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— Carvedilol-Teva®
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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL 4.2 Dosierung und Art der Anwendung hdchste vertrégliche Menge gesteigert wer-

4

Carvedilol-Teva® 3,125 mg Tabletten
Carvedilol-Teva® 6,25 mg Tabletten
Carvedilol-Teva® 12,5 mg Tabletten
Carvedilol-Teva® 25 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Carvedilol-Teva® 3,125 mg Tabletten:
Eine Tablette enthalt 3,125 mg Carvedilol.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Eine Tablette enthalt 86,25 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Carvedilol-Teva® 6,25 mg Tabletten:
Eine Tablette enthélt 6,25 mg Carvedilol.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Eine Tablette enthalt 86,25 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Carvedilol-Teva® 12,5 mg Tabletten:
Eine Tablette enthélt 12,5 mg Carvedilol.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Eine Tablette enthélt 86,25 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Carvedilol-Teva® 25 mg Tabletten:

Eine Tablette enthélt 25 mg Carvedilol.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Eine Tablette enthalt 86,25 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe unter Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Carvedilol-Teva® 3,125 mg Tabletten:
Hellpfirsichfarbene, runde flache Tablette.
Mit Bruchrille auf einer Seite und Pragung
von ,CVL* und ,T1" darunter auf der ande-
ren Seite der Tablette. Die Bruchrille dient
nur zum Teilen fUr ein erleichtertes Schlu-
cken und nicht zum Aufteilen in gleiche
Dosen.

Carvedilol-Teva® 6,25 mg Tabletten:
Hellgelbe bis gelbe, runde flache Tablette.
Mit Bruchrille auf einer Seite und Pragung
von ,CVL" und , T2“ darunter auf der ande-
ren Seite der Tablette. Die Tablette kann in
gleiche Halften geteilt werden.

Carvedilol-Teva® 12,5 mg Tabletten:
Gesprenkelte, hell-ziegelrote, runde flache
Tablette. Mit Bruchrille auf einer Seite und
Pragung von ,CVL" und ,T3" darunter auf
der anderen Seite der Tablette. Die Tablette
kann in gleiche Hélften geteilt werden.

Carvedilol-Teva® 25 mg Tabletten:
WeiBe, bis gebrochen weiBe, runde flache
Tablette. Mit Bruchrille auf einer Seite und
Pragung von ,CVL" und ,T4“ darunter auf
der anderen Seite der Tablette. Die Tablette
kann in gleiche Halften geteilt werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Essentielle Hypertonie
Chronisch stabile Angina pectoris

Unterstltzende Behandlung mittelschwerer
bis schwerer stabiler chronischer Herzin-
suffizienz
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Dosierung

Essentielle Hypertonie

Carvedilol kann zur Behandlung einer Hy-
pertonie alleine oder in Kombination mit
anderen Antihypertonika, insbesondere
Thiaziddiuretika, angewendet werden. Es
wird eine einmal tagliche Dosierung emp-
fohlen, wobei die empfohlene maximale
Einzeldosis 25 mg und die empfohlene
maximale Tagesdosis 50 mg betragt.

Erwachsene

Die empfohlene Initialdosis betrégt an den
ersten beiden Tagen 12,5 mg einmal téglich.
Im Anschluss daran wird die Behandlung
mit einer Dosierung von 25 mg/Tag fortge-
setzt. Bei Bedarf kann die Dosis alle zwei
Wochen oder seltener stufenweise weiter
erhoht werden.

Altere Patienten

Die empfohlene Initialdosis bei Hypertonie
betragt 12,5 mg einmal taglich, was unter
Umsténden auch flr eine Langzeitbehand-
lung ausreichend ist.

Spricht der Patient auf diese Dosis jedoch
nur unzureichend an, kann die Dosis alle
zwei Wochen oder seltener stufenweise
weiter erhdht werden.

Chronisch stabile Angina pectoris
Ein Dosierungsschema mit zweimal tagli-
cher Einnahme wird empfohlen.

Erwachsene

Die Initialdosis betragt an den ersten bei-
den Tagen 12,5 mg zweimal taglich. Im An-
schluss daran wird die Behandlung mit ei-
ner Dosierung von 25 mg zweimal taglich
fortgesetzt. Bei Bedarf kann die Dosis alle
zwei Wochen oder seltener stufenweise auf
die empfohlene maximale Tagesdosis von
100 mg, aufgeteilt auf zwei Gaben (zweimal
téglich), weiter erhéht werden.

Altere Patienten

Die empfohlene Initialdosis betrégt an den
ersten beiden Tagen 12,5 mg zweimal tag-
lich. Im Anschluss daran wird die Behand-
lung mit einer Dosierung von 25 mg zwei-
mal taglich fortgesetzt, was der empfohle-
nen Tageshochstdosis entspricht.

Herzinsuffizienz

Carvedilol wird bei mittelschwerer bis
schwerer Herzinsuffizienz zuséatzlich zur
herkdmmlichen Basistherapie mit Diuretika,
ACE-Hemmern, Digitalis und/oder Vasodi-
latatoren angewendet. Der Patient sollte
klinisch stabil sein (keine Veranderung der
NYHA-Klasse, keine stationére Aufnahme
infolge Herzinsuffizienz); die Basistherapie
muss Uber mindestens 4 Wochen vor der
Behandlung stabil sein. Darlber hinaus
sollte der Patient eine verminderte linksven-
trikulare Auswurffraktion, eine Herzfrequenz
von > 50 bpm und einen systolischen Blut-
druck von > 85 mm Hg aufweisen (siehe
4.3 Gegenanzeigen).

Die Initialdosis betragt 3,125 mg zweimal
taglich tber zwei Wochen. Wird diese Do-
sis vertragen, kann sie nach und nach in
Absténden von mindestens zwei Wochen
auf bis zu 6,25 mg zweimal taglich, dann
auf bis zu 12,5 mg zweimal t&glich und
schlieBlich auf bis zu 25 mg zweimal taglich
erhoéht werden. Die Dosierung sollte auf die

den.

Die empfohlene Hochstdosis liegt fur Pa-
tienten mit einem Korpergewicht unter
85 kg bei 25 mg zweimal taglich und fir
Patienten mit einem Koérpergewicht von
Uber 85 kg bei 50 mg zweimal taglich, vo-
rausgesetzt, es liegt keine schwere Herzin-
suffizienz vor. Eine Dosissteigerung auf
50 mg zweimal taglich ist vorsichtig unter
engmaschiger medizinischer Uberwachung
des Patienten durchzuflhren.

Zu Beginn der Behandlung oder als Folge
einer Dosissteigerung kann es zu einer
vorUbergehenden Verschlechterung der
Symptome einer Herzinsuffizienz kommen.
Dies gilt insbesondere bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz und/oder unter
hoch dosierter Behandlung mit Diuretika. In
einem solchen Fall ist in der Regel kein Be-
handlungsabbruch erforderlich, die Dosis
sollte jedoch nicht weiter erhdht werden.
Der Patient sollte fur zwei Stunden nach
Beginn der Behandlung oder einer Dosiss-
teigerung &rztlich/kardiologisch Uberwacht
werden. Vor jeder Dosiserhthung ist eine
Untersuchung auf magliche Symptome ei-
ner sich verschlechternden Herzinsuffizienz
oder auf Symptome einer UbermaBigen
Vasodilatation durchzuftihren (z.B. Nieren-
funktion, Kérpergewicht, Blutdruck, Herz-
frequenz und -rhythmus). Eine Verschlech-
terung der Herzinsuffizienz oder FlUssig-
keitsretention wird durch eine Erhéhung
der Diuretikadosis behandelt, und die Car-
vediloldosis sollte erst nach einer Stabilisie-
rung des Patienten erhdht werden. Im Falle
einer Bradykardie oder einer Verzégerung
der AV-Uberleitung ist zunéchst der Digo-
xinspiegel zu Uberwachen. Gelegentlich
kann es erforderlich sein, die Carvediloldo-
sis zu senken oder die Behandlung insge-
samt vortbergehend abzusetzen. Selbst in
diesen Fallen kann eine Titration der Carve-
diloldosis oftmals mit Erfolg fortgesetzt
werden.

Nierenfunktion, Thrombozyten und Blutzu-
cker (im Falle von NIDDM und/oder IDDM)
sind wahrend einer Dosistitration regelma-
Big zu Uberwachen. Nach der Dosistitration
kann die Haufigkeit der Kontrollen jedoch
wieder reduziert werden.

Wurde Carvedilol mehr als zwei Wochen
lang abgesetzt, ist die Therapie mit
3,125 mg zweimal taglich erneut einzulei-
ten und die Dosis entsprechend den oben
aufgeflhrten Empfehlungen nach und nach
zu erhdhen.

Niereninsuffizienz

Die Dosierung muss fur jeden Patienten in-
dividuell festgelegt werden. GemaB den
pharmakokinetischen Parametern gibt es
jedoch keine Belege dafiir, dass bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine
Dosisanpassung erforderlich ist.

Mittelschwere Leberfunktionsstérung
Unter Umstanden ist eine Dosisanpassung
erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Daten Uber die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Carvedilol sind nicht ausreichend.
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Altere Patienten

Altere Menschen reagieren méglicherweise
sensibler auf die Wirkungen von Carvedilol
und sind noch sorgfaltiger zu Uberwachen.
Wie auch bei anderen Betablockern und
insbesondere bei Patienten mit einer Er-
krankung der KoronargefaBe hat ein Ab-
setzen von Carvedilol stufenweise zu erfol-
gen (siehe 4.4 Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung).

Art der Anwendung

Zur oralen Anwendung.

Die Tabletten sind mit ausreichend FlUssig-
keit einzunehmen und mussen nicht zu ei-
ner Mahlzeit eingenommen werden. Den-
noch wird Patienten mit Herzinsuffizienz
empfohlen, Carvedilol zum Essen einzu-
nehmen, um die Resorption zu verzdgern
und das Risiko einer orthostatischen Hypo-
tonie zu verringern.

4.3 Gegenanzeigen

— Herzinsuffizienz  NYHA-Klasse IV der
Herzinsuffizienz-Klassifikation, die eine in-
travendse inotrope Behandlung erfordert

— Kiinisch manifeste Leberfunktionsstérung

— Bronchospasmus oder Asthma in der
Anamnese

— AV-Block II. und lll. Grades (auBer bei Vor-
handensein eines permanenten Schritt-
machers)

— Schwere Bradykardie (< 50 bpm)

— Sick-Sinus-Syndrom (inklusive sinuatrialer
Block)

- Kardiogener Schock

— Schwere Hypotonie (systolischer Blut-
druck unter 85 mmHg)

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Metabolische Azidose

— Gleichzeitige intravendse Behandlung
mit Verapamil oder Diltiazem (siehe 4.5)

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise fiir Patienten
mit kongestiver Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz ist Carvedilol grundsétzlich zusatzlich
zu Diuretika, ACE-Hemmern, Digitalis und/
oder Vasodilatatoren anzuwenden. Die Ein-
leitung der Therapie sollte unter stationarer
Uberwachung erfolgen. Die Therapie darf
nur eingeleitet werden, sofern der Patient
unter einer herkdmmlichen Basistherapie
Uber mindestens 4 Wochen stabil ist. Pa-
tienten mit schwerer Herzinsuffizienz, Salz-
und Volumenmangel, altere Patienten oder
Patienten mit niedrigem Basisblutdruck
sind etwa 2 Stunden lang nach der ersten
Dosis oder nach einer Dosiserhéhung zu
Uberwachen, da eine Hypotonie auftreten
kann. Eine durch UbermaBige Vasodilatation
bedingte Hypotonie wird initial durch eine
Reduzierung der Diuretikadosis behandelt.
Bestehen die Symptome fort, kann die
Dosis des ACE-Hemmers verringert wer-
den. Zu Beginn der Therapie oder wahrend
einer Auftitrierung von Carvedilol kann es
zu einer Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz oder Flussigkeitsretention kommen.
In diesen Féllen ist die Dosis des Diureti-
kums zu erhohen, und die Carvediloldosis
darf erst dann weiter erhéht werden, wenn

klinische Stabilitdt besteht. Gelegentlich
kann es jedoch auch erforderlich sein, die
Carvediloldosis zu reduzieren oder das
Arzneimittel ganz abzusetzen.

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz, die mit Digitalis behandelt werden,
ist Carvedilol mit Vorsicht einzusetzen, da
sowohl Digitalis als auch Carvedilol die
AV-Uberleitungszeit verlangern (siehe Ab-
schnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen).

Nierenfunktion bei kongestiver Herzin-
suffizienz

Eine reversible Verschlechterung der Nie-
renfunktion wurde unter der Behandlung
mit Carvedilol bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und niedrigem Blutdruck (systolisch
< 100 mmHg), ischdmischer Herzkrankheit
und generalisierten  GefaBerkrankungen
und/oder zugrunde liegender Niereninsuffi-
zienz beobachtet. Bei Patienten mit Herz-
insuffizienz, die diese Risikofaktoren auf-
weisen, ist die Nierenfunktion wahrend ei-
ner Titration der Carvediloldosis zu Uber-
wachen. Kommt es zu einer deutlichen
Verschlechterung der Nierenfunktion, ist
die Carvediloldosis zu reduzieren oder die
Behandlung abzubrechen.

Linksventrikuldre Dysfunktion nach aku-
tem Myokardifarkt

Vor Einleitung der Behandlung mit Carvedi-
lol muss der Patient klinisch stabil sein und
sollte zumindest in den letzten 48 Stunden
vor Behandlungsbeginn einen ACE-Hem-
mer erhalten haben, wobei die Dosis dieses
ACE-Hemmers zumindest in den letzten
24 Stunden unverandert sein sollte.

Chronisch-obstruktive Lungenkrankheit
Patienten mit chronisch-obstruktiver Lun-
genkrankheit (COPD), die zu Bronchospas-
mus neigen und die keine oralen oder in-
halativen Arzneimittel erhalten, dirfen nur
mit Vorsicht mit Carvedilol behandelt wer-
den und nur, wenn die zu erwartende Ver-
besserung das mdagliche Risiko Uberwiegt.
Bei Patienten mit einer Neigung zu Bron-
chospasmen kann es aufgrund einer mogli-
chen Erhéhung des respiratorischen Wi-
derstands zu Atemnot kommen.

Die Patienten sind in der Einleitungsphase
engmaschig zu Uberwachen, und im Falle
von Bronchospasmen sind die Titration von
Carvedilol und die Carvediloldosis zu ver-
ringern.

Diabetes

Carvedilol kann die frihen Anzeichen und
Symptome einer akuten Hypoglykdmie
maskieren oder abschwéchen. Bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus und Herzinsuffi-
zienz kann es gelegentlich in Verbindung
mit der Anwendung von Carvedilol zu einer
beeintrachtigten Blutzuckereinstellung kom-
men. Daher sind Diabetiker, die Carvedilol
erhalten, durch regelmaBige Blutzucker-
messungen — insbesondere wahrend einer
Dosistitration — engmaschig zu Uberwa-
chen. Bei Bedarf ist darliber hinaus die
Dosierung des Antidiabetikums anzupas-
sen (siehe 4.5 Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen). Auch nach einer langeren Fas-
tenperiode ist der Blutzuckerspiegel eng-
maschig zu Uberwachen.

Thyrotoxikose
Carvedilol kann die Merkmale (Symptome)
einer Thyrotoxikose maskieren.

Bradykardie

Carvedilol kann zu Bradykardie flhren.
Kommt es zu einem Abfall der Pulsfrequenz
auf unter 55 Schlédge pro Minute, ist die
Carvediloldosis zu verringern.

Gleichzeitige Gabe von Kalziumkanal-
blockern

Bei der gleichzeitigen Gabe von Carvedilol
mit Kalziumkanalblockern wie Verapamil
und Diltiazem oder mit anderen Antiarrhyth-
mika, insbesondere Amiodaron, sind der
Blutdruck und das EKG des Patienten
sorgféltig zu Uberwachen. Eine gleichzeiti-
ge intravendse Verabreichung ist zu ver-
meiden (siehe 4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen).

Cimetidin darf gleichzeitig nur mit Vorsicht
angewendet werden, da die Wirkungen von
Carvedilol verstarkt werden kdnnen (siehe
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen).

Kontaktlinsen

Bei Kontaktlinsentragern ist auf eine mogli-
cherweise verringerte Produktion von Tré-
nenflissigkeit hinzuweisen.

Uberempfindlichkeit

Bei der Gabe von Carvedilol an Patienten,
bei denen es in der Vergangenheit zu
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen
gekommen ist sowie an Patienten, die sich
einer Desensibilisierungsbehandlung unter-
ziehen, ist mit Vorsicht vorzugehen, da Be-
tablocker sowohl die Empfindlichkeit gegen-
Uber Allergenen als auch die Intensitat der
anaphylaktischen  Reaktionen verstarken
kénnen.

Psoriasis

Bei der Verschreibung von Betablockern an
Patienten mit Psoriasis ist Vorsicht gebo-
ten, da Hautreaktionen verstarkt werden
kénnen. Solche Patienten sollten Carvedilol
nur nach Abklarung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses einnehmen.

Periphere GefaBerkrankungen und
Raynaud-Syndrom

Carvedilol ist bei Patienten mit peripheren
GeféaBerkrankungen mit Vorsicht einzuset-
zen, da Betablocker die Krankheitssymp-
tome verstdrken koénnen. Dasselbe gilt
auch flr Patienten mit Raynaud-Syndrom,
da es zu einer Exazerbation bzw. Verstéar-
kung der Symptome kommen kann.

Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie
Debrisoquin nur schlecht verstoffwechseln,
sind wahrend der Einleitung der Therapie
engmaschig zu Uberwachen (siehe 5.2
Pharmakokinetische Eigenschaften).

Aufgrund der begrenzten klinischen Erfah-
rung darf Carvedilol nicht bei Patienten mit
labiler oder sekundarer Hypertonie, Ortho-
stase, akut-entzindlicher Herzkrankheit,
hamodynamisch relevanter Obstruktion der
Herzklappen oder des Auswurftraktes, pe-
ripherer Arterienerkrankung im Endstadium
sowie einer Begleitbehandlung mit o4-Re-
zeptorantagonisten oder o,-Rezeptorago-
nisten angewendet werden.
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Phdochromozytom die durch das P-Glykoprotein transportiert ren AUC des R(+)-Enantiomers. Bei den

Bei Patienten mit Phdochromozytom sollte
vor der Anwendung von Betablockern eine
Initialbehandlung mit Alphablockern einge-
leitet werden. Auch wenn Carvedilol zu ei-
ner Alpha- und Betablockade flihrt, liegen
bei dieser Erkrankung keine ausreichenden
Erfahrungen vor. Daher ist bei diesen Pa-
tienten Vorsicht geboten.

Aufgrund seiner negativen dromotropen
Wirkung ist Carvedilol bei Patienten mit
Herzblock ersten Grades mit Vorsicht ein-
zusetzen.

Prinzmetal-Angina

Substanzen mit nichtselektiv betablockie-
render Wirkung kénnen bei Patienten mit
Prinzmetal-Angina Schmerzen im Brust-
raum auslosen. Es liegen keine klinischen
Erfahrungen flr die Anwendung von Carve-
dilol bei diesen Patienten vor, obwohl sol-
che Symptome moglicherweise durch die
alphablockierende Wirkung von Carvedilol
verhindert werden. Dennoch ist bei der Ver-
abreichung von Carvedilol an Patienten mit
Verdacht auf Prinzmetal-Angina Vorsicht
geboten.

Anéasthesie und gréBere chirurgische
Eingriffe

Betablocker verringern das Risiko von Ar-
rhythmien bei einer Andsthesie, allerdings
kann gleichzeitig das Risiko einer Hypoto-
nie erhoht sein. Bei Patienten, die sich ei-
nem allgemeinchirurgischen Eingriff unter-
ziehen, ist daher aufgrund der synergisti-
schen negativ inotropen Effekte von Carve-
dilol und Anéasthetika Vorsicht geboten.
Neuere Untersuchungen lassen jedoch auf
einen Nutzen durch Betablocker bei der
Pravention einer perioperativen kardiologi-
schen Morbiditat und der Verringerung der
Inzidenz kardiovaskularer Komplikationen
schlieBen.

Entzugssyndrom

Wie bei anderen Betablockern darf auch
Carvedilol nicht abrupt abgesetzt werden.
Dies gilt insbesondere bei Patienten mit
ischa@mischer Herzkrankheit. Die Carvedi-
loltherapie muss kontinuierlich Uber zwei
Wochen ausgeschlichen werden, z.B.
durch Verringerung der Tagesdosis auf die
Halfte alle drei Tage. Bei Bedarf kann
gleichzeitig eine Substitutionsbehandlung
eingeleitet werden, um eine Exazerbation
der Angina pectoris zu vermeiden.

Die Anwendung von Carvedilol-Teva®
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren. Die Anwendung von
Carvedilol-Teva® als Dopingmittel kann zu
einer Geféahrdung der Gesundheit fUhren.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-Mono-
hydrat. Patienten mit seltenen erblichen
Stoérungen wie Galactose-Unvertréaglich-
keit, Lapp-Lactasemangel 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 Bioverfugbarkeit von Substanzen,

009181-6133

werden, bei gemeinsamer Verabreichung
von Carvedilol erhoht sein. Zuséatzlich kann
die Bioverfugbarkeit von Carvedilol durch
Induktoren oder Inhibitoren des P-Glyko-
proteins verandert werden.

Inhibitoren  wie auch Induktoren des
CYP2D6- und CYP2C9-Isoenzyms kodnnen
sowohl den systemischen als auch den
prasystemischen Metabolismus von Carve-
dilol stereoselektiv verdndern, sodass die
Plasmakonzentration des R- und S-Isomers
von Carvedilol vermindert oder erhéht sein
kann. Einige Beispiele, welche bei Patien-
ten oder gesunden Personen beobachtet
wurden, sind wie folgt angefuhrt; die Liste
erhebt jedoch keinen Anspruch auf Voll-
standigkeit.

Digoxin

Bei hypertonen Patienten wurde im Zu-
sammenhang mit der gleichzeitigen An-
wendung von Carvedilol und Digoxin ein
Anstieg der Steady-state-Spiegel von Di-
goxin um etwa 15 % und von Digitoxin um
etwa 13 % beobachtet. Sowohl Digoxin als
auch Carvedilol verlangsamen die AV-Uber-
leitung. Bei der Einleitung, dem Absetzen
oder der Anpassung der Carvedilolbehand-
lung wird eine verstarkte Uberwachung der
Digoxinplasmaspiegel empfohlen.

Rifampicin: In einer Studie an 12 gesun-
den Probanden reduzierte die Gabe von
Rifampicin die Plasmakonzentration von
Carvedilol um ca. 70 %, hdchstwahrschein-
lich durch Induktion des P-Glykoproteins,
was zu einer Erniedrigung der intestinalen
Absorption von Carvedilol fuhrt.

Ciclosporin

In zwei Studien mit Nieren- und Herztrans-
plantationspatienten, die oral Ciclosporin
erhielten, wurde nach Beginn einer Thera-
pie mit Carvedilol eine Erhdhung der Ciclo-
sporin-Plasmakonzentrationen  beobach-
tet. Bei etwa 30 % der Patienten musste die
Ciclosporindosis reduziert werden, um die
Ciclosporinkonzentrationen innerhalb des
therapeutischen Bereichs zu halten, wah-
rend bei den Ubrigen keine Anpassung er-
forderlich war. Im Durchschnitt wurde die
Ciclosporindosis bei diesen Patienten um
rund 20 % reduziert. Aufgrund der erhebli-
chen interindividuellen Variabilitat der erfor-
derlichen Dosisanpassung wird empfohlen,
die Ciclosporinkonzentrationen nach Be-
ginn der Therapie mit Carvedilol engma-
schig zu Uberwachen und die Ciclosporin-
dosis nach Bedarf anzupassen.

Amiodaron: Bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz senkt Amiodaron, vermutlich durch
Inhibition von CYP2C9, die Clearance von
S-Carvedilol. Die durchschnittliche Plasma-
konzentration von R-Carvedilol veranderte
sich nicht. Folglich besteht das potentielle
Risiko einer erhdhten B-Blockade, verur-
sacht durch den Anstieg der S-Carvedilol-
Plasmakonzentration.

Fluoxetin: Die gleichzeitige Gabe von Carve-
dilol und Fluoxetin, einem starken Inhibitor
von CYP2Dg, fuhrte in einer randomisierten
cross-over Studie an 10 Patienten mit
Herzinsuffizienz zu einer stereoselektiven
Hemmung des Metabolismus von Carvedi-
lol und einer 77%igen Erhdhung der mittle-

Nebenwirkungen, dem Blutdruck oder der
Herzfrequenz wurde jedoch kein Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen
beobachtet.

Cimetidin: Unter Cimetidin war die AUC
um etwa 30 % erhoht, die C blieb jedoch
unverandert. Grundsatzlich ist bei Patien-
ten Vorsicht geboten, die mit Inhibitoren
(z.B. Cimetidin) der mischfunktionellen
Oxidasen behandelt werden, da in diesen
Féallen die Serumspiegel von Carvedilol an-
steigen kénnen. Aufgrund der relativ gerin-
gen Auswirkung von Cimetidin auf die Blut-
spiegel von Carvedilol ist die Wahrschein-
lichkeit fir das Auftreten einer klinisch rele-
vanten Wechselwirkung jedoch minimal.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Katecholamin-abbauende Substanzen
Die Begleitbehandlung mit Reserpin, Gua-
nethidin, Methyldopa, Guanfacin und Mo-
noaminoxidasehemmern kann die Herzfre-
quenz zusétzlich herabsetzen. Die Patien-
ten sind engmaschig auf Anzeichen einer
Hypotonie und/oder schweren Bradykardie
zu Uberwachen.

Dihydropyridine

Die Gabe von Dihydropyridinen und Carve-
dilol sollte unter engmaschiger Uberwa-
chung erfolgen, da Uber Herzinsuffizienz
und schwere Hypotonie berichtet wurde.

Nitrate
Verstarkte hypotone Wirkungen.

Sonstige Antihypertonika

Carvedilol kann die Wirkungen anderer
gleichzeitig angewendeter Antihypertonika
(z.B. o4-Rezeptorantagonisten) und von
Wirkstoffen mit blutdrucksenkenden Neben-
wirkungen wie Barbituraten, Phenothiazinen,
trizyklischen Antidepressiva, Vasodilatatoren
und Alkohol verstarken.

Clonidin

Die gleichzeitige Anwendung von Clonidin
und Substanzen mit betablockierenden
Eigenschaften kann zu einer Verstéarkung
der blutdruck- und herzfrequenzsenkenden
Wirkung fuhren. Bei Beendigung einer
Kombinationstherapie ist zuerst der Beta-
blocker abzusetzen. Die Clonidinbehand-
lung kann dann einige Tage spéter durch
schrittweise Verringerung der Dosierung
beendet werden.

Kalziumkanalblocker und andere Anti-
arrhythmika

(siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger oraler Anwendung von
Carvedilol und Diltiazem, Verapamil und/
oder Amiodaron kam es in vereinzelten
Fallen zu Reizleitungsstérungen (selten mit
einer Stérung der Hamodynamik). Wie bei
anderen Betablockern muissen bei gleich-
zeitiger Gabe von Kalziumkanalblockern
vom Verapamil- und Diltiazem-Typ EKG
und Blutdruck wegen des Risikos einer AV-
Uberleitungsstérung oder einer Herzinsuffi-
zienz (synergetischer Effekt) engmaschig
Uberwacht werden. Bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von Carvedilol und Amiodaron
(oral) oder Klasse-I-Antiarrhythmika muss
ebenfalls eine engmaschige Uberwachung
erfolgen. Bei Patienten, die Amiodaron er-
hielten, wurde kurz nach Beginn der Be-




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Carvedilol-Teva®
3,125 mg/- 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg Tabletten

handlung mit einem Betablocker Uber Bra-
dykardie, Herzstillstand und Kammerflim-
mern berichtet. Bei gleichzeitiger intrave-
ndser Therapie mit Antiarrhythmika der
Klasse la und Ic besteht die Gefahr einer
Herzinsuffizienz.

Antidiabetika einschlieBlich Insulin

Die blutzuckersenkende Wirkung von Insu-
lin und oralen Antidiabetika kann verstérkt
sein. Die Anzeichen einer Hypoglykamie
(insbesondere Tachykardie) kdénnen mas-
kiert oder abgeschwacht sein. Bei Patien-
ten, die mit Insulin oder oralen Antidiabetika
behandelt werden, ist eine regelmaBige
Kontrolle der Blutzuckerwerte erforderlich.

Anésthetika: Bei der Anasthesie ist auf die
potenziellen negativ inotropen und blutdruck-
senkenden Wechselwirkungen von Carve-
dilol und Anésthetika zu achten. Daher wird
eine sorgfaltige Uberwachung der Vitalzei-
chen empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

NSAR, Ostrogene und Kortikosteroide
Die blutdrucksenkende Wirkung von Car-
vedilol ist infolge einer Wasser- und Na-
triumretention reduziert. Die gleichzeitige
Verabreichung von NSARs und Betablo-
ckern kann zu einem Blutdruckanstieg und
einer schlechteren Blutdruckkontrolle flh-
ren.

Sympathomimetika mit alpha- und beta-
mimetischer Wirkung

Es besteht das Risiko einer Hypertonie und
UbermaBigen Bradykardie.

Nicht-selektive Betablocker vermindern die
bronchodilatatorische Wirkung von Beta-
agonistischen Bronchodilatatoren. In solchen
Fallen wird eine sorgfaltige Uberwachung
der Patienten empfohlen.

Ergotamin
Vasokonstriktion verstéarkt.

Neuromuskulédre Blocker
Verstérkter neuromuskularer Block.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Flr Carvedilol liegt keine hinreichende kli-
nische Erfahrung bei Schwangeren vor.

Die Anwendung von Carvedilol in der
Schwangerschaft und Stillzeit wird nicht
empfohlen, sofern nicht der potentielle Nut-
zen fUr die Mutter das potentielle Risiko fur
das ungeborene/neugeborene Kind Uber-
wiegt. Es liegen keine ausreichenden tier-
experimentellen Studien in Bezug auf die
Schwangerschaft, die embryonale/fetale
Entwicklung, die Geburt und die postnatale
Entwicklung vor (siehe Abschnitt 5.3 Préakli-
nische Daten zur Sicherheit). Das potentielle
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Betablocker reduzieren die Plazentaperfu-
sion, was zum intrauterinen Tod und vor-
zeitigen Geburten unreifer Feten flhren
kann. Dartiber hinaus kann es bei dem Fe-
tus und dem Neugeborenen zu unerwinsch-
ten Reaktionen (insbesondere Hypoglyk-
amie, Bradykardie, Atemdepression und
Hypothermie) kommen. Das postnatale
Risiko fr kardiale und pulmonale Komplika-
tionen kann bei dem Neugeborenen post-
natal erhdht sein. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keine Hinweise auf eine terato-

gene Wirkung von Carvedilol (siehe Ab-
schnitt 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit).

Die Behandlung ist 2—-3 Tage vor dem er-
rechneten Geburtstermin abzubrechen. Ist
dies nicht moglich, ist das Neugeborene in
den ersten 2-3 Lebenstagen zu Uberwa-
chen.

Stillzeit

Carvedilol ist lipophil. Ergebnissen aus Un-
tersuchungen mit Ratten zufolge gehen
Carvedilol und seine Metaboliten in die
Muttermilch Uber. Es ist nicht bekannt, ob
Carvedilol in die Muttermilch Ubergeht und
daher sollten Mutter, die mit Carvedilol be-
handelt werden, nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen von Carvedilol auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefuhrt. Durch indivi-
duell unterschiedliche Reaktionen (z.B.
Schwindel, Mudigkeit) kann die Verkehrs-
tdchtigkeit, die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen und zum Arbeiten ohne siche-
ren Halt beeintréchtigt werden. Dies gilt in
verstarktem MaBe bei Behandlungsbeginn,
nach Dosissteigerungen, Préparatewech-
sel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

(@) Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist mit
Ausnahme von Schwindel, Sehstérungen
und Bradykardie nicht dosisabhangig.

(b) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Bei den meisten mit Carvedilol assoziierten
Nebenwirkungen ist das Risiko eines Auf-
tretens fUr alle Indikationen gleich. Aus-
nahmen sind unter Punkt (c) gelistet.

Folgende Haufigkeitsangaben werden zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Hé&ufig: Bronchitis, Lungenentziindung, In-
fektionen der oberen Atemwege, Harn-
wegsinfekte

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Haufig: Anamie

Selten: Thrombozytopenie

Sehr selten: Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeit (allergische
Reaktion)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Gewichtszunahme, Hypercholeste-
rindmie, Stérungen des Blutzuckerspiegels
(Hyperglykamie, Hypoglykamie) bei Patien-
ten mit bestehendem Diabetes

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depressionen, depressive Verstim-
mungen

Gelegentlich: Schlafstérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Schwindel, Kopfschmerzen
Gelegentlich: Prasynkopen, Synkopen, Par-
asthesie

Augenerkrankungen
Haufig: Sehstérungen, verminderter Tra-
nenfluss (Augentrockenheit), Augenreizung

Herzerkrankungen

Sehr haufig: Herzinsuffizienz

Haufig: Bradykardie, Odeme, Hypervoldmie,
Flussigkeitstberlastung

Gelegentlich: AV-Block, Angina pectoris

GeféBerkrankungen

Sehr h&ufig: Hypotonie

Haufig: Orthostatische Hypotonie, periphere
Durchblutungsstérungen  (Kaltegeflhl in
den Extremitaten, periphere GeféBerkran-
kung, Verschlechterung der Beschwerden
bei Patienten mit Claudicatio intermittens
bzw. Raynaud-Syndrom)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe, Lungenddem, Asthma
bei pradisponierten Patienten

Selten: Verstopfte Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héaufig: Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Dys-
pepsie, Bauchschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Alanin-Aminotransferase (ALT),
Aspartat-Aminotransferase (AST) und Gam-
maglutamyltransferase (GGT) erhoht

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautreaktionen (z.B. allergi-
sches Exanthem, Dermatitis, Urtikaria,
Pruritus, psoriatische und Lichen-planus-
ahnliche Hautlasionen), Alopezie

Sehr selten: Schwere Hautreaktionen (z. B.
Erythema multiforme, Stevens-Johnson
Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Haufig: Gliederschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Niereninsuffizienz und Nierenfunk-
tionsstérungen bei Patienten mit generali-
sierten GefaBerkrankungen und/oder be-
stehender Niereninsuffizienz, Miktionssto-
rungen

Sehr selten: Harninkontinenz bei Frauen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Gelegentlich: Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig: Asthenie (Erschépfung)
Haufig: Schmerzen

(c) Beschreibung spezieller Nebenwir-

kungen

Schwindel, Synkopen, Kopfschmerzen und

Asthenie sind flr gewohnlich leicht ausge-

pragt und treten mit gréBerer Wahrschein-

lichkeit zu Behandlungsbeginn auf.
009181-6133




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Carvedilol-Teva®
STEVA|
3,125 mg/- 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg Tabletten

Dezember 2013

Bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffi-
zienz kann es wahrend der Erhéhung der
Carvediloldosis zu einer Verschlechterung
der Herzinsuffizienz und einer FlUssigkeits-
retention kommen (siehe Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz ist eine Nebenwirkung, die
sowohl unter Placebo als auch unter Car-
vedilol haufig auftritt (14,5% bzw. 15,4 %,
bei Patienten mit linksventrikularer Dys-
funktion nach akutem Myokardinfarkt).

Bei herzinsuffizienten Patienten mit Hypo-
tonie, ischdmischer Herzkrankheit, genera-
lisierten GeféBerkrankungen und/oder be-
stehender Niereninsuffizienz wurde unter
Carvedilol eine reversible Verschlechterung
der Nierenfunktion beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Aufgrund der Klasseneigenschaften der
Beta-Adrenorezeptorenblocker kann sich
ein latenter Diabetes mellitus manifestieren
bzw. ein schon bestehender Diabetes ver-
schlechtern und die Blutzuckergegenregu-
lation kann gehemmt werden.

Eine durch Carvedilol verursachte Harnin-
kontinenz bei Frauen ist nach Absetzen des
Arzneimittels reversibel.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdri-
ge von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Eine Uberdosierung kann zu schwerer Hy-
potonie, Bradykardie, Herzinsuffizienz, kar-
diogenem Schock und Herzstillstand fih-
ren. DarUber hinaus kann es zu Atempro-
blemen, Bronchospasmus, Erbrechen, Be-
wusstseinsstérungen und Krampfen kom-
men.

Behandlung. Uber die generellen Behand-
lungsmaBnahmen hinaus sind die Vitalfunk-
tionen zu Uberwachen und, falls erforderlich,
intensivmedizinisch zu korrigieren. Folgen-
de unterstitzende MaBnahmen koénnen er-
griffen werden:

Atropin: 0,5-2 mg intravends (zur Behand-
lung bei schwerer Bradykardie).

Zur UnterstlUtzung der ventrikuldren Funk-
tion wird die intravendse Gabe von Gluka-
gon oder Sympathomimetika empfohlen.
Glukagon: initial 1-10 mg intravends, an-
schlieBend bei Bedarf eine langsame Infu-
sion von 2-5 mg/Stunde (zur Aufrechter-
haltung der Herz-Kreislauf-Funktion).

Sympathomimetika entsprechend ihrer
Wirksamkeit und dem Koérpergewicht des
Patienten: Dobutamin, Isoprenalin  oder
Adrenalin.

Falls eine positiv inotrope Wirkung erforder-
lich ist, sollte die Gabe von Phosphodieste-
rase-Hemmern (PDE-Hemmern) in Betracht
gezogen werden.

009181-6133

AuBert sich die Uberdosierung vorwiegend
in einer peripheren Vasodilatation, ist dem
Patienten Noradrenalin oder Etilefrin zu ver-
abreichen. Dabei muss der Kreislauf des
Patienten standig tberwacht werden.

Spricht der Patient bei Bradykardie nicht
auf Arzneimittel an, sollte eine Schrittma-
chertherapie eingeleitet werden. Zur Be-
handlung eines Bronchospasmus sind dem
Patienten Betasympathomimetika (als Ae-
rosol oder intravends, falls das Aerosol
keine entsprechende Wirkung zeigt) oder
Aminophyllin als langsame intravendse In-
jektion oder Infusion zu verabreichen. Lei-
det der Patient unter Krampfen, kann Dia-
zepam oder Clonazepam in Form einer
langsamen intravendsen Injektion verab-
folgt werden.

Da Carvedilol Uberwiegend proteingebun-
den vorliegt, kann es nicht durch Dialyse
eliminiert werden.

Wichtig! Befindet sich der Patient im Falle
einer schweren Uberdosierung im Schock-
zustand, ist die unterstitzende Behandlung
Uber ausreichend lange Zeit (d.h. bis sich
der Zustand des Patienten stabilisiert hat)
weiterzuflihren, da Elimination und Wieder-
verteilung von Carvedilol wahrscheinlich
verlangsamt sind. Die Dauer der Behand-
lung mit einem Gegenmittel hangt von der
Schwere der Uberdosierung ab. Die unter-
stlitzende Behandlung ist fortzusetzen, bis
der Patient stabilisiert ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Alpha- und Betablocker
ATC-Code: CO7A G02

Carvedilol ist ein vasodilatatorischer nicht-
selektiver Betablocker, der durch selektive
Alpha;-Rezeptorblockade den peripheren
GefaBwiderstand verringert und durch
nicht-selektive Betablockade den Renin-
Angiotensin-Mechanismus unterdrtickt. Die
Plasmareninaktivitat ist vermindert; eine
FlUssigkeitsretention ist selten.

Carvedilol besitzt keine intrinsische sym-
pathomimetische Wirkung (ISA). Wie Pro-
pranolol verfligt es tber membranstabilisie-
rende Eigenschaften.

Carvedilol ist ein Racemat zweier Stereoi-
somere. FUr beide Enantiomere wurde im
Tiermodell eine Blockade der alpha-adre-
nergen Rezeptoren nachgewiesen. Die
nicht-selektive Beta;- und Beta,-Adreno-
zeptorblockade wird hauptsachlich dem
S(-)Enantiomer zugeschrieben.

Die antioxidativen Eigenschaften von Car-
vedilol und seiner Metaboliten wurden im
Rahmen tierexperimenteller Untersuchun-
gen in vitro und in vivo sowie bei einer Rei-
he menschlicher Zelltypen in vitro nachge-
wiesen.

Bei hypertonen Patienten geht eine Sen-
kung des Blutdrucks — im Gegensatz zu
reinen Betablockern — nicht mit einem
gleichzeitigen Anstieg des peripheren Wi-
derstands einher. Die Herzfrequenz ist leicht
vermindert. Das Schlagvolumen bleibt un-

verandert. Da der renale Blutfluss und die
Nierenfunktion, ebenso wie der periphere
Blutfluss, normal bleiben, kommt es selten
zu kalten Extremitaten, die unter Betablo-
ckern héufig beobachtet werden. Bei hy-
pertonen Patienten erhéht Carvedilol den
Norepinephrin-Plasmaspiegel.

Bei einer Langzeitbehandlung von Patien-
ten mit Angina wurde eine antiischamische
und schmerzlindernde Wirkung von Carve-
dilol beobachtet. Hdmodynamische Unter-
suchungen haben ergeben, dass Carvedilol
die ventrikulare Vor- und Nachlast reduziert.
Bei Patienten mit linksventrikularer Dys-
funktion oder Stauungsinsuffizienz zeigt
Carvedilol eine glnstige Wirkung auf die
Hamodynamik, die linksventrikulare Aus-
wurffraktion und die GroBe.

Carvedilol hat keinen negativen Einfluss auf
das Serumlipidprofil oder die Elektrolyte.
Das Verhaltnis zwischen HDL (Lipoproteine
hoher Dichte) und LDL (Lipoproteine gerin-
ger Dichte) bleibt normal.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Die absolute Bioverfluigbarkeit von oralem
Carvedilol betragt etwa 25 %. Der maxima-
le Plasmaspiegel wird ca. 1 Stunde nach
der Verabreichung erreicht. Nahrungsmittel
haben keinen Einfluss auf die Bioverfugbar-
keit, auch wenn die Dauer bis zum Errei-
chen des maximalen Plasmaspiegels ver-
z0gert ist. Carvedilol ist eine hochgradig lipo-
phile Verbindung. Carvedilol ist zu etwa 98 %
bis 99% an Plasmaproteine gebunden.
Sein Verteilungsvolumen betrégt ca. 2 I/kg.

Biotransformation

Der First-pass-Effekt liegt nach oraler Ver-
abreichung bei ca. 60-75 %.

Carvedilol wird extensiv in mehrere Meta-
bolite verstoffwechselt, die hauptsachlich
Uber die Galle eliminiert werden. Carvedilol
wird in der Leber in erster Linie durch Oxi-
dierung des aromatischen Rings und Glu-
kuronidierung verstoffwechselt. Eine De-
methylierung und Hydroxylierung am Phe-
nolring ergeben drei aktive Metaboliten mit
betablockierender Wirkung. Im Vergleich zu
Carvedilol besitzen diese drei aktiven Meta-
boliten eine schwache vasodilatatorische
Wirkung. Praklinische Studien haben erge-
ben, dass die betablockierende Wirkung
des 4’-Hydroxyphenolmetaboliten 13 Mal
stérker ist als die von Carvedilol. Allerdings
ist die Metabolitkonzentration beim Men-
schen etwa um das Zehnfache niedriger als
die Konzentration von Carvedilol. Zwei der
Hydroxycarbazolmetaboliten von Carvedilol
sind mit einer 30- bis 80-fachen Wirksam-
keit im Vergleich zu Carvedilol hoch wirk-
same Antioxidanzien.

Elimination

Die durchschnittliche Eliminationshalbwert-
zeit von Carvedilol liegt zwischen 6 und
10 Stunden. Die Plasma-Clearance liegt
etwa bei 590 ml/Min. Die Elimination erfolgt
Uberwiegend bilidr. Carvedilol wird priméar
Uber die Fazes ausgeschieden. Ein gerin-
ger Teil wird Uber die Nieren als Metabolite
ausgeschieden.
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Linearitdt/Nicht-Linearitdt

Zwischen Dosis und Plasmaspiegeln be-
steht eine lineare Korrelation. Bei Patienten
mit langsamer Hydroxylierung von Debriso-
quin erhdhte sich der Carvedilol-Plasma-
spiegel im Vergleich zu Patienten mit ra-
schem Debrisoquin-Stoffwechsel auf das
Zwei- bis Dreifache.

Altere Patienten

Da die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Carvedilol altersabhangig sind, liegt
der Carvedilol-Plasmaspiegel bei alteren
Probanden etwa um die Hélfte héher als
bei jungen Probanden.

Leberfunktionsstérung

Im Rahmen einer Studie mit Patienten mit
Leberzirrhose betrug die Bioverfligbarkeit
von Carvedilol das Vierfache, der maximale
Plasmaspiegel das Funffache und das Ver-
teilungsvolumen das Dreifache wie bei ge-
sunden Probanden.

Nierenfunktionsstérung

Bei einigen hypertonen Patienten mit mittel-
schwerer (Kreatinin-Clearance 20-30 ml/
min) oder schwerer (Kreatinin-Clearance
< 20 ml/min) Niereninsuffizienz wurde im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion ein Anstieg des Carvedilol-Plasma-
spiegels um ca. 40-55 % beobachtet. Die
Ergebnisse schwankten jedoch erheblich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien mit Ratten und Mausen ergaben fir
die Dosierungen 75 mg/kg und 200 mg/kg
(das 38- bis 100-Fache der taglichen Hochst-
dosis beim Menschen) keine Hinweise auf
ein kanzerogenes Potenzial von Carvedilol.

Carvedilol zeigte in Standardtests in vitro
oder in vivo kein mutagenes Potenzial.

Unter hoch dosiertem Carvedilol wurden
bei tréchtigen Ratten (=200 mg/kg =
>100-Fach der taglichen H&chstdosis
beim Menschen) Embryotoxizitdt und Ferti-
litdtsstérungen beobachtet. Das korperli-
che Wachstum und die Entwicklung der
Feten waren ab der Dosis von > 60 mg/kg
(> das 30-Fache der taglichen Hochstdosis
beim Menschen) verzdgert. Bei der Dosis
200 mg/kg bzw. 75 mg/kg (dem 38- bis
100-Fachen der maximalen H&chstdosis
beim Menschen) trat bei Ratten oder Ka-
ninchen eine Embryoletalitat (erhdhte Mor-
talitdt nach der Einnistung des Embryos)
auf, jedoch keine Teratogenitét.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile

Carvedilol-Teva® 3,125 mg Tabletten:
Lactose-Monohydrat

Povidon (K 30)

Crospovidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
Eisen(lll)-oxid

Carvedilol-Teva® 6,25 mg Tabletten:
Lactose-Monohydrat

Povidon (K 30)

Crospovidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O

Carvedilol-Teva® 12,5 mg Tabletten:
Lactose-Monohydrat

Povidon (K 30)

Crospovidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Eisen(lll)-oxid

Carvedilol-Teva® 25 mg Tabletten:
Lactose-Monohydrat

Povidon (K 30)

Crospovidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Carvedilol-Teva® 3,125 mg Tabletten:
Wei3 opaque PVC/PVdC-Aluminium-Blister.
Packungen mit 30 Tabletten.

Carvedilol-Teva® 6,25 mg Tabletten:
Wei3 opaque PVC/PVdC-Aluminium-Blister.
Packungen mit 30, 50 und 100 Tabletten.

Carvedilol-Teva® 12,5 mg Tabletten:
WeiB opaque PVC/PVdAC-Aluminium-Blister.
Packungen mit 30, 50 und 100 Tabletten.

Carvedilol-Teva® 25 mg Tabletten:
WeiB opaque PVC/PVdC-Aluminium-Blister.
Packungen mit 30, 50 und 100 Tabletten.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung und
Entsorgung
Keine speziellen Hinweise.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
8. ZULASSUNGSNUMMERN

Carvedilol-Teva® 3,125 mg Tabletten
62110.00.00

Carvedilol-Teva® 6,25 mg Tabletten
62110.01.00

Carvedilol-Teva® 12,5 mg Tabletten
62110.02.00

Carvedilol-Teva® 25 mg Tabletten
62110.03.00

9. DATUM DER ZULASSUNGEN/VER-
LANGERUNG DER ZULASSUNGEN
12.05.2005/25.02.2009

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2013

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/

APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

009181-6133
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