Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Carvedilol AbZ 12,5 mg Tabletten

Carvedilol AbZ 25 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthélt 12,5 mg oder 25 mg Carvedilol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 86 mg/171 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

12,5 mg Tabletten

weille, bikonvexe, kapselféormige Tablette mit einer Bruchkerbe und der Pragung ,,C*“ und ,,3* auf der
einen Seite und glatt auf der anderen Seite.

25 mg Tabletten

weile, bikonvexe, kapselformige Tablette mit einer Bruchkerbe und der Pragung ,,C*“ und ,,4* auf der

einen Seite und glatt auf der anderen Seite.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Essentielle Hypertonie.

Chronisch stabile Angina pectoris.

Zusitzliche Behandlung bei mittelschwerer bis schwerer stabiler Herzinsuffizienz.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Carvedilol AbZ Tabletten steht in 2 Wirkstirken zur Verfligung: 12,5 mg und 25 mg.
Dosierung

Essentielle Hypertonie

Carvedilol kann zur Behandlung der Hypertonie allein oder in Kombination mit anderen
Antihypertonika, hauptséchlich Thiaziddiuretika, angewendet werden. Es wird eine einmal tagliche

Dosierung empfohlen, die empfohlene maximale Einzeldosis betrdgt jedoch 25 mg und die
empfohlene maximale Tagesdosis 50 mg.



Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis ist an den ersten beiden Tagen 12,5 mg einmal tdglich. Danach wird die
Behandlung mit einer Dosis von 25 mg/Tag fortgesetzt. Falls erforderlich, kann die Dosis weiter
schrittweise in Abstéinden von mindestens 2 Wochen erhdht werden.

Altere Patienten

Die empfohlene Anfangsdosis bei Hypertonie ist 12,5 mg einmal téglich, die auch fiir die
weiterfithrende Behandlung ausreichend sein kann. Falls jedoch das therapeutische Ansprechen bei
dieser Dosis unzureichend ist, kann die Dosis weiter schrittweise in Abstdnden von mindestens 2
Wochen erhoht werden.

Chronisch stabile Angina pectoris

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis ist an den ersten beiden Tagen 12,5 mg zweimal tdglich. Danach wird
die Behandlung mit einer Dosis von 25 mg zweimal tiglich fortgesetzt. Falls erforderlich, kann die
Dosis weiter schrittweise in Abstdnden von mindestens 2 Wochen erhdht werden. Die empfohlene
maximale Tagesdosis betrdgt 100 mg in geteilten Dosen (zweimal téglich).

Altere Patienten

Die empfohlene Anfangsdosis ist an den ersten beiden Tagen 12,5 mg zweimal tdglich. Danach wird
die Behandlung mit einer Dosis von 25 mg zweimal téglich fortgesetzt, was der empfohlenen
maximalen Tagesdosis entspricht.

Herzinsuffizienz

Behandlung der mittelschweren bis schweren Herzinsuffizienz zusétzlich zur konventionellen
Basistherapie mit Diuretika, ACE-Hemmern, Digitalis und/oder Vasodilatatoren. Der Patient sollte
klinisch stabil sein (keine Anderung der NYHA-Klasse, kein Krankenhausaufenthalt wegen
Herzinsuffizienz) und die Basistherapie muss seit mindestens 4 Wochen vor der Behandlung stabil
sein. AuBlerdem sollte der Patient eine verminderte linksventrikulére Auswurffraktion haben und die
Herzfrequenz sollte > 50 Schldge pro Minute und der systolische Blutdruck > 85 mmHg betragen
(sieche Abschnitt 4.3).

Die Anfangsdosis ist in den ersten 2 Wochen 3,125 mg zweimal tiglich. Wird diese Anfangsdosis gut
vertragen, kann die Dosis langsam in Abstdnden von mindestens 2 Wochen auf zunichst 6,25 mg
zweimal tdglich, dann auf 12,5 mg zweimal téglich und schlieBlich auf 25 mg zweimal taglich erhdht
werden. Es wird empfohlen, die Dosis auf die hchste vom Patienten tolerierte Menge zu steigern.

Die empfohlene Maximaldosis betrdgt 25 mg zweimal téglich fiir Patienten mit einem Korpergewicht
unter 85 kg und 50 mg zweimal téglich fiir Patienten mit einem Koérpergewicht iiber 85 kg,
vorausgesetzt, es handelt sich nicht um eine schwere Herzinsuffizienz. Eine Dosiserhéhung auf 50 mg

zweimal tdglich sollte vorsichtig unter engmaschiger drztlicher Uberwachung des Patienten erfolgen.

Zu Beginn der Behandlung oder infolge einer Dosiserhohung kann es vor allem bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz und/oder unter hochdosierter Diuretikabehandlung zu einer
voriibergehenden Verschlechterung der Symptome der Herzinsuffizienz kommen. Dies erfordert im
Allgemeinen kein Absetzen der Behandlung, jedoch sollte die Dosis nicht erhdht werden. Der Patient
sollte nach Behandlungsbeginn oder nach einer Dosiserhohung durch einen Arzt/Kardiologen
iiberwacht werden. Vor jeder Dosiserh6hung sollte eine Untersuchung auf potenzielle Symptome einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder auf Symptome einer iiberméBigen GefaBerweiterung (z.
B. Nierenfunktion, Kérpergewicht, Blutdruck, Herzfrequenz und Herzrhythmus) durchgefiihrt werden.
Eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder der Fliissigkeitsretention wird durch Erhéhung der
Dosis des Diuretikums behandelt, und die Dosis von Carvedilol sollte nicht erhoht werden, bis der
Patient stabilisiert ist. Falls es zu einer Bradykardie oder zu einer Verlédngerung der AV-
Uberleitungszeit kommt, sollte zunéchst der Digoxinspiegel {iberwacht werden. Gelegentlich kann es
erforderlich sein, die Dosis von Carvedilol zu reduzieren oder die Behandlung voriibergehend ganz

2



abzusetzen. Selbst in diesen Fillen kann die Dosistitration von Carvedilol hédufig erfolgreich
fortgesetzt werden.

Wird die Behandlung mit Carvedilol fiir mehr als 2 Wochen unterbrochen, sollte sie erneut mit
3,125 mg zweimal téglich begonnen und schrittweise gemill den oben genannten Empfehlungen
erhoht werden.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Die Dosierung muss fiir jeden Patienten individuell festgelegt werden, aber die pharmakokinetischen
Parameter lassen nicht darauf schliefen, dass bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine
Dosisanpassung von Carvedilol erforderlich ist.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Carvedilol ist bei Patienten mit klinisch manifestierter Leberfunktionsstérung kontraindiziert (siche
Abschnitte 4.3 und 5.2).

Bei Patienten mit maBiger Leberfunktionsstorung kann eine Dosisanpassung erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Carvedilol bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Carvedilol wird deshalb fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
empfohlen (siehe auch Abschnitt 5.2).

4'ltere Patienten
Altere Patienten konnen fiir die Wirkungen von Carvedilol empféanglicher sein und sollten daher
besonders sorgfiltig iiberwacht werden.

Wie bei anderen B-Blockern sollte Carvedilol vor allem bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
ausschleichend abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die Tabletten miissen nicht mit einer Mahlzeit eingenommen werden. Es wird jedoch empfohlen, dass
Patienten mit Herzinsuffizienz Carvedilol zu den Mahlzeiten einnehmen, um eine langsamere
Resorption zu ermodglichen und das Risiko einer orthostatischen Hypotonie zu reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Instabile/dekompensierte Herzinsuffizienz.

- Klinisch manifeste Leberfunktionsstdrung.

- Metabolische Azidose.

- AV-Block II. und III. Grades (auB3er bei Patienten mit einem permanenten Schrittmacher).

- Schwere Bradykardie (< 50 Schldge pro Minute).

- Sick-Sinus-Syndrom (einschlieBlich sinuatrialer Block).

- Schwere Hypotonie (systolischer Blutdruck unter 85 mmHg).

- Kardiogener Schock.

- Asthma bronchiale oder sonstige Atemwegserkrankungen mit bronchospastischer Komponente
(z. B. chronisch obstruktiver Lungenerkrankung).

- Akute Lungenembolie.

- Prinzmetal-Angina.

- Cor pulmonale.

- Unbehandeltes Phdochromozytom.

- Gleichzeitige Therapie mit MAO-Hemmern (Ausnahme MAO-B-Hemmer).

- Gleichzeitige i.v. Therapie mit Verapamil, Diltiazem oder anderen Antiarrhythmika.

- Wihrend der Stillzeit.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Chronische kongestive Herzinsuffizienz

Carvedilol soll grundsitzlich immer zusétzlich zu der Herzinsuffizienz-Standardtherapie - bestehend
aus Diuretika, Digitalis, ACE-Hemmern und/oder anderen Vasodilatatoren - eingesetzt werden. Die
Carvedilol-Behandlung darf nur von einem Arzt mit kardiologischer Erfahrung begonnen werden,
wenn der Patient mit der konventionellen Basis-Herzinsuffizienz-Therapie stabil eingestellt ist, d. h.
die Dosierung dieser bereits bestehenden Standardtherapie muss vor Therapiebeginn mit Carvedilol
zumindest fiir vier Wochen stabil sein.

Insbesondere bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA > III), Salz- und/oder
Fliissigkeitsmangel (z. B. hoch dosierte Diuretika-Therapie), aber auch bei Alteren (> 70 Jahre) oder
Patienten mit niedrigem Ausgangsblutdruck (z. B. systolisch < 100 mmHg) kann es nach Gabe der
ersten Carvedilol-Dosis, aber auch bei Dosissteigerung zu einem verstérkten Blutdruckabfall kommen.
Demzufolge sollen diese Patienten nach Gabe der ersten Carvedilol-Dosis sowie bei Erhohung der
Dosierung ca. 2 Stunden arztlich iberwacht werden, um eine unkontrolliert auftretende hypotone
Reaktion zu vermeiden.

Bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz kann wihrend der Einstellung auf héhere Dosen
Carvedilol eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder Flissigkeitsretention auftreten. Falls
solche Symptome auftreten, sollte die Dosis des Diuretikums erhoht werden und die Carvedilol-Dosis
sollte erst erhoht werden, wenn der klinische Zustand des Patienten stabil ist. Gelegentlich kann es
jedoch erforderlich sein, die Carvedilol-Dosis zu reduzieren, oder, in seltenen Fallen, voriibergehend
abzusetzen. Dies schliefit jedoch eine nachfolgende erfolgreiche Dosistitration mit Carvedilol nicht
aus. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Digitalisglykosiden muss Carvedilol mit Vorsicht verabreicht
werden, da beide Arzneimittel die AV-Uberleitung verlangsamen.

Nierenfunktion bei kongestiver Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit niedrigem Blutdruck (systolisch < 100 mmHg),
ischamischer Herzkrankheit und generalisierten Gefaflerkrankung und/oder zugrunde liegender
Niereninsuffizienz wurde eine reversible Verschlechterung der Nierenfunktion unter Carvedilol-
Therapie beobachtet. Deshalb muss bei Patienten mit diesen Risikofaktoren die Nierenfunktion
wéhrend der Einstellung der Carvedilol-Therapie hiufig kontrolliert werden. Bei Verschlechterung der
Nierenfunktion soll die Carvedilol-Dosierung reduziert oder gegebenenfalls die Therapie abgesetzt
werden.

Linksventrikuliire Insuffizienz nach akutem Myokardinfarkt

Vor Behandlungsbeginn mit Carvedilol muss der Patient klinisch stabil sein; in einem Zeitraum von
mindestens 48 vorangegangenen Stunden sollte ein ACE-Hemmer verabreicht worden sein, wovon die
ACE-Hemmer-Dosis flir mindestens 24 Stunden gleich bleibend gewesen sein sollte.

Carvedilol sollte bei Patienten mit instabiler Angina pectoris nur mit Vorsicht angewendet werden, da
fiir die Anwendung bei dieser Symptomatik nur begrenzte klinische Erfahrungen vorliegen.

Hypertonie

Carvedilol kann bei essentieller Hypertonie allein oder in Kombination mit anderen
blutdrucksenkenden Mitteln, insbesondere zusammen mit Thiazid-Diuretika, angewendet werden.
Wenn eine (Vor-)Behandlung mit Diuretika besteht, wird empfohlen, diese - falls moglich -
gegebenenfalls vor Beginn der Carvedilol-Therapie kurzfristig abzusetzen, um einen moglicherweise
iiberméBigen Blutdruckabfall zu vermeiden.

Da keine ausreichenden klinische Erfahrungen vorliegen, sollte Carvedilol nicht angewendet werden
bei Patienten mit labiler oder sekundirer Hypertonie, kompletten Schenkelblockbildern, Neigung zu
Blutdruckabfall bei Lagewechsel (Orthostase), akuten entziindlichen Herzerkrankungen,
hdmodynamisch wirksamen Verdnderungen der Herzklappen oder des Herzausflusstraktes, Endstadien
peripherer arterieller Durchblutungsstérungen sowie gleichzeitiger Therapie mit o, -
Rezeptorantagonisten oder ar-Rezeptoragonisten.



Sollten - in begriindeten Ausnahmefillen - Carvedilol und Clonidin gleichzeitig angewendet werden,
darf Clonidin erst dann stufenweise abgesetzt werden, wenn einige Tage zuvor die Behandlung mit
Carvedilol beendet worden ist.

Herzblock 1. Grades
Aufgrund seiner negativ dromotropen Wirkung sollte Carvedilol bei Patienten mit einem Herzblock 1.
Grades mit Vorsicht angewendet werden.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Bei Patienten mit einer Neigung zu Bronchospasmen kann als Folge eines moglichen erhohten
Widerstands der Luftwege Atemnot auftreten. Patienten mit Atemwegserkrankungen mit
bronchospastischer Komponente diirfen deshalb nicht mit Carvedilol behandelt werden (siche
Abschnitt 4.3).

Diabetes

Die Verabreichung von Carvedilol an Patienten mit Diabetes Mellitus sollte mit Vorsicht erfolgen, da
die friihen Warnzeichen und Symptome einer akuten Hypoglykdmie maskiert oder abgeschwécht
werden konnen. Deshalb muss bei diesen Patienten die Blutglucose-Konzentration zu Beginn der
Behandlung bzw. bei Verdnderung der Carvedilol-Dosierung regelméfig kontrolliert werden. Die
blutzuckersenkende Therapie ist gegebenenfalls entsprechend anzupassen (siche Abschnitt 4.5).
Besonders bei strengem Fasten ist eine sorgfiltige drztliche Uberwachung der Blutglucose-
Konzentration erforderlich.

B-Rezeptorblocker konnen die Insulinresistenz erhdhen und Symptome einer Hypoglykdmie
maskieren. Allerdings haben zahlreiche Studien nachgewiesen, dass sich gefdflerweiternde -
Rezeptorenblocker wie Carvedilol giinstiger auf die Glukose- und Lipidprofile auswirken.

Periphere Gefiflerkrankungen

Carvedilol sollte bei Patienten mit peripheren GefaB3erkrankungen mit Vorsicht angewendet werden,
da B-Blocker die Symptome von arteriellen Durchblutungsstorungen ausldsen oder verschlechtern
kdnnen.

Raynaud-Syndrom
Carvedilol sollte bei Patienten mit peripheren Durchblutungserkrankungen (z. B. Raynaud-Syndrom)
mit Vorsicht angewendet werden, da es zu einer Verschlimmerung der Symptome kommen kann.

Hyperthyreose
Carvedilol kann die Symptome einer Hyperthyreose verschleiern.

Aniisthesie und groflere Operationen
Aufgrund der synergistischen negativ inotropen Wirkungen von Carvedilol und Anésthetika ist bei
Patienten die sich einer Operation unterziehen Vorsicht geboten.

Bradykardie
Carvedilol kann eine Bradykardie auslosen. Falls die Pulsrate auf weniger als 55 Schldge pro Minute
sinkt, ist die Dosis von Carvedilol zu reduzieren.

Uberempfindlichkeit

Bei Patienten mit schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Vorgeschichte, sowie bei Patienten
die sich einer Desensibilisierungstherapie unterziehen, ist Vorsicht geboten, da B-Blocker die
Empfindlichkeit gegeniiber Allergenen und die Schwere anaphylaktischer Reaktionen erh6hen
konnen.

Risiko einer anaphylaktischen Reaktion

Wahrend der Einnahme von B-Rezeptorenblockern konnen Patienten, die in ihrer Vorgeschichte
schwere anaphylaktische Reaktionen auf eine Vielzahl von Allergenen aufweisen, empfindlicher auf
wiederholte Exposition reagieren, seien diese versehentlich, diagnostisch oder therapeutisch. Solche
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Patienten sprechen moglicherweise nicht auf die iiblichen Dosen von Epinephrin an, die zur
Behandlung allergischer Reaktionen verwendet werden.

Schwere Hautreaktionen

Sehr seltene Fille von schweren Hautreaktionen, wie z. B. toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), wurden wéihrend der Behandlung mit Carvedilol berichtet (siche
auch Abschnitt 4.8). Carvedilol sollte bei Patienten mit schweren Hautreaktionen, die mdglicherweise
Carvedilol zugeschrieben werden kdnnen, dauerhaft abgesetzt werden.

Psoriasis
Patienten mit einer Psoriasis in Verbindung mit einer B-Blocker-Therapie in der Anamnese sollten
Carvedilol nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwiagung einnehmen.

Gleichzeitige Anwendung mit Calcium-Kanalblockern

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Calcium-Kanalblockern vom Verapamil- oder Diltiazemtyp oder
mit anderen Antiarrhythmika (insbesondere Amiodaron), miissen EKG und Blutdruck sorgfiltig
iiberwacht werden.

Phiochromozytom

Bei Patienten mit Phdochromozytom muss zu Beginn eine Behandlung mit a-Blockern begonnen
werden bevor f-Blocker eingesetzt werden. Obwohl Carvedilol sowohl a- als auch -blockierende
pharmakologische Eigenschaften besitzt, liegen bei dieser Erkrankung nicht geniigend Erfahrungen
vor. Daher sollte Carvedilol bei Verdacht auf Phdochromozytom nur mit Vorsicht angewendet werden.

Prinzmetal Angina

Substanzen mit einer nicht-selektiven B-blockierenden Aktivitit kdnnen bei Patienten mit einer
Prinzmetal-Angina Brustschmerzen hervorrufen. Klinische Erfahrungen mit Carvedilol bei diesen
Patienten liegen nicht vor, obschon die a-blockierende Eigenschaft von Carvedilol diese Symptome
verhindern konnte. Carvedilol ist bei Patienten mit diagnostizierter Prinzmetal-Angina kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3). Die Carvedilolbehandlung bei Patienten mit Verdacht auf Prinzmetal-Angina
sollte mit der entsprechenden Vorsicht durchgefiihrt werden.

Kontaktlinsen
Tréger von Kontaktlinsen sollten die Moglichkeit einer verminderten Tranensekretion bedenken.

Entzugserscheinungen

Die Behandlung mit Carvedilol sollte nicht abrupt abgesetzt werden. Dies gilt vor allem fiir Patienten
mit ischdmischer Herzerkrankung. Das Absetzen von Carvedilol sollte ausschleichend erfolgen (iiber
einen Zeitraum von zwei Wochen).

Altere Patienten

Altere Patienten kénnen empfindlicher auf Carvedilol reagieren und sollten sorgfiltiger iiberwacht
werden.

Wie bei anderen -Rezeptorenblockern und insbesondere bei Koronarpatienten sollte Carvedilol
schrittweise abgesetzt werden.

Die Anwendung von Carvedilol AbZ Tabletten kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fiihren.

Sonstige Bestandteile

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Carvedilol gilt als Substrat und auch als Hemmstoff des P-Glykoproteins. Daher kann die
Bioverfiligbarkeit von Substanzen, die durch das P-Glykoprotein transportiert werden, bei
gemeinsamer Verabreichung von Carvedilol erhoht sein. Zusétzlich kann die Bioverfiigbarkeit von
Carvedilol durch Induktoren oder Inhibitoren des P-Glykoproteins verdndert werden.

Inhibitoren wie auch Induktoren des CYP2D6- und CYP2C9-Isoenzyms kdnnen sowohl den
systemischen als auch den préasystemischen Metabolismus von Carvedilol stereoselektiv verdndern,
sodass die Plasmakonzentration des R- und S-Isomers von Carvedilol vermindert oder erhoht sein
kann. Patienten, die Arzneimittel erhalten, die Cytochrom-P4s0-Enzyme induzieren (z. B. Rifampicin,
Carbamazepin und Barbiturate) oder hemmen (z. B. Paroxetin, Fluoxetin, Chinidin, Cinacalcet,
Bupropion, Amiodaron oder Fluconazol), miissen wéhrend der gleichzeitigen Behandlung mit
Carvedilol engmaschig iiberwacht werden, da die Serumkonzentrationen von Carvedilol durch
Enzyminduktoren verringert und durch Enzymhemmer erhoht sein konnen. Einige Beispiele, welche
bei Patienten oder gesunden Personen beobachtet wurden, sind wie folgt angefiihrt; die Liste erhebt
jedoch keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Herzglykoside: Bei gleichzeitiger Anwendung von Carvedilol und Digoxin oder Digitoxin kommt es
zu einer Erh6hung der Glykosid-Plasmaspiegel um bis zu 20 % bzw. ca. 13 % bei hypertonen
Patienten. Sowohl Digoxin als auch Carvedilol verzogern die AV-Uberleitung. Eine verstirkte
Uberwachung der Digoxinkonzentrationen wird zu Beginn, beim Absetzen, sowie bei Anpassung der
Behandlung mit Carvedilol empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Rifampicin: In einer Studie an 12 gesunden Probanden reduzierte die Gabe von Rifampicin die
Plasmakonzentration von Carvedilol um ca. 60 %, hochstwahrscheinlich durch Induktion des P-
Glykoproteins, was zu einer Erniedrigung der intestinalen Absorption von Carvedilol fiihrt.

Ciclosporin und Tacrolimus: In zwei Studien mit Nieren- und Herztransplantationspatienten, die oral
Ciclosporin erhielten, wurde nach Beginn einer Therapie mit Carvedilol eine Erh6hung der
Ciclosporin-Plasmakonzentrationen beobachtet. Bei etwa 30% der Patienten musste die Ciclosporin-
Dosierung verringert werden, um die Ciclosporin-Konzentration im therapeutischen Bereich zu halten,
wéhrend bei den iibrigen keine Dosisanpassung notwendig war. Die Ciclosporin-Dosis wurde bei
diesen Patienten im Durchschnitt um 20% reduziert. Aufgrund der groBen interindividuellen
Variabilitét der erforderlichen Dosisanpassung wird empfohlen, die Ciclosporin-Konzentration nach
Einleitung einer Carvedilol-Therapie eng zu iiberwachen und die Ciclosporin-Dosierung nach Bedarf
anzupassen.

Im Falle einer intravendsen Gabe von Ciclosporin wird keine Wechselwirkung mit Carvedilol
erwartet. Dariliber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass CYP3A4 am Metabolismus von Carvedilol
beteiligt ist. Da Tacrolimus ein Substrat von P-Glykoprotein und CYP3A4 ist, kann seine
Pharmakokinetik durch diese Interaktionsmechanismen ebenfalls durch Carvedilol beeinflusst werden.

Amiodaron: Bei Patienten mit Herzinsuffizienz senkt Amiodaron, vermutlich durch Inhibition von
CYP2C9, die Clearance von S-Carvedilol. Die durchschnittliche Plasmakonzentration von R-
Carvedilol verdnderte sich nicht. Folglich besteht das potentielle Risiko einer erhdhten $-Blockade,
verursacht durch den Anstieg der S-Carvedilol-Plasmakonzentration.

Fluoxetin: Die gleichzeitige Gabe von Carvedilol und Fluoxetin, einem starken Inhibitor von
CYP2De6, fiihrte in einer randomisierten cross-over Studie an 10 Patienten mit Herzinsuffizienz zu
einer stereoselektiven Hemmung des Metabolismus von Carvedilol und einer 77%igen Erh6hung der
mittleren AUC des R(+)-Enantiomers. Bei den Nebenwirkungen, dem Blutdruck oder der
Herzfrequenz wurde jedoch kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet.

Alkohol: Der gleichzeitige Konsum von Alkohol kann die blutdrucksenkende Wirkung von Carvedilol
beeinflussen und verschiedene unerwiinschte Reaktionen hervorrufen. Es wurde gezeigt, dass
Alkoholkonsum akute hypotensive Wirkungen hat, die moglicherweise die durch Carvedilol
verursachte Blutdrucksenkung verstérken. Da Carvedilol nur schwer in Wasser, aber in Ethanol gut
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16slich ist, konnte das Vorhandensein von Alkohol die Geschwindigkeit und/oder das Ausmal der
intestinalen Resorption von Carvedilol durch Erh6hung seiner Loslichkeit beeinflussen. Dartiber
hinaus wurde gezeigt, dass Carvedilol teilweise durch CYP2E1 metabolisiert wird, einem Enzym, von
dem bekannt ist, dass es durch Alkohol sowohl induziert als auch gehemmt wird.

Grapefruitsaft: Der Verzehr einer Einzeldosis von 300 ml Grapefruitsaft fiihrte zu einer 1,2-fachen
Erhohung der AUC von Carvedilol im Vergleich zu Wasser. Obwohl die klinische Relevanz dieser
Beobachtung unklar ist, ist es ratsam, dass die Patienten die gleichzeitige Einnahme von Grapefruitsaft
zumindest so lange vermeiden sollten, bis eine stabile Dosis-Wirkungs-Beziehung hergestellt ist.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Insulin und orale Antidiabetika: Substanzen mit -blockierender Wirkung kdnnen den
blutzuckersenkenden Effekt von Insulin und oralen Antidiabetika verstirken. AuBBerdem kann es zu
einer Maskierung oder Abschwéchung von Hypoglykédmiesymptomen (vor allem Tachykardie)
kommen. Daher werden bei Diabetikern regelmifBige Blutzuckerkontrollen empfohlen.

Katecholamin-beeinflussende Substanzen: Patienten, denen gleichzeitig Substanzen mit p-
blockierender Wirkung sowie Katecholamin beeinflussende Arzneimittel verabreicht werden, (z. B.
Reserpin, Guanethidin, Methyldopa, Guanfacin und Monoaminooxidase-Hemmer) sind engmaschig
auf die Anzeichen einer Hypotonie und/oder schweren Bradykardie zu {iberwachen.

Digoxin: Die gleichzeitige Verabreichung von p-Blockern und Digoxin kann zu einer zusétzlichen
Verlangerung der AV-Uberleitungszeit fithren.

Calciumkanalblocker vom Verapamil- oder Diltiazemtyp, Amiodaron oder andere Antiarrhythmika:
Die Kombination mit Carvedilol kann das Risiko fiir AV-Uberleitungsstérungen erhdhen (siche
Abschnitt 4.4). Eine engmaschige Uberwachung sollte bei gleichzeitiger Gabe von Carvedilol mit
Klasse-I-Antiarrhythmika oder Amiodaron (oral) erfolgen. Bei Patienten, die Amiodaron einnahmen,
wurde kurz nach Beginn der Behandlung mit einem p-Blocker iiber Bradykardie, Herzstillstand und
Kammerflimmern berichtet. Bei gleichzeitiger intravendser Therapie mit Klasse-Ia- oder -Ic-
Antiarrhythmika besteht die Gefahr eines Herzversagens. Wenn Carvedilol zusammen mit
Calciumantagonisten vom Verapamil- oder Diltiazemtyp, Amiodaron oder anderen Antiarrhythmika
eingenommen werden muss, wird, wie bei anderen Wirkstoffen mit B-blockierenden Eigenschaften,
eine Uberwachung von Blutdruck, Herzfrequenz und Herzrhythmus (EKG) empfohlen (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Clonidin: Die gleichzeitige Anwendung von Clonidin und Arzneimitteln mit B-blockierender Wirkung
kann zu einer Verstirkung des Blutdruck- und Herzfrequenz-senkenden Effekts fiihren. Bei
Beendigung einer Kombinationstherapie mit Clonidin ist zuerst Carvedilol und dann Clonidin mehrere
Tage spiter ausschleichend abzusetzen.

Nitrate: Verstirkte blutdrucksenkende Wirkung.

Antihypertonika: Wie andere Substanzen mit B-blockierenden Eigenschaften kann Carvedilol die
Wirkungen von anderen gleichzeitig verabreichten Antihypertonika (z. B. a-Rezeptor-Antagonisten)
und von Arzneimitteln mit blutdrucksenkenden Nebenwirkungen, wie Barbituraten, Phenothiazinen,
trizyklischen Antidepressiva, gefalerweiternden Arzneimitteln und Alkohol, verstirken.

Andsthetika: Bei der Andsthesie ist auf die potenziellen negativ inotropen und blutdrucksenkenden
Wechselwirkungen von Carvedilol und Anésthetika zu achten. Daher ist eine sorgféltige Uberwachung
der Vitalzeichen zu gewihrleisten (siche Abschnitt 4.4).

NSARs, Ostrogene und Kortikosteroide: Die blutdrucksenkende Wirkung von Carvedilol ist infolge
der Wasser- und Natriumretention vermindert.



Sympathomimetika mit a-mimetischen und [-mimetischen Wirkungen: Risiko einer Hypertonie und
iiberméBiger Bradykardie.

[-agonistische Bronchodilatatoren: Nicht-selektive B-Rezeptorenblocker vermindern die
bronchodilatatorische Wirkung von f-agonistischen Bronchodilatatoren. In solchen Fillen wird eine
sorgfaltige Uberwachung der Patienten empfohlen.

Ergotamine: Zunahme der Gefalverengung.

Muskelrelaxanzien: Verstirkter neuromuskulérer Block.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fiir Carvedilol liegt keine hinreichende klinische Erfahrung bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

B-Rezeptorenblocker vermindern die Plazentaperfusion. In der Folge kann es zum intrauterinen
Fruchttod des Fotus sowie zu Fehl- und Frithgeburten kommen. Aulerdem konnen sowohl beim Fotus
als auch beim Neugeborenen unerwiinschte Wirkungen (insbesondere Hypoglykdamie und
Bradykardie) auftreten. In der postnatalen Phase besteht fiir das Neugeborene ein erhohtes Risiko
hinsichtlich kardialer und pulmonaler Komplikationen.

Daher sollte Carvedilol wihrend der Schwangerschaft nicht verwendet werden, es sei denn der zu
erwartende Nutzen liberwiegt die moglichen Risiken einer Anwendung.

Die Behandlung mit f-Rezeptorenblockern sollte 72 — 48 Stunden vor dem erwarteten Geburtstermin
beendet werden. Ist dies nicht mdglich, so muss das Neugeborene fiir die ersten 48 — 72
Lebensstunden iiberwacht werden.

Stillzeit

Aus Studien mit laktierenden Tieren geht hervor, dass Carvedilol und/oder seine Metabolite in die
Muttermilch von Ratten tibertreten. Fiir den Menschen wurde die Ausscheidung von Carvedilol in die
Muttermilch nicht untersucht. Carvedilol ist in der Stillzeit kontraindiziert. Es muss daher im Fall
einer Behandlung mit Carvedilol abgestillt werden.

Fertilitét
In Tierstudien kam es nach einer Behandlung mit Carvedilol zu Stérungen der weiblichen Fertilitét
(siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Carvedilol auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Durch individuell unterschiedlich auftretende Reaktionen (z. B. Schwindel, Miidigkeit), kann die
Verkehrstiichtigkeit, das Bedienen von Maschinen oder das Arbeiten ohne sicheren Halt beeintréchtigt
werden. Dies gilt in verstirktem MafBe bei Behandlungsbeginn, nach Erhdhung der Dosis, nach
Praparatewechsel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
(a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Mit Ausnahme von Schwindel, Sehstérungen, Bradykardie und Verstiarkung einer Herzinsuffizienz ist

die Haufigkeit der Nebenwirkungen nicht dosisabhéingig.

(b) Tabellarisierte Liste von Nebenwirkungen



Das Risiko der meisten Nebenwirkungen in Zusammenhang mit Carvedilol ist &hnlich hinsichtlich
aller Indikationen.
Ausnahmen werden in Unterabschnitt (¢) beschrieben.

Zur Klassifizierung der Haufigkeit von Nebenwirkungen werden die folgenden Kategorien benutzt:
sehr hiufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten

(= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< /10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschitzbar).

System- Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht
organklassen | (>1/10) (=1/100, (=1/1.000, (=1/10.000, | (<1/10.000) | bekannt
<1/10) <1/100) <1/1.000) (Héufigkeit
auf Grund-
lage der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitz-
bar)
Infektionen Bronchitis,
und para- Pneumonie,
sitire Infektion der
Erkran- oberen
kungen Atemwege,
Harnwegs-
infektion
Erkrankung Animie Thrombo- | Leukopenie
des Blutes zytopenie
und des
Lymph-
systems
Erkrankung Uberemp-
des Immun- findlichkeit
systems (allergische
Reaktion)
Stoffwechsel- Gewichts-
und zunahme,
Erndhrungs- Hyper-
storungen cholesterin-
dmie,
Verschlech-
terung der
Blut-
Glukose-
Einstellung
(Hyper-
glykémie,
Hypo-
glykémie)
bei Patienten
mit bereits
bestehendem
Diabetes
Psychiatri- Depression, | Schlaf- Psychosen
sche Erkran- depressive storungen,
kungen Verstim- Verwirrung,
mung
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Albtrdume,
Halluzina-
tionen

Erkran-
kungen des
Nerven-
systems

Schwindel,
Kopt-
schmerzen

Priasynkope,
Synkope

Parésthesie

Augener-
krankungen

Sehstorun-
gen, vermin-
derte Trinen-
sekretion
(trockene
Augen),
Augen-
reizung

Herzer-
krankungen

Herzin-
suffizienz

Bradykardie,
Hyper-
voldmie,
Fliissigkeits-
iiberlastung

Atrio-
ventrikularer
Block,
Angina
Pectoris

Gefialier-
krankungen

Hypotonie

Ortho-
statische
Hypotonie,
periphere
Durch-
blutungs-
storungen
(Kéltegefiihl
in den
Extremititen,
periphere
Gefaler-
krankung,
Verschlech-
terung der
Symptome
bei Patienten
mit Claudi-
catio inter-
mittens bzw.
Raynaud-
Syndrom)

Erkran-
kungen der
Atemwege,
des Brust-
raums und
Media-
stinums

Dyspnoe,
Lungen-
O0dem,
Asthma bei
pradispo-
nierten
Patienten

Verstopfte
Nase

Erkrankung
des Gastro-
intestinal-
trakts

Ubelkeit,
Durchfall,
Erbrechen,
Dyspepsie,
Bauch-
schmerzen

Verstopfung

Mund-
trockenheit
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Leber- und Anstieg
Gallen- von Alanin-
erkrankung aminotrans-
ferase
(ALAT),
Aspartat-
amino-
transferase
(ASAT)
und
Gamma-
glutamyl-
transferase
(GGT)
Erkrankung Haut- Schwere Alopezie
der Haut reaktionen Hautreaktio
und des (z. B. nen (z. B.
Unterhaut- allergisches Erythema
gewebes Exanthem, multiforme,
Dermatitis, Stevens-
Urtikaria, Johnson
Pruritus, Syndrom,
psoriasi- toxische
forme und epidermale
lichenplanus Nekrolyse)
dhnliche
Hautldsionen
und
Hyperhidrose
n),
Skelett- Glieder-
muskulatur-, schmerzen
Binde-
gewebs- und
Knochener-
krankungen
Erkrankung Nierenin- Harn-
der Nieren suffizienz inkontinenz
und und Nieren- bei Frauen
Harnwege funktions-
storungen bei
Patienten mit
generali-
sierten
Gefal3-
krankheiten
und/oder
einge-
schrankter
Nieren-
funktion,
Miktions-
storungen
Erkrankung Erektile
der Dysfunktion
Geschlechts-
organe und
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der
Brustdriise

Allgemeine Asthenie Schmerzen,
Erkrankung | (Miidigkeit) | Odeme
und
Beschwerden
am Verab-
reichungsort

(c) Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen
Schwindel, Synkope, Kopfschmerzen und Asthenie sind in der Regel schwach und treten
hauptséchlich zu Beginn der Behandlung auf.

Bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz, kann wihrend der Einstellung auf héhere Dosen
Carvedilol eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder der Fliissigkeitsretention auftreten (siche
Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz ist eine hiufig berichtete Nebenwirkung sowohl bei Patienten, die mit einem Placebo,
als auch bei Patienten, die mit Carvedilol behandelt wurden (14.5% bzw. 15.4%, bei Patienten mit
linksventrikuldrer Insuffizienz nach akutem Myokardinfarkt).

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit niedrigem Blutdruck, ischdmischer Herzkrankheit
und generalisierten Gefdfkrankheiten und/oder zugrundeliegender Niereninsuffizienz wurde eine
reversible Verschlechterung der Nierenfunktion unter Carvedilol-Therapie beobachtet (siche Abschnitt
4.4).

Als Klasseneffekt konnen B-Rezeptorenblocker bewirken, dass ein latenter Diabetes sich manifestiert,
ein schon bestehender Diabetes sich verschlechtert und die Blutzuckergegenregulation gehemmt wird.

Carvedilol kann Harninkontinenz bei Frauen verursachen, was nach Absetzen des Arzneimittels
reversibel ist.

Sinusknotenstillstand bei pradisponierten Patienten (z. B. dltere Patienten oder Patienten mit
vorbestehender Bradykardie, Dysfunktion des Sinusknotens oder AV-Block).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome

Im Fall einer Uberdosierung konnen schwere Hypotonie, Bradykardie, Herzinsuffizienz, kardiogener
Schock, Sinusknotenstillstand und Herzstillstand auftreten. Es konnen auch Atembeschwerden,
Bronchospasmen, Erbrechen, Bewusstseinsstorungen und generalisierte Krampfanfille auftreten.

Therapie von Uberdosierungen

Zusitzlich zur generellen unterstiitzenden Behandlung miissen die Vitalfunktionen iiberwacht und
korrigiert werden, falls erforderlich unter intensivmedizinischen Bedingungen, unter Umstéinden kann
eine maschinelle Beatmung erforderlich werden.

Die Resorption von Carvedilol im Magen-Darm-Trakt kann durch Magenspiilung, Verabreichung von
Aktivkohle und Gabe eines Abfithrmittels verringert werden.
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Der Patient soll in Riickenlage gebracht werden. Als Gegenmittel stehen zur Verfiigung:

- bei Bradykardie:
Atropin, bei therapierefraktirer Bradykardie sollte eine Schrittmacher-Therapie erfolgen.

- bei Hypotonie oder Schock:
Plasmaersatzmittel und gegebenenfalls Sympathomimetika.

Der B-blockierende Effekt von Carvedilol kann durch langsame i.v. Gabe von nach K&rpergewicht
dosierten Sympathomimetika, z. B. Isoprenalin, Dobutamin, Orciprenalin oder Adrenalin
dosisabhéngig vermindert und gegebenenfalls antagonisiert werden. Falls ein positiv-inotroper Effekt
noétig ist, kann die Gabe eines Phosphodiesterasehemmers, z. B. Milrinon, in Erwdgung gezogen
werden. Gegebenenfalls kann Glucagon gegeben werden, falls erforderlich gefolgt von einer
Dauerinfusion.

Wenn bei dem Intoxikationsbild die periphere Vasodilatation iiberwiegt, ist die Gabe von Norfenefrin
oder Norepinephrin bei kontinuierlicher Kontrolle der Kreislaufverhiltnisse erforderlich.

Bei Bronchospasmus sollten f-Sympathomimetika (als Aerosol, bei ungeniigender Wirkung auch i.v.)
oder Aminophyllin i.v. als langsame Injektion oder Infusion gegeben werden.

Bei Krampfanfillen empfiehlt sich die langsame i.v. Gabe von Diazepam oder Clonazepam.
Wichtiger Hinweis:

Bei schweren Intoxikationen mit Schocksymptomatik ist die Behandlung mit Gegenmitteln
ausreichend lange fortzusetzen, da mit einer Verldngerung der Eliminationshalbwertszeit und einer
Riickverteilung von Carvedilol aus tieferen Kompartimenten zu rechnen ist. Die Dauer der
Behandlung mit den Gegenmitteln hingt von der Schwere der Uberdosis ab. Die Gegenmanahmen
sollten deshalb bis zur Stabilisierung des Patienten durchgefiihrt werden.

Carvedilol wird wihrend der Dialyse nicht eliminiert, da der Wirkstoff, vermutlich aufgrund seiner
hohen Plasmaproteinbindung, nicht dialysiert wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha- und Beta-Blocker, ATC-Code: C07AG02

Wirkmechanismus

Carvedilol ist ein Racemat aus den zwei Stereoisomeren R- und S-Carvedilol, das im therapeutischen
Dosisbereich gleichzeitig a- und B-blockierende Eigenschaften besitzt. Das S-Enantiomer hemmt
kompetitiv und nicht selektiv B-Adrenorezeptoren, wiahrend beide Enantiomere die gleichen, fiir o-
adrenerge Rezeptoren spezifischen Blockierungseigenschaften haben. Daher wirkt es negativ chrono-,
dromo-, bathmo- und inotrop auf das Herz. In hoheren Konzentrationen zeigt Carvedilol eine
schwache bis moderate Kalziumkanal-blockierende Wirkung. Es hat keine intrinsische
sympathomimetische Aktivitdt und weist (wie Propranolol) membranstabilisierende Eigenschaften
auf.

Pharmakodynamische Wirkungen

Zusitzlich zu den im Folgenden néher beschriebenen kardiovaskuldren Effekten aufgrund der
Blockade der B-adrenergen Rezeptoren reduziert Carvedilol den peripheren GefaBwiderstand durch
seine selektive Blockade der a;-Adrenorezeptoren. Dariiber hinaus kann seine Kalziumkanalblockade-
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Aktivitdt den Blutfluss in spezifischen Geféllbetten wie dem Hautkreislauf erhdhen. Durch seine f3-
blockierende Wirkung unterdriickt Carvedilol das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, wodurch
die Freisetzung von Renin reduziert und Fliissigkeitsretention seltener wird. Es mindert eine durch
Phenylephrin (ein o, -Adrenorezeptor-Agonist), aber nicht eine von Angiotensin II hervorgerufene

Blutdruckerhohung. Es hat sich auch gezeigt, dass Carvedilol organschiitzende Wirkungen hat, die
wahrscheinlich zumindest teilweise auf zusitzliche Eigenschaften {iber seine adrenerge
Rezeptorblockadewirkung hinaus zuriickzufiihren sind. Es hat starke antioxidative Eigenschaften, die
mit beiden Enantiomeren verbunden sind, und ist ein Fénger von reaktiven Sauerstoffradikalen. Eine
Abnahme des oxidativen Stresses wurde in klinischen Studien durch Messung verschiedener Marker
wihrend der chronischen Behandlung von Patienten mit Carvedilol erreicht. Dariiber hinaus hat es
antiproliferative Wirkungen auf menschliche glatte Gefdimuskelzellen. Unter Therapie mit Carvedilol
bleibt ein normales Verhéltnis zwischen HDL- und LDL-Cholesterin erhalten. Bei Hypertonikern mit
Dyslipiddmien wurde ein giinstiger Einfluss auf das Lipidprofil nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien zeigten folgende Ergebnisse fiir Carvedilol:

Bluthochdruck

Carvedilol senkt bei hypertonen Patienten den Blutdruck aufgrund einer Kombination aus -Blockade
und o;- modulierter Vasodilatation. Die Blutdrucksenkung ist nicht von einer Erh6hung des totalen
peripheren Widerstandes begleitet, und der periphere Blutfluss bleibt erhalten. Die Herzfrequenz wird
mafBiggradig gesenkt. Der renale Blutfluss und die Nierenfunktion bleiben normalerweise unveriandert.
Carvedilol erhilt das Schlagvolumen und reduziert den totalen peripheren Widerstand.

Carvedilol bewirkt bei Hypertonikern eine Erhohung der Plasma-Norepinephrin-Konzentration.

Koronare Herzkrankheit

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit wirkt Carvedilol auch in der Langzeitbehandlung
antiischdmisch und antianginds. Studien zur himodynamischen Akutwirkung zeigten eine
Verringerung der ventrikuldren Vorlast (Lungenarteriendruck und Lungenkapillardruck) und Nachlast
(peripherer Widerstand).

Chronische Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit ischdmischer oder nicht ischdmischer chronischer Herzinsuffizienz reduzierte
Carvedilol signifikant die Mortalitit und die Hospitalisierungsraten und verbesserte die Symptome
und die linksventrikuldre Funktion. Die Wirkung von Carvedilol ist dosisabhingig.

In einer grofBen internationalen doppelblinden Placebo-kontrollierten multizentrischen
Mortalitdtsstudie (COPERNICUS), wurde 2.289 Patienten mit schwerer stabiler chronischer
Herzinsuffizienz ischdmischen oder nicht ischdmischen Ursprungs, welche bereits eine optimierte
Standardtherapie (z. B. mit Diuretika, ACE-Hemmern, gegebenenfalls Digitalis und/oder
Vasodilatatoren) erhielten, randomisiert entweder Carvedilol (1.156 Patienten) oder Placebo (1.133
Patienten) verabreicht. Die Patienten litten an einer linksventrikulédren systolischen Dysfunktion mit
einer mittleren Ejektionsfraktion von <20 %. Die Gesamtmortalitit bezogen auf 1 Jahr lag in der
Carvedilol-Gruppe mit 12,8 % um 35 % niedriger als in der Placebo-Gruppe mit 19,7 % (p =
0,00013). Der Vorteil in Bezug auf das Uberleben von Patienten war unter Carvedilol-Therapie
innerhalb aller untersuchter Subpopulationen, wie z. B. Hochrisikopatienten (EF <20 %, haufige
Rehospitalisierung), konsistent. Am pldtzlichen Herztod sind in der Carvedilol-Gruppe 41 % Patienten
weniger (5,3 % versus 8,9 %) verstorben als in der Placebo-Gruppe.

Die kombinierten sekundiren Endpunkte Mortalitit oder Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz (Reduktion um 31 %), Mortalitét oder kardiovaskuldre Hospitalisierung (Reduktion
um 27 %) und Mortalitit oder Hospitalisierung gleich welcher Ursache (Reduktion um 24 %), lagen in
der Carvedilol-Gruppe alle signifikant niedriger als in der Placebo-Gruppe (alle p < 0,00004).
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Die Inzidenz schwerer Nebenwirkungen wéhrend der Studie war in der Carvedilol-Gruppe geringer als
in der Placebo-Gruppe (39 % versus 45,4 %). Auch in der Titrationsphase verschlechterte sich in der
Carvedilol-Gruppe die Herzinsuffizienz nicht im Vergleich zur Placebo-Gruppe.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Carvedilol bei Kindern und Jugendlichen konnte aufgrund der
begrenzten Anzahl und des begrenzten Umfangs der Studien nicht nachgewiesen werden. Die
verfiigbaren Studien konzentrierten sich auf die Behandlung der péadiatrischen Herzinsuffizienz, die
sich jedoch hinsichtlich ihrer Charakteristika und Atiologie von der Erkrankung bei Erwachsenen
unterscheidet. Wahrend eine Reihe von Voruntersuchungen und Beobachtungsstudien zu dieser
Erkrankung, einschlieBlich Studien zu Herzinsuffizienz als Folge von Muskeldystrophie, liber
mogliche positive Wirkungen von Carvedilol berichteten, sind die Ergebnisse fiir die Wirksamkeit aus
randomisierten kontrollierten Studien widerspriichlich und nicht schliissig.

Die Sicherheitsdaten aus diesen Studien zeigen, dass die unerwiinschten Ereignisse zwischen den mit
Carvedilol behandelten und den Kontrollgruppen im Allgemeinen vergleichbar waren. Aufgrund der
geringen Teilnehmerzahl im Vergleich zu Studien an Erwachsenen und dem generellen Fehlen eines
optimalen Dosierungsschemas fiir Kinder und Jugendliche reichen die verfiigbaren Daten jedoch nicht
aus, um ein padiatrisches Sicherheitsprofil fiir Carvedilol zu erstellen. Die Anwendung von Carvedilol
bei péddiatrischen Patienten wird daher nicht empfohlen, da wesentliche Informationen {iber Nutzen
und Risiken fehlen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Einnahme einer 25-mg-Kapsel wird Carvedilol bei gesunden Probanden nach etwa 1 2 Stunden
(t_,) mit einer maximalen Plasmakonzentration (Cmax) von 21 pg/l rasch resorbiert. Nach der

Einnahme unterliegt Carvedilol einem ausgeprigten First-Pass-Metabolismus, der eine absolute
Bioverfiigbarkeit von ca. 25 % bei minnlichen Probanden ergibt. Carvedilol ist ein Racemat und das
S-Enantiomer scheint mit einer absoluten oralen Bioverfiigbarkeit von 15 % schneller abgebaut zu
werden, als das R-Enantiomer, das eine absolute orale Bioverfiigbarkeit von 31 % hat. Die maximale
Plasmakonzentration von R-Carvedilol ist etwa doppelt so hoch wie diejenige von S-Carvedilol.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Carvedilol ein Substrat des intestinalen P-Glykoprotein-

Transporters ist. Die Rolle von P-Glykoprotein bei der Verteilung von Carvedilol wurde auch in vivo
bei Probanden bestétigt.

Verteilung
Carvedilol ist sehr lipophil, es wird zu etwa 95 % an Plasmaproteine gebunden. Das
Verteilungsvolumen liegt zwischen 1,5 und 2 1/kg. Bei Patienten mit Leberzirrhose ist das

Verteilungsvolumen erhoht.

Biotransformation

Beim Menschen wird Carvedilol in der Leber durch Oxidation und Konjugation fast vollstindig zu
einer Vielzahl an Metaboliten umgewandelt, die vor allem bilidr ausgeschieden werden. Ein
enterohepatischer Kreislauf wurde bei Tieren nachgewiesen.

Durch Demethylierung und Hydroxylierung am Phenolring entstehen 3 aktive Metaboliten mit -
blockierenden Wirkungen. In préklinischen Studien zeigte sich, dass diese beim 4’-Hydroxyphenol-
Metaboliten ca. 13-mal stirker sind als bei Carvedilol. Im Vergleich zu Carvedilol haben die 3 aktiven
Metaboliten nur eine schwache vasodilatierende Wirkung. Die Konzentrationen der 3 aktiven
Metaboliten sind beim Menschen ca. 10-mal geringer als die der Ausgangssubstanz. Zwei der
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Hydroxycarbazol-Metaboliten von Carvedilol sind extrem starke Antioxidantien, welche eine 30- bis
80-mal stirkere Wirkung als Carvedilol gezeigt haben.

Bei Langsam-Metabolisierern kann die vasodilatierende Wirkkomponente verstarkt werden.

Pharmakokinetische Studien am Menschen zeigten, dass der oxidative Metabolismus von Carvedilol
stereoselektiv ist. Die Ergebnisse einer /n-vitro-Studie lieen darauf schlieBen, dass verschiedene
Cytochrom-P450-Isoenzyme, einschlieBlich CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 sowie CYP1A2,
an den Oxidations- und Hydroxylierungsprozessen beteiligt sein kénnen.

Studien mit Probanden und Patienten zeigten, dass das R-Enantiomer {iberwiegend durch CYP2D6
und das S-Enantiomer vorwiegend durch CYP2D6 und CYP2C9 metabolisiert wird.

Genetischer Polymorphismus

Die Ergebnisse von Pharmakokinetikstudien beim Menschen zeigten, dass CYP2D6 eine wichtige
Rolle im Stoffwechsel von R- und S-Carvedilol spielt. Infolgedessen sind die Plasmakonzentrationen
von R- und S-Carvedilol bei Langsam-Metabolisierern erhoht. Beziiglich der klinischen Relevanz sind
die Ergebnisse nicht schliissig.

Elimination

Nach einmaliger Einnahme von 50 mg Carvedilol werden ca. 60 % der Dosis in die Galle sezerniert
und innerhalb von 11 Tagen als Metaboliten mit den Fazes ausgeschieden. Nach einmaliger Einnahme
werden nur ca. 16 % in Form von Carvedilol oder seiner Metaboliten in den Urin ausgeschieden. Die
renale Ausscheidung von unverédndertem Wirkstoff betrug weniger als 2 %. Nach intravendser
Infusion von 12,5 mg Carvedilol erreichte die Plasma-Clearance bei Probanden rund 600 ml/min, und
die Eliminationshalbwertszeit betrug ca. 2,5 Stunden.

Die Eliminationshalbwertszeit einer 50-mg-Kapsel betrug bei den gleichen Probanden 6,5 Stunden,
was auch der Absorptionshalbwertszeit aus der Kapsel entspricht. Nach der Einnahme ist die
Clearance von S-Carvedilol aus dem gesamten Korper ca. doppelt so gro3 wie diejenige von R-
Carvedilol.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Es besteht eine lineare Korrelation zwischen der Dosis und der maximalen Plasmakonzentration Ciax.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion

Eine pharmakokinetische Studie bei Patienten mit Leberzirrhose zeigte, dass die systemische
Verfligbarkeit (AUC) von Carvedilol bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen im Vergleich zu
Lebergesunden um das 6,8-fache erhoht war. Carvedilol ist deshalb bei Patienten mit klinisch
manifestierter Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Hypertonie und Niereninsuffizienz verdndern sich die AUC-Werte, die
Eliminationshalbwertszeit und die maximale Plasmakonzentration nicht signifikant. Die renale
Ausscheidung des unverédnderten Wirkstoffs vermindert sich bei Patienten mit Niereninsuffizienz; die
Anderungen der pharmakokinetischen Parameter sind jedoch gering.

Die Autoregulation der Nierendurchblutung und die glomerulére Filtration bleiben wahrend der
Langzeit-Behandlung mit Carvedilol unverandert. Bei Patienten mit méBiger bis schwerer
Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

Carvedilol wird bei der Dialyse nicht eliminiert, da es die Dialyse-Membran, wahrscheinlich aufgrund
der hohen Plasma-Proteinbindung, nicht passieren kann.
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Patienten mit Herzinsuffizienz

In einer Studie mit 24 japanischen Herzinsuffizienzpatienten war die Clearance von R- und S-
Carvedilol signifikant geringer als zunéchst auf der Basis von Daten gesunder Probanden vermutet.
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Pharmakokinetik von R- und S-Carvedilol durch die
Herzinsuffizienz signifikant verdndert wird.

Kinder und Jugendliche
Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen haben gezeigt, dass die gewichtsbezogene Clearance
im Vergleich zu Erwachsenen signifikant grof3er ist.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Carvedilol bei Hypertoniepatienten wurde durch das Alter nicht signifikant
beeinflusst. In einer Studie mit dlteren Hypertoniepatienten zeigte sich kein abweichendes
Nebenwirkungsprofil im Vergleich mit jiingeren Patienten. In einer anderen Studie, in die éltere
Patienten mit koronarer Herzkrankheit eingeschlossen wurden, ergaben sich keine Unterschiede in
Hinblick auf die gemeldeten Nebenwirkungen im Vergleich zu denen, die fiir jiingere Patienten
gemeldet wurden. Deshalb ist bei dlteren Patienten keine Dosisanpassung der Initialdosis erforderlich
(siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Standardtests ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes oder tumorerzeugendes Potenzial von
Carvedilol.

ausgewachsene weibliche Ratten fiihrte zu einer Abnahme der Fertilitdt (Abnahme der
Paarungshéufigkeit, reduzierte Anzahl von Gelbkorpern und intrauteriner Implantationen).
Carvedilol zeigte in Embryotoxizitatsstudien an Ratte und Kaninchen keine teratogenen Wirkungen.
Es traten jedoch beim Kaninchen unterhalb maternal toxischer Dosierungen embryo-/fetotoxische
Effekte und Fertilitdtsstorungen auf.

Die Verabreichung von Carvedilol in toxischen Dosen (= 200 mg/kg, > 100 x MRHD) an

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat

Crospovidon (Typ A) (Ph.Eur.)

Povidon K 30

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Blisterpackung (PVC/PVdC-Aluminium)

2 Jahre
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Blisterpackung (OPA/Aluminium/PVC-Aluminium)
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Blisterpackung (PVC/PVdC-Aluminium)

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Blisterpackung (OPA/Aluminium/PVC-Aluminium)

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Carvedilol AbZ 12,5 mg Tabletten:
Packungen mit 50 und 100 Tabletten

Carvedilol AbZ 25 mg Tabletten:
Packungen mit 50 und 100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Carvedilol AbZ 12,5 mg Tabletten
74759.00.00

Carvedilol AbZ 25 mg Tabletten

74760.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Oktober 2009

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 19. April 2013

10. STAND DER INFORMATION

September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
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Verschreibungspflichtig
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