Vandfri kolloid silicagel 

Magnesiumstearat

Filmovertræk

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Triethylcitrat

Macrogol (8000)

Polydextrose

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.

Må ikke opbevares ved temperaturer over 30º C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Plastbeholder (HDPE) med polypropylenlåg eller blisterpakninger (PVC/Aluminium).


Pakningsstørrelser: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98 og 100 tabletter.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orion Corporation

Orionintie 1

02101 Espoo

Finland

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

6,25 mg:
35709

12,5 mg:
35710

25 mg:
35711

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

20. februar 2004

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


1. september 2014
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Side 1 af 15
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