Fachinformation

MEMBER OF KRKA GROUP
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Carve TAD® 6,25 mg Tabletten

Carve TAD® 12,5 mg Tabletten

Carve TAD® 25 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

6,25 mg: Jede Tablette enthilt 6,25 mg
Carvedilol.

12,5 mg: Jede Tablette enthélt 12,5 mg
Carvedilol.

25 mg: Jede Tablette enthilt 25 mg
Carvedilol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

-6,25mg |-125mg |-25mg
Lac-
tose 68,64 mg | 137,28 mg |80,75 mg
Suc-
rose Smg 10 mg 60 mg

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Aussehen:

6,25 mg: Ovale, leicht bikonvexe, weifle
Tablette mit der Kennzeichnung S2 auf]
einer Seite und einer Kerbe auf der
Riickseite.

12,5 mg: Ovale, leicht bikonvexe, weille
Tablette mit der Kennzeichnung S3 auf]
einer Seite und einer Kerbe auf der
Riickseite.

25 mg: Runde, leicht bikonvexe, weille
Tablette mit abgeschrigten Kanten und
einer Kerbe auf einer Seite.

Die - 6,25 mg, - 12,5 mg und - 25 mg Tab-
letten konnen in gleiche Dosen geteilt wer-
den.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Essenzielle Hypertonie

Chronisch stabile Angina pectoris
Zusitzliche Behandlung einer mittelschwe-
ren bis schweren stabilen chronischen Herz-
insuffizienz

4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Essenzielle Hypertonie:

Carvedilol kann allein oder in Kombination
mit anderen Antihypertensiva, insbesondere
mit Thiaziddiuretika zur Behandlung der
Hypertonie eingesetzt werden. Es wird eine
tigliche Einmaldosierung empfohlen, die
empfohlene maximale Einzeldosis betrigt

25 mg und die empfohlene maximale Ta-
gesdosis 50 mg.

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 12,5
mg einmal tdglich an den ersten beiden Ta-
gen. Danach wird die Behandlung mit einer
Dosis von 25 mg/Tag fortgesetzt. Falls er-
forderlich, kann die Dosis weiter schrittwei-
se in Abstdnden von zwei Wochen oder sel-
tener erhoht werden. Dabei liegt die emp-
fohlene maximale Tagesdosis bei 100 mg,
aufgeteilt auf 2 Dosen (zweimal taglich).

Altere Patienten

Die empfohlene Anfangsdosis bei Hyper-
tonie betragt 12,5 mg einmal téglich. Diese
Dosis kann auch fiir die weiterfiihrende Be-
handlung ausreichend sein. Ist das therapeu-
tische Ansprechen bei dieser Dosierung un-
zureichend, kann die Dosis jedoch weiter
schrittweise in Intervallen von mindestens
zwei Wochen bis zu der empfohlenen ma-
ximalen Tagesdosis von 50 mg einmal
taglich oder in geteilten Dosen erhoht
werden.

Chronisch stabile Angina pectoris:
Es wird eine zweimalige Einnahme pro Tag
empfohlen.

Erwachsene

Die Anfangsdosis betrdgt 12,5 mg zwei-
mal téglich an den ersten beiden Tagen.
Danach wird die Behandlung mit einer
Dosis von 25 mg zweimal tdglich fortge-
setzt.

Altere Patienten

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 12,5
mg zweimal téglich an zwei Tagen. Danach
wird die Behandlung mit einer Dosis von 25
mg zweimal téglich fortgesetzt, was die
empfohlene maximale Tagesdosis darstellt.

Herzinsuffizienz:

Carvedilol wird bei mittelschwerer bis schwe-
rer Herzinsuffizienz zusétzlich zur konventio-
nellen Basistherapie mit Diuretika, ACE-
Hemmern, Digitalis und/oder Vasodilatoren
angewendet. Der Patient sollte klinisch stabil
sein (keine Verdnderung bei der NYHA-
Klassifikation, keine Hospitalisierung auf-
grund von Herzinsuffizienz) und die Basisthe-
rapie muss seit mindestens 4 Wochen vor der
Behandlung stabil sein. AuBlerdem sollte der
Patient eine verringerte linksventrikuldre E-
jektionsfraktion aufweisen, die Herzfrequenz
sollte >50 Schldge pro Minute betragen und
der systolische Blutdruck sollte >85 mm Hg
(siche Abschnitt 4.3) sein.

Die Anfangsdosis betragt 3,125 mg zweimal
taglich fiir zwei Wochen. Wird diese Dosis
vertragen, kann die Dosis langsam in Abstéin-

den von mindestens zwei Wochen bis auf 6,25
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mg zweimal tdglich, danach bis auf 12,5 mg
zweimal téglich und abschliefend bis auf 25
mg zweimal téglich erh6ht werden. Die Do-
sierung sollte bis zum hochstvertraglichen Ni-
veau erhoht werden.

Die empfohlene maximale Dosis betragt 25
mg zweimal téglich fiir alle Patienten mit ei-
ner schweren kongestiven Herzinsuffizienz
und Patienten mit einer leichten bis mittel-
schweren kongestiven Herzinsuffizienz, die
unter 85 kg wiegen und 50 mg zweimal tig-
lich fiir Patienten mit einer leichten bis mittel-
schweren kongestiven Herzinsuffizienz die
iiber 85 kg wiegen.

Zu Beginn der Behandlung oder infolge einer
Steigerung der Dosis kann es insbesondere bei
Patienten mit einer schweren Herzinsuffizienz
und/oder unter einer hoch dosierten Diuretika-
Behandlung zu einer voriibergehenden Ver-
schlechterung der Symptome der Herzinsuffi-
zienz kommen. In der Regel wird dadurch
kein Absetzen der Behandlung erforderlich,
die Dosis sollte jedoch nicht erhoht werden.
Der Patient ist von einem Arzt/Kardiologen
nach Behandlungsbeginn oder nach Erhéhung
der Dosis zwei Stunden lang zu {iberwachen.
Vor jeder Erhohung der Dosis ist eine Unter-
suchung auf potentielle Symptome einer sich
verschlechternden Herzinsuffizienz oder auf
Symptome einer iiberméifigen Vasodilatation
(z.B. Nierenfunktion, Kdorpergewicht, Blut-
druck, Herzfrequenz und Herzrhythmus)
durchzufiihren. Eine Verschlechterung einer
Herzinsuffizienz oder eine Fliissigkeitsretenti-
on wird durch Erhéhung der Dosis des Diure-
tikums behandelt und die Dosis von Carvedi-
lol sollte nicht erhoht werden, solange der Pa-
tient nicht stabilisiert ist. Falls eine Bradykar-
die auftritt oder falls die AV-Leitung verlén-
gert ist, sollte zuerst der Digoxin-Spiegel
tiberwacht werden. Gelegentlich kann es er-
forderlich sein, die Dosis von Carvedilol zu
verringern oder die gesamte Behandlung zeit-
weilig zu unterbrechen. Auch in diesen Fillen
kann die Einstellung der Dosis von Carvedilol
oft erfolgreich fortgesetzt werden.

Im Falle eines nicht-insulinabhéngigen Dia-
betes mellitus (NIDDM) oder eines insulin-
abhingigen Diabetes mellitus (IDDM) sind
die Nierenfunktion, die Thrombozyten und die
Glucose regelmdfBig wihrend der Dosisein-
stellung zu tiberwachen. Nach der Dosisein-
stellung kann jedoch die Héufigkeit der Kon-
trollen reduziert werden.

Wurde Carvedilol ldnger als eine Woche ab-
gesetzt, ist die Behandlung emeut mit einer
niedrigeren Dosis zweimal téglich und einer
schrittweisen Erhohung gemill den oben an-
geflihrten Empfehlungen zu beginnen.

Besondere Dosierungsanweisungen
Wie bei allen Betablockern sollte die Be-
handlung nicht plétzlich beendet, sondern
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schrittweise in wochentlichen Abstinden re-
duziert werden. Dies ist besonders wichtig
bei Patienten mit gleichzeitiger koronarer
Herzerkrankung.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion:
Pharmakokinetische Daten und klinische Stu-
dien bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion (einschlieflich Niereninsuffizienz)
deuten darauf hin, dass eine Dosisanpassung
bei mittelschwerer bis schwerer Niereninsuffi-
zienz nicht erforderlich ist (siche Abschnitte
4.4 und 5.2).

Patienten mit mittelschweren Leberfunktions-
storungen
Eine Dosisanpassung kann erforderlich sein.

Pddiatrische Population

Es liegen nur unzureichende Daten iiber die
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Carvedilol bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren vor (siehe Abschnitt 5.1). Es
gibt nur unzureichende Daten zur Wirksam-
keit und Sicherheit von Carvedilol.

Altere Patienten

Altere Patienten konnen empfindlicher auf]
die Wirkungen von Carvedilol reagieren und
sind sorgfaltiger zu beobachten.

Art der Anwendung

Die Tabletten sind mit ausreichend Fliissig-
keit einzunehmen. Die Tabletten miissen
nicht wihrend einer Mahlzeit eingenommen
werden. Es wird jedoch empfohlen, dass Pa-
tienten mit einer Herzinsuffizienz ihre Car-
vedilol-Medikation mit Nahrungsmitteln
einnehmen, damit eine langsamere Absorp-
tion moglich ist und das Risiko einer or-
thostatischen Hypotension verringert wird.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff]
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— Instabile/dekompensierte
enz.

— Herzinsuffizienz der NYHA Klasse IV
der Herzinsuffizienzklassifizierung, bei
der eine intravendse inotrope Be-
handlung erforderlich ist

— Obstruktive Atemwegserkrankung

— Bronchospasmus oder Asthma in der

Herzinsuffizi-

Vorgeschichte.
— Klinisch manifeste  Leberfunktions-
storung

— Atrioventrikuldrer (AV)-Herzblock 2. und
3. Grades (auBer im Fall eines auf Dauer
eingesetzten Herzschrittmachers).

— Schwere Bradykardie (<50 Schlidge pro
Minute)

— Sinusknotensyndrom (einschl.
aler Block)

— Kardiogener Shock

sinuatri-

— Schwere Hypotonie (systolischer Blut-
druck < 85 mm Hg)

— Prinzmetal Angina

— Unbehandeltes Phdochromozytom

— Metabolische Azidose

— Schwere periphere arterielle Kreislauf-
storungen

— Begleitende intravendse Behandlung mit
Verapamil oder Diltiazem (siche Ab-
schnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Chronische kongestive Herzinsuffizienz: Bei
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz
kann wihrend der Phase der Dosissteige-
rung von Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/-
25 mg Tabletten eine Verschlechterung der
Herzfunktion oder der Flissigkeitsretention
auftreten. Wenn solche Symptome auftreten,
muss die Dosierung des Diuretikums erhoht
werden und Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/-
25 mg Tabletten diirfen in der Dosierung
nicht weiter erhoht werden, bis sich eine
klinische Stabilitdt einstellt. Gelegentlich
kann es notwendig sein, die Dosierung von
Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg
Tabletten zu senken bzw. das Arzneimittel
in seltenen Féllen auch abzusetzen. Solche
Episoden schlielen eine spétere erfolgreiche
Titration von Carve TAD 6,25 mg/- 12,5
mg/- 25 mg Tabletten nicht aus.

Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg
Tabletten miissen in Kombination mit Digi-
talisglykosiden mit Vorsicht angewendet
werden, da beide Arzneimittel die AV-
Uberleitungszeit verlingern konnen (siehe
Abschnitt 4.5).

Nierenfunktion bei kongestiver Herzinsuffi-
zienz: Bei chronischen Herzinsuffizienz-
Patienten mit niedrigem Blutdruck (systoli-
scher Blutdruck < 100 mmHg), ischdmi-
scher Herzerkrankung und diffusen Ge-
faBerkrankungen, und/oder zugrundeliegen-
der Niereninsuffizienz wurde unter Therapie
mit Carvedilol eine reversible Verschlechte-
rung der Nierenfunktion beobachtet. Bei
chronischen HI-Patienten mit diesen Risiko-
faktoren muss wahrend der Dosiseinstellung
mit Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg
Tabletten die Nierenfunktion tiberwacht und
das Arzneimittel abgesetzt oder in der Dosis
vermindert werden, wenn eine Verschlech-
terung der Niereninsuffizienz auftritt.

Linksventrikuldre Dysfunktion nach akutem
Mpyokardinfarkt: Vor Beginn der Therapie
mit Carvedilol muss der Patient mit links-
ventrikuldrer Dysfunktion nach akutem My-
okardinfarkt himodynamisch stabil sein und
sollte wihrend der letzten vorangegangenen
48 Stunden einen ACE-Hemmer erhalten

haben. Die Dosis des ACE-Hemmers sollte
wihrend der letzten vorangegangenen 24
Stunden stabil geblieben sein.

Chronisch-obstruktive  Lungenerkrankung:
Carvedilol darf bei Patienten mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) mit
einer bronchospastischen Komponente, die
weder eine orale, noch inhalative Medikati-
on erhalten, nur mit Vorsicht und nur dann
angewendet werden, wenn der mogliche
Nutzen die mdglichen Risiken iiberwiegt.
Bei Patienten mit einer Neigung zu Bron-
chospasmen kann infolge eines mdoglichen
Anstiegs des Atemwegswiderstands Atem-
not auftreten. Zu Behandlungsbeginn und
nach einer Dosissteigerung von Carvedilol
miissen die Patienten streng iiberwacht wer-
den und die Dosierung von Carvedilol sollte
reduziert werden, wenn sich wéhrend der
Behandlung Hinweise auf einen Bronchos-
pasmus ergeben.

Diabetes mellitus: Bei der Anwendung von
Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg
Tabletten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus ist Vorsicht geboten, da sich die Ergeb-
nisse der Blutzuckerkontrolle verschlechtern
oder die frilhen Anzeichen einer akuten Hy-
poglykdmie eventuell maskiert oder abge-
schwiécht sein kdnnen. Bei insulinabhéngi-
gen Patienten werden im Allgemeinen Al-
ternativen zu Betablockern bevorzugt. Da-
her ist bei diabetischen Patienten die regel-
miBige Uberwachung des Blutzuckers er-
forderlich, wenn Carve TAD 6,25 mg/- 12,5
mg/- 25 mg Tabletten erstmals verabreicht
oder in der Dosierung erhoht werden, und
die hypoglykédmische Therapie muss ent-
sprechend angepasst werden (siche Ab-
schnitt 4.5).

Auch nach langerem Fasten ist eine sorgfal-
tige #rztliche Uberwachung der Blutglucose-
Konzentration erforderlich.

Periphere Gefdfserkrankung und Raynaud-
Krankheit: Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/-
25 mg Tabletten miissen bei Patienten mit
einer peripheren Gefaflerkrankung (wie z. B.
die Reynaud Krankheit) mit Vorsicht ange-
wendet werden, da Betablocker die Symp-
tome einer arteriellen Insuffizienz ausldsen
oder verschlimmern kénnen.

Thyreotoxikose: Carve TAD 6,25 mg/- 12,5
mg/- 25 mg Tabletten kénnen die Symptome
einer Thyreotoxikose verschleiern.

Bradykardie: Carve TAD 6,25 mg/- 12,5
mg/- 25 mg Tabletten konnen eine
Bradykardie auslosen. Wenn sich der Puls
eines Patienten auf weniger als 55 Schlige
pro Minute verlangsamt, muss die Dosie-
rung von Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/-
25 mg Tabletten reduziert werden.
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Herzblock ersten Grades: Aufgrund seiner
negativ dromotropen Wirkung sollte Car-
vedilol an Patienten mit einem Herzblock
ersten Grades nur mit Vorsicht verabreicht
werden.

Uberempfindlichkeit: Bei der Verabreichung
von Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg
Tabletten an Patienten mit schweren Hyper-
sensibilitdtsreaktionen in der Vergangenheit
und an Patienten unter Hyposensibilisie-
rungstherapie, ist mit besonderer Vorsicht
vorzugehen, da Betablocker sowohl die Sen-
sibilitdt gegeniiber Allergenen als auch die
Schwere von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen verstérken.

Risiko einer anaphylaktischen Reaktion:
Wihrend der Einnahme von -
Rezeptorenblockern kdnnen Patienten, die
in ihrer Vorgeschichte schwere anaphylakti-
sche Reaktionen auf eine Vielzahl von Al-
lergenen aufweisen, empfindlicher auf wie-
derholte Exposition reagieren, sei diese ver-
sehentlich, diagnostisch oder therapeutisch.
Solche Patienten sprechen moglicherweise
nicht auf die tiblichen Dosen von Epinephrin
an, die zur Behandlung allergischer Reakti-
onen verwendet werden.

Schwere Hautreaktionen: Sehr seltene Fille
von schweren Hautreaktionen, wie z. B. to-
xische epidermale Nekrolyse (TEN) und
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), wurden
wihrend der Behandlung mit Carvedilol be-
richtet (siche auch Abschnitt 4.8). Carvedi-
lol sollte bei Patienten, die schwere Hautre-
aktionen haben, die moglicherweise Car-
vedilol zugeschrieben werden kénnen, dau-
erhaft abgesetzt werden.

Psoriasis: Patienten, bei denen in der Vor-
geschichte in Zusammenhang mit einer Be-
tablockertherapie Psoriasis auftrat, diirfen
Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg
Tabletten erst nach sorgfaltiger Abwigung
von Risiko und Nutzen einer Behandlung
anwenden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln: Es gibt eine Reihe an wichtigeb pharma-
kokinetischen und pharmakodynamischen
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
(wie z. B.: Digoxin, Ciclosporin, Rifampicin,
anésthetische Wirkstoffe, Arzneimitteln ge-
gen Herzrhythmusstérungen. Siehe Ab-
schnitt 4.5).

Gleichzeitige Einnahme von Debrisoquin:
Patienten, von denen bekannt ist, dass sie
Debrisoquin schlecht metabolisieren kon-
nen, sind wihrend des Beginns der Therapie
genau zu.

Phédiochromozytom: Bei Patienten mit einem
Phéochromozytom sollte vor der Verabrei-

chung eines beta-blockierenden Wirkstoffs
die Therapie zundchst mit einem alpha-
blockierenden Wirkstoff begonnen werden.
Obwohl Carvedilol sowohl alpha-, als auch
beta-blockierende pharmakologische Eigen-
schaften aufweist, liegen zur Anwendung
von Carvedilol bei dieser Erkrankung keine
Erfahrungen vor. Daher ist Vorsicht gebo-
ten, wenn Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/-
25 mg Tabletten an Patienten verabreicht
werden, bei denen ein Verdacht auf das Vor-
liegen eines Phdochromozytoms besteht.

Prinzmetal-Angina pectoris: Wirkstoffe mit
einem nicht-selektiven betablockierenden
Wirkschema konnen bei Patienten mit
Prinzmetal-Angina Brustschmerzen auslo-
sen. Zu diesen Patienten liegen keine klini-
schen Erfahrungen mit Carvedilol vor, auch
wenn die alphablockierende Wirkung von
Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg
Tabletten solche Symptome eventuell ver-
hindern konnte. Bei der Verabreichung von
Carve TAD 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg
Tabletten an Patienten, bei denen ein Ver-
dacht auf Prinzmetal-Angina besteht, ist
Vorsicht geboten.

Kontaktlinsen: Trager von Kontaktlinsen
miissen auf die Moglichkeit einer vermin-
derten Tranenfliissigkeitsbildung hingewie-
sen werden.

Absetzerscheinungen: Die Behandlung mit
Carvedilol sollte nicht plétzlich abgebro-
chen werden, insbesondere bei Patienten mit
ischdmischer Herzkrankheit. Das Absetzen
von Carvedilol sollte (iiber einen Zeitraum
von 2 Wochen) ausschleichend erfolgen.

Lactose: Dieses Medikament enthélt Lacto-
se. Patienten mit der seltenen hereditiren
Galactose-Intoleranz,  volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose- Ma-
labsorption sollten Carve TAD 6,25 mg/-
12,5 mg/- 25 mg Tabletten nicht einnehmen.

Sucrose: Dieses Medikament enthélt Sucro-
se. Patienten mit der seltenen hereditdren
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-Isomaltase-
Mangel sollten Carve TAD - 6,25 mg/- 12,5
mg/- 25 mg Tabletten nicht einnehmen.

Dopinghinweis:

Die Anwendung von Carve TAD 6,25 mg/-
12,5 mg/- 25 mg Tabletten kann bei Do-
pingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fiihren.

Die Anwendung von Carve TAD 6,25 mg/-
12,5 mg/- 25 mg Tabletten als Dopingmit-
tel kann zu einer Gefdhrdung der Gesund-
heit fiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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Pharmakokinetische Wechselwirkungen

FEinfluss von Carvedilol auf die Pharmako-

kinetik anderer Arzneimittel

Carvedilol ist sowohl ein Substrat als auch
ein Inhibitor des p-Glykoproteins. Aus die-
sem Grund ist es moglich, dass die Biover-
fligbarkeit von Arzneimitteln, die vom p-
Glykoprotein transportiert werden, durch die
gleichzeitige Gabe von Carvedilol erhoht
wird. AuBlerdem kann die Bioverfiigbarkeit
von Carvedilol durch andere Induktoren und
Inhibitoren des p-Glykoproteins verdndert
werden.

Digoxin: In einigen Studien mit gesunden
Probanden und mit Patienten mit Herzinsuf-
fizienz konnte ein um bis zu 20 % erhohter
Digoxin-Serumspiegel gezeigt werden. Eine
wesentlich groflere Wirkung wurde bei
mannlichen Patienten im Vergleich zu Pati-
entinnen beobachtet. Deshalb wird zur eng-
maschigen Uberwachung der Digoxin-
Werte geraten, wenn die Therapie mit Car-
vedilol begonnen, angepasst oder abgesetzt
wird (siche Abschnitt 4.4). Carvedilol hat
keine Wirkung auf intravends verabreichtes
Digoxin.

Cimetidin: Erhoht die AUC um ca. 30 %,
verursacht jedoch keine Anderung bei Cax.
Es ist Vorsicht geboten bei Patienten, die
Inhibitoren fiir Mischfunktionsoxidasen wie
z. B. Cimetidin erhalten, da die Serumwerte
hierbei erhoht sein konnen. Jedoch auf
Grundlage der relativ geringen Wirkung von
Cimetidin auf die Arzneimittelkonzentration
von Carvedilol ist die Wahrscheinlichkeit
flir eine klinisch bedeutsame Interaktion mi-
nimal.

Ciclosporin und Tacrolimus: Zwei Studien
mit Nieren- und Herztransplantationspatien-
ten, die oral Ciclosporin erhielten, zeigten
eine Erhohung der Ciclosporin-
Plasmakonzentrationen nach Beginn der
Carvedilol-Therapie. Es scheint, dass Car-
vedilol die Verfligbarkeit von oral aufge-
nommenem Ciclosporin um ca. 10 — 20 %
steigert. Zur Erhaltung des therapeutischen
Ciclosporin-Spiegels war eine Reduktion
der Ciclosporin-Dosis bei diesen Patienten
um durschnittlich 10 - 20 % erforderlich.
Der Mechanismus fiir die Wechselwirkung
ist nicht bekannt, konnte aber mit der Hem-
mung der Aktivitdt des P-Glykoproteins im
Darm verbunden sein. Aufgrund breiter in-
terindividueller Schwankungen bei der er-
forderlichen Dosisanpassung wird empfoh-
len, die Ciclosporin-Konzentrationen nach
Beginn der Carvedilol-Therapie engmaschig
zu iberwachen und die Dosierung von Cic-
losporin entsprechend anzupassen. Im Falle
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einer i.v. Gabe von Ciclosporin wird keine
Wechselwirkung mit Carvedilol erwartet.
Dariiber hinaus gibt es Hinweise darauf,
dass CYP3A4 am Metabolismus von Car-
vedilol beteiligt ist. Da Tacrolimus ein Sub-
strat von P-Glykoprotein und CYP3A4 ist,
kann seine Pharmakokinetik durch diese In-
teraktionsmechanismen ebenfalls  durch
Carvedilol beeinflusst werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Phar-
makokinetik von Carvedilol

Sowohl Inhibitoren als auch Induktoren von
CYP2D6 und CYP2C9 kénnen den systemi-
schen und/oder prisystemischen Metabo-
lismus von Carvedilol stereoselektiv verdn-
dern, was zu einer erhohten oder verringer-
ten Plasmakonzentration von R- und S-
Carvedilol fiihrt (siehe Abschnitt 5.2). Eini-
ge Beispiele, die bei Patienten oder bei ge-
sunden Probanden beobachtet wurden, sind
nachfolgend aufgelistet. Diese Liste erhebt
jedoch keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit.

Rifampicin: In einer Studie mit 12 Proban-
den war die Verfiigbarkeit von Carvedilol
bei gleichzeitiger Gabe von Rifampicin um
ca. 60 % reduziert und es wurde eine verrin-
gerte Wirkung von Carvedilol auf den systo-
lischen Blutdruck beobachtet. Der Mecha-
nismus der Wechselwirkung ist nicht be-
kannt, konnte aber auf eine Induktion von P-
Glykoprotein im Darm durch Rifampicin
zurlickzufiihren sein. Eine engmaschige
Uberwachung der B-Blockade bei Patienten,
die gleichzeitig mit Carvedilol und Rifampi-
cin behandelt werden, wird empfohlen.

Amiodaron: Eine in-vitro-Studie mit huma-
nen Lebermikrosomen hat gezeigt, dass A-
miodaron und Desethylamiodaron die Oxi-
dation von (R)- und (S)-Carvedilol hemmen.
Der Talspiegel von (R)- und (S)-Carvedilol
war bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die
Carvedilol und Amiodaron zusammen ein-
genommen haben, im Vergleich zu Patien-
ten unter Carvedilol-Monotherapie signifi-
kant um das 2,2-Fache erhoht. Die Wirkung
auf (S)-Carvedilol wurde Desethylamio-
daron, einem Metaboliten von Amiodaron,
zugeschrieben, welcher ein starker Inhibitor
von CYP2C9 ist. Eine Uberwachung der p-
Blockade bei Patienten, die gleichzeitig mit
Carvedilol und Amiodaron behandelt wer-
den, wird empfohlen.

Fluoxetin und Paroxetin: Die gleichzeitige
Gabe von Fluoxetin, einem starken Inhibitor
von CYP2D6, fiihrte in einer randomisierten
cross-over Studie mit 10 Patienten mit Herz-
insuffizienz zu einer stereoselektiven Hem-
mung des Metabolismus von Carvedilol und
einer 77 %igen Erhéhung der mittleren
AUC des R(+)-Enantiomers und einer statis-
tisch nicht signifikanten Erhdhung des mitt-

leren AUC des S(-)-Enantiomers von 35 %
im Vergleich zur Placebogruppe. Bei den
Nebenwirkungen, dem Blutdruck oder der
Herzfrequenz wurde jedoch kein Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen
beobachtet. Die Wirkung einer Einzeldosis
Paroxetin, einem starken CYP2D6-Inhibitor,
auf die Pharmakokinetik von Carvedilol
wurde bei 12 Probanden nach einmaliger
oraler Verabreichung untersucht. Trotz ei-
nem signifikanten Anstieg der Verfiigbarkeit
von (R)- und (S)-Carvedilol, wurden bei den
Probanden keine klinischen Effekte beo-
bachtet.

[Alkohol: Der gleichzeitige Konsum von Al-
kohol kann die blutdrucksenkende Wirkung
von Carvedilol beeinflussen und verschie-
dene unerwiinschte Reaktionen hervorrufen.
Es wurde gezeigt, dass Alkoholkonsum aku-
te hypotensive Wirkungen hat, die moglich-
erweise die durch Carvedilol verursachte
Blutdrucksenkung verstiarken. Da Carvedilol
nur schwer in Wasser, aber in Ethanol gut
16slich ist, konnte das Vorhandensein von
Alkohol die Geschwindigkeit und/oder das
AusmafBl der intestinalen Resorption von
Carvedilol durch Erhéhung seiner Loslich-
keit beeinflussen. Dariiber hinaus wurde ge-
zeigt, dass Carvedilol teilweise durch
CYP2EI metabolisiert wird, einem Enzym,
von dem bekannt ist, dass es durch Alkohol
sowohl induziert als auch gehemmt wird.

Grapefruitsaft: Der Verzehr einer Einzeldo-
sis von 300 ml Grapefruitsaft fiihrte zu einer
1,2-fachen Erhohung der AUC von Carvedi-
lol im Vergleich zu Wasser. Obwohl die kli-
nische Relevanz dieser Beobachtung unklar
ist, ist es ratsam, dass die Patienten die
gleichzeitige Einnahme von Grapefruitsaft
zumindest solange vermeiden sollten, bis ei-
ne stabile Dosis-Wirkungs-Beziehung her-
gestellt ist.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Insulin oder orale Hypoglykdmika: Wirk-
stoffe mit betablockierenden Eigenschaften
konnen die blutzuckersenkende Wirkung
von Insulin und oralen Hypoglykdmika ver-
stirken. Die Symptome einer Hypoglykdmie
konnen maskiert oder abgeschwicht sein
(insbesondere die Tachykardie). Bei Patien-
ten, die Insulin oder orale Hypoglykdmika
einnehmen, wird daher die regelméBige
Uberwachung der Blutzuckerwerte empfoh-
len.

Catecholamin-abbauende Wirkstoffe: Pati-
enten, die sowohl Wirkstoffe mit betablo-
ckierenden Eigenschaften, als auch ein Arz-
neimittel einnehmen, das Catecholamine
abbauen kann (wie z.B. Reserpin und Mo-
noaminoxidase-Hemmer), miissen hinsicht-
lich von Anzeichen einer Hypotonie
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und/oder schweren Bradykardie
iiberwacht werden.

streng

Digoxin: Bei gleichzeitiger Anwendung von
Betablockern und Digoxin kann es zu einer
stairkeren Verldngerung der atrioventrikulé-
ren (AV)-Uberleitungszeit kommen.

Non-Dihydropyridintyp-Calciumkanal-
blocker, Amiodaron oder andere Antiar-
rhythmika: Bei gleichzeitiger Anwendung
von Carvedilol und oral einzunehmenden
Calciumantagonisten vom Verapamil- oder
Diltiazemtyp oder anderen Antiarrhythmika,
wie z. B. Amiodaron, kann das Risiko von
AV-Leitungsstérungen erhdhen (siche Ab-
schnitt 4.4

Einzelfille von Uberleitungsstorungen (sel-
ten mit himodynamischer Beeintrichtigung)
wurden bei gleichzeitiger Anwendung von
Carvedilol und Diltiazem beobachtet. Wenn
Carvedilol zusammen mit Calciumantago-
nisten vom Verapamil-oder Diltiazemtyp,
Amiodaron oder anderen Antiarrhythmika
eingenommen werden muss, wird, wie bei
anderen Wirkstoffen mit PB-blockierenden
Eigenschaften, eine Uberwachung von Blut-
druck, Herzfrequenz und Herzrhythmus
(EKG) empfohlen (sieche auch Abschnitt
4.4).

Bei Patienten, die Amiodaron erhielten,
wurde kurz nach Beginn der Betablocker-
Behandlung tiber Bradykardie, Herzstillstand
und Kammerflimmern berichtet. Im Fall einer
gleichzeitigen intravendsen Therapie mit ei-
nem Antiarrhythmikum der Klasse la bzw. Ic
besteht das Risiko fiir das Auftreten einer
Herzinsuffizienz.

Clonidin: Die gleichzeitige Verabreichung
von Clonidin mit Wirkstoffen mit betablo-
ckierenden Eigenschaften kann die blut-
druck- und pulssenkenden Wirkungen ver-
stirken. Wenn die Kombinationstherapie
aus Wirkstoffen mit betablockierenden Ei-
genschaften und Clonidin beendet werden
soll, sollte der betablockierende Wirkstoff
zuerst abgesetzt werden. Die Clonidin-
Therapie kann dann mehrere Tage spéiter
durch langsames Verringern der Dosis be-
endet werden.

Antihypertensiva: Wie bei anderen Wirk-
stoffen mit betablockierender Wirkung kann
Carvedilol die Wirkung anderer gleichzeitig
angewendeter Arzneimittel verstirken, die
eine antihypertensive Wirkung aufweisen
(z.B. Alphai-Receptor-Antagonisten) oder
bei denen die Hypotonie Bestandteil des
Nebenwirkungsprofils ist.

Andisthetika: Im Rahmen einer Anésthesie
muss sorgfiltig auf die synergetischen nega-
tiven inotropen und hypertensiven Wirkun-
gen von Carvedilol und anédsthetischer
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Wirkstoffe geachtet werden (sieche Abschnitt
4.4).

Nicht-steroidalen Entziindungshemmer
(NSAIDs), Ostrogene und Corticosteroide:
Die antihypertensive Wirkung von Carvedi-
lol ist aufgrund der Wasser- und Natriumre-
tention verringert. Die gleichzeitige Gabe
von NSAIDs und [-Rezeptorenblockern
kann zu einem erhdhten Blutdruck und zu
einer schlechteren Blutdruckkontrolle fiih-
ren.

Nitrate: Verstirkte blutdrucksenkende Wir-
kungen.

Ergotamine: Erhohte Vasokonstriktion.

Beta-agonistische Bronchodilatatoren:
Nicht-selektive Betablocker vermindern die
bronchodilatatorische Wirkung von beta-
agonistischen Bronchodilatatoren. In sol-
chen Fillen wird eine sorgfiltige Uberwa-
chung der Patienten empfohlen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine addquaten klinischen Erfah-
rungen zur Anwendung von Carvedilol bei
Schwangeren vor.

Tierstudien zeigten Wirkungen auf die
Schwangerschaft, die embryonale/fotale
Entwicklung, den Geburtsvorgang, Repro-
duktionstoxizitit und die postnatale Ent-
wicklung(siehe Abschnitt 5.3). Das mogli-
che Risiko fiir den Menschen ist unbekannt.

Carvedilol darf wéhrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, auler der
mogliche Nutzen iiberwiegt die moglichen
Risiken.

Betablocker vermindern die Durchblutung
der Plazenta, was zu intrauterinem Tod des
Fotus und Fehl- und Frithgeburten fiihren
kann. Auflerdem kann es beim F&tus und
beim Neugeborenen zu Nebenwirkungen

kommen (insbesondere Hypoglykimie, und|

Bradykardie). Es kann ein erhohtes Risiko
fir Herz- und Lungenkomplikationen fiir|
das Neugeborene in der postnatalen Phase
bestehen. Tierstudien haben keinen stichhal-
tigen Nachweis filir eine Teratogenitit von
Carvedilol gezeigt (siche auch Abschnitt
5.3).

Stillzeit
Tierstudien  zeigten, dass Carvedilol|™
und/oder seine Metaboliten in die

Muttermilch von Ratten ausgeschieden
werden. Fiir den Menschen wurde die Aus-
scheidung von Carvedilol in die Mutter-
milch nicht untersucht Die meisten -
Blocker, insbesondere lipophile Verbindun-

gen, gehen in die humane Muttermilch {iber,
wenn auch zu unterschiedlichen Ausmafen.

Nach der Einnahme von Carvedilol wird da-|

her Miittern das Stillen nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-|~

tigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien hinsichtlich der
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Féhigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen durchgefiihrt.

Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen (z.B. Schwindel, Miidigkeit)
kann die Fiahigkeit zur aktiven Teilnahme
am Strallenverkehr, zum Bedienen von Ma-

schinen oder zum Arbeiten ohne sicheren|_

Halt beeintriachtigt werden. Dies gilt in ver-
starktem MaBe bei Behandlungsbeginn, Do-
sierungserhdhung und Préparatewechsel
sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

(a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Mit Ausnahme von Schwindel, Sehstérun-
gen, Bradykardie und Verstirkung einer
Herzinsuffizienz ist die Haufigkeit der Ne-
benwirkungen nicht dosisabhéngig.

(b) Auflistung der Nebenwirkungen
Das Risiko fiir die meisten Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit Carvedilol ist fiir al-

le Indikationen vergleichbar. Ausnahmen|~

sind in Unterabschnitt (c) beschrieben.

Unerwiinschte Wirkungen, {iber deren Auf-
treten wihrend der Behandlung mit Carvedi-
lol berichtet wurde (z. B. aus klinischen
Studien, Unbedenklichkeitsstudien nach der
Zulassung oder Spontanmeldungen), werden
in der Reihenfolge ihrer Haufigkeit in die
folgenden Gruppen eingeteilt:

Die Hiufigkeitsangaben sind wie folgt ge-|~

staffelt:

Sehr haufig > 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 < 1/10.000

- Nicht bekannt (H&aufigkeit auf]
Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitdre Evkrankungen

Héufig: Bronchitis, Pneumonie, In-
fekte der oberen Atemwege, Harn-
wegsinfekt

Erkrankungen des Bluts und des Lymphsys-
tems

Selten: Thrombozytopenie
Sehr selten: Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Uberempfindlichkeit (al-
lergische Reaktionen)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Gewichtszunahme, Hyper-
cholesterindmie, gestorte Blutzu-
ckerkontrolle (Hyperglykdmie, Hy-
poglykémie) bei Patienten mit vor-
bestehendem Diabetes mellitus

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig: Depression, niedergeschla-
gene Stimmung

Gelegentlich: Schlafstorungen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig:
Kopfschmerzen

Schwindel,

Héufig: Prisynkope, Synkope
Gelegentlich: Pardsthesie

Augenerkrankungen

Héufig: Sehstérungen, verminderter
Tranenfluss (trockenes Auge), Au-
genreizungen

Herzerkrankungen

Sehr hiufig: Herzinsuffizienz

Hiufig: Bradykardie, Odeme (ein-
schlieBlich generalisiertes, periphe-
res, abhingiges und genitales Odem,

Beinddeme), Hypervoldmie, Fliis-
sigkeitsiiberlastung
Gelegentlich: Atrioventrikuldrer

Block, Angina pectoris

Gefiferkrankungen

Sehr haufig: Hypotonie

Héufig: Orthostatische Hypotonie,
Storungen der peripheren Durchblu-
tung (kalte GliedmafBlen, periphere
Gefdferkrankung, Verschlimmerung
einer Claudicatio intermittens und
des Raynaud-Phidnomens), Hyperto-
nie

Erkrankungen  der  Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
- Héufig: Dyspnoe, Lungenddem,

Asthma bei préadisponierten Patien-
ten

Selten: verstopfte Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

- Haufig: Andmie
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Hiufig: Ubelkeit, Diarrhde, Erbre-
chen, Dyspepsie, Bauchschmerzen
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Gelegentlich: Verstopfung
Selten: Mundtrockenheit

Erkrankungen von Leber und Galle:

Sehr selten: erhohte Werte der Ala-
nin-Aminotransferase (ALT), Aspar-
tat-Aminotransferase (AST) und
Gamma-Glutamyl-Transferase
(GGT)

Evkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Hautreaktionen (z.B.
allergisches Exanthem, Dermatitis,
Urtikarie, Pruritus, Psoriasis- und
Lichen-Planus-dhnliche Hautirritati-
onen), Alopezie

Skelettmuskulatur- und
Knochenerkrankungen

Bindegewebs-

Héufig: Gliederschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig: Nierenversagen und Nieren-
funktionsstorungen bei Patienten mit

einer diffusen  GefdBerkrankung
und/oder zugrundeliegender Nie-
reninsuffizienz

Selten: Miktionsstorungen

Sehr selten: Harninkontinenz bei
Frauen

Evkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Gelegentlich: Erektionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Sehr haufig: Asthenie (Miidigkeit)
Hiufig: Odeme, Schmerzen

(c) Beschreibung ausgewdhlter Nebenwir-
kungen

Mit Ausnahme von Schwindel, Sehstérun-
gen, und Bradykardie ist die Haufigkeit der
Nebenwirkungen  nicht  dosisabhéngig.
Schwindel, Synkopen, Kopfschmerzen und
Asthenie sind gewohnlich leicht und treten
zu Beginn der Behandlung mit groferer
Wahrscheinlichkeit auf.

Bei Patienten mit kongestiver Herzinsuftfizi-
enz, kann es insbesondere bei einer Anhe-
bung der Carvedilol-Dosierung zu einer sich
verschlechternden Herzfunktion und Fliis-
sigkeitsansammlungen kommen (siche Ab-
schnitt 4.4).

Herzinsuffizienz war eine Nebenwirkung,
die sowohl bei mit Placebo (14,5 %), als
auch mit Carvedilol (15,4) behandelten Pati-
enten sehr hdufig berichtet wurde bei Patien-

ten mit linksventrikuldrer Dysfunktion in-
folge eines akuten Myokardinfarkts.

Bei Carvedilol-Behandlung  chronischer
Herzinsuffizienz-Patienten mit niedrigem

Blutdruck, ischdmischer Herzerkrankung
und generalisierter Gefédferkrankung
und/oder vorliegender Niereninsuffizienz

wurde eine reversible Verschlechterung der
Nierenfunktion beobachtet (sieche Abschnitt
4.4).

Die nachfolgenden Nebenwirkungen wur-
den nach der Marktzulassung von Carvedi-
lol identifiziert. Da diese Nebenwirkungen
von einer Anwender-Gruppe mit nicht be-
kannter GroBe berichtet wurden, ist es nicht
immer moglich die Haufigkeit verlésslich zu
beurteilen und/oder einen kausalen Zusam-
menhang mit der Einnahme des Arzneimit-
tels herzustellen:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Als  Arzneimittelkasse  konnen  beta-
adrenerge Rezeptorenblocker dazu fiihren,
dass sich eine latente Diabetes-mellitus-
Erkrankung manifestiert, eine manifeste Di-
abetes-Erkrankung verschlechtert und die
Blutglukose-Gegenregulierung gehemmt
wird.

Psychiatrische Erkrankungen
Carvedilol kann Halluzinationen verursa-
chen.

Herzerkrankungen

Sinusknotenstillstand bei prédisponierten
Patienten (z. B. dltere Patienten oder Patien-
ten mit vorbestehender Bradykardie, Dys-
funktion des Sinusknotens oder AV-Block).

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Schwere Hautreaktionen (toxische epider-
male Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom
(siche Abschnitt 4.4)).

Hyperhidrosis.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Carvedilol kann bei Frauen eine Harninkon-
tinenz bewirken, die sich nach Absetzen der
Behandlung zuriickbildet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Fall einer Uberdosierung koénnen schwe-
re Hypotonie, Bradykardie, Herzinsuffizi-
enz, kardiogener Schock, Sinusknotenstill-
stand und Herzstillstand auftreten. Aufer-
dem kann es zu Atmungsproblemen, Bron-
chospasmen, Erbrechen, Bewusstseinssto-
rungen und generalisierten Krampfanfillen
kommen.

Mafinahmen

Die Patienten sollten beziiglich der oben
aufgefiihrten Anzeichen iberbewacht wer-
den und die Symptome sollten nach bestem
Ermessen des behandelnden Arztes und ge-
mil der iiblichen Vorgehensweise bei Pati-
enten mit B-Blocker Uberdosierung (z. B.
Atropin, transvendser Schrittmacher,
Glucagon, Phosphodiestereaschemmer wie
Amrinon oder Milrinon, B-
Sympathomimetika).

Eine Magenspiilung oder induziertes Erbre-
chen konnen in den ersten Stunden nach der
Einnahme hilfreich sein.

Bei schweren Intoxikationen mit Schock-
symptomatik ist die unterstiitzendeBehand-
lung ausreichend lange fortzusetzen, da mit
einer Verldngerung der Eliminationshalb-
wertszeit und einer Riickverteilung von
Carvedilol aus tieferen Kompartimenten zu
rechnen ist. Die Dauer der Behandlung mit
den Gegenmitteln hingt von der Schwere
der Uberdosierung ab. Die unterstiitzende
Behandlung muss bis zur Stabilisierung des
Patienten durchgefiihrt werden.

Carvedilol ist stark proteingebunden. Des-
halb kann es nicht mittels Dialyse entfernt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha-
und Betablocker, ATC Code: C07AGO02.

Wirkmechanismus

gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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.

Carvedilol ist ein Racemat aus zwei Stereo-
isomeren. Im Tiermodell zeigten beide
Enantiomere die Fahigkeit alpha-adrenerge
Rezeptoren zu blockieren. Die Blockade des
beta-adrenergen Rezeptors wird mit dem S-
Enantiomer assoziiert und ist nicht-selektiv
fiir betal- und beta2-Adrenozeptoren, wéh-
rend beide Enantiomere die gleichen blo-
ckierenden Eigenschaften haben, die spezi-
fisch fiir alphal-adrenerge Rezeptoren sind.
Carvedilol besitzt keine intrinsisch sympa-
thomimetische Aktivitdt (ISA). Wie Propra-
nolol verfiigt es liber membranstabilisieren-
de Eigenschaften. In hoheren Konzentratio-
nen zeigt Carvedilol eine schwache bis mo-
derate Kalziumkanal-blockierende Wirkung.
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Die antioxidativen Eigenschaften von Car-
vedilol und seinen Metaboliten wurden in
Tierversuchen in vitro und in vivo und bei
einer Reihe menschlicher Zelltypen in vitro
nachgewiesen.

Pharmakodynamische Wirkungen
Carvedilol ist ein vasodilatorischer nicht-
selektiver Betablocker, der den peripheren
Gefawiderstand durch selektive Alphai-
Rezeptorenblockade verringert und das
Renin-Angiotensin-System {iiber eine nicht-
selektive Beta-Blockade unterdriickt. Die
Plasma-Renin-Aktivitdt ist verringert und
eine Fliissigkeitsretention tritt selten auf. Es
mindert eine durch Phenylephrin, ein al-
Adrenorezeptor-Agonist, aber nicht eine von
Angiotensin II hervorgerufene Blutdrucker-
hohung. Die Calciumkanalblockierungsakti-
vitdt von Carvedilol kann den Blutfluss in
bestimmten Gefdl3betten, wie der Durchblu-
tung der Haut, erhohen.

Carvedilol hat organschiitzende Wirkungen,
die wahrscheinlich zumindest teilweise auf]
zusétzliche Eigenschaften iiber seine adr-
energe Rezeptorblockadewirkung hinaus zu-
riickzufiihren sind. Es hat starke antioxidati-
ve Eigenschaften, die mit beiden Enantio-
meren verbunden sind, ist ein Fanger von
reaktiven Sauerstoffradikalen und es hat an-
tiproliferative Wirkungen auf menschliche
glatte GefaBmuskelzellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinische Studien haben gezeigt, dass die
Ausgewogenheit von Vasodilatation und
Betablockade durch Carvedilol zu den fol-
genden Wirkungen fiihrt:

Hypertonie

Bei Hypertonie-Patienten ist eine Senkung
des Blutdrucks nicht mit einer gleichzeitigen
Erhohung des peripheren Widerstands ver-
bunden, wie es bei reinen betablockierenden
Arzneimitteln beobachtet wird. Die Herz-
frequenz wird geringfiigig gesenkt. Das
Schlagvolumen bleibt unverdndert. Die Nie-
rendurchblutung und die Nierenfunktion
bleiben ebenso wie der periphere Blutfluss
normal. Es hat sich gezeigt, dass Carvedilol
das Schlagvolumen aufrechterhélt und den
peripheren Gesamtwiderstand verringert,
ohne die Blutzufuhr zu bestimmten Organen
und Geféafbetten zu beeintrachtigen, z. B. zu
den Nieren, der Skelettmuskulatur, den Un-
terarmen, den Beinen, der Haut, dem Gehirn
oder der Karotisarterie. Das Auftreten von
kalten Extremititen und frithzeitiger Ermii-
dung bei korperlicher Betdtigung wird ver-
ringert.

Hypertonie-Patienten mit Niereninsuffizienz
Mehrere offene Studien haben gezeigt, dass

Carvedilol bei Patienten mit renaler Hyper-

tonie ein effektiver Wirkstoff ist. Dasselbe
trifft auch fiir Patienten mit chronischen
Nierenversagen oder unter H&modialyse
oder nach einer Nierentransplantation zu.
Carvedilol bewirkt eine graduelle Reduktion
des Blutdrucks sowohl an Dialyse- als auch
Nicht-Dialyse-Tagen und die Blutdruck
senkenden Eigenschaften sind vergleichbar
mit denen, die auch bei Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion beobachtet werden.

Stabile Angina pectoris

Bei Patienten mit stabiler Angina pectoris
hat Carvedilol antiischdmische (Verbesse-
rung der Gesamtbelastungszeit, der Zeit bis
zum Erreichen einer ST-Senkung von 1 mm
und der Zeit bis zum Auftreten einer Angina
pectoris) und antiangindse Eigenschaften
gezeigt, die auch bei Langzeitbehandlung
erhalten blieben. Akute hdmodynamische
Studien zeigten, dass Carvedilol den myo-
kardialen Sauerstoffbedarf und die sympa-
thische Uberaktivitit signifikant senkt und
sowohl die kardiale Vorlast (Lungenarte-
riendruck und pulmonaler Kapillarkeil-
druck) als auch die Nachlast (gesamter peri-
pherer Widerstand) verringert, was zu einer
Verbesserung der systolischen und diastoli-
schen Funktion des linken Ventrikels fiihrt,
ohne dass sich das Herzzeitvolumen wesent-
lich veréndert.

Carvedilol hat keine nachteiligen Auswir-
kungen auf die metabolischen Risikofakto-
ren der koronaren Herzkrankheit. Es beein-
trachtigt das normale Serumlipidprofil nicht
und bei Hypertonikern mit Dyslipiddmie
wurden nach sechsmonatiger oraler Thera-
pie giinstige Auswirkungen auf die Serumli-
pide festgestellt.

In zwei Studien wurde Carvedilol 25 mg
b.i.d. bei Patienten mit chronischer stabiler
Belastungsangina mit anderen anerkannten
Arzneimitteln gegen Angina verglichen. Es
wurden die in der klinischen Praxis weit
verbreiteten Dosierungsschemata gewdhlt.
Beide Studien waren als Doppelblindstudien
mit parallelen Gruppen angelegt. Das primé-
re Ziel war die Gesamtbelastungszeit.

Studie Kontrolle Patientenzahlen Dauer  der
Nr.: (Dosis) Carvedilol/Ver- Behandlung
gleichsmedikament
060 Vera- 126/122 12 Wochen
pamil
(120 mg
ti.d.)
061 ISDN s.r. | 93/94 12 Wochen
(40 mg
b.i.d.)

ISDN = Isosorbiddinitrat

Die Ergebnisse beider Studien zeigten deut-
lich, dass es fiir die TET bei den Talspiegeln
im Blut nach 12 Wochen Therapie keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen gab. Die mit
dem Cox-Proportional-Hazards-Modell er-

7

mittelten Risikoverhiltnisse zeigten jedoch
einen Trend zugunsten von Carvedilol, was
darauf hindeutet, dass Carvedilol im Durch-
schnitt 114 % so wirksam war wie Vera-
pamil (90 % CI: 85-152 %) und 134 % so
wirksam wie ISDN (90 % CI: 96-185 %).
Dies galt auch fiir die Zeit bis zum Auftreten
der Angina pectoris (TTA) und die ST-
Strecken-Senkung (TST) im Tiefpunkt. Der
Anstieg der TET betrug in allen Gruppen
etwa 50 Sekunden; die Verbesserungen bei
TTA und TST lagen bei etwa 30 Sekunden,
was klinisch relevant ist.

In der Studie 060 zeigten die Messungen der
48-Stunden-Holter-Monitoring-Daten  eine
Verringerung der Anzahl und Dauer der ST-
Strecken-Senkungen (stille Myokardisché-
mie) in beiden Behandlungsgruppen. Car-
vedilol verringerte auch vorzeitige atriale
und ventrikuldre Kontraktionen (PAC,
PVC), Couplets und Laufe.

Chronische Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit ischdmischer oder nicht
ischdmischer chronischer Herzinsuftizienz
reduzierte Carvedilol signifikant die Morta-
litdt und die Hospitalisierungsraten und ver-
besserte die Symptome und die linksventri-
kuldre Funktion. Die Wirkung von Carvedi-
lol ist dosisabhingig.

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
und eingeschrdnkter Nierenfunktion
Carvedilol reduziert bei Dialyse Patienten
mit dilatierter Kardiomyopathie die Morbi-
ditdt und Mortalitit, sowie die Gesamtsterb-
lichkeit, die kardiovaskuldre Sterblichkeit
und die Sterblichkeit durch Herzinsuffizienz
oder die erste Krankenhauseinweisung bei
Herzinsuffizienz-Patienten mit leichter bis
mittelschwerer, nicht dialyseabhingiger
chronischer Nierenerkrankung. Eine Me-
taanalyse von Placebo-kontrollierten Klini-
schen Studien mit einer groen Anzahl an
Patienten (> 4000) mit milder bis méaBiger
chronischer Niereninsuffizienz unterstiitzt
eine Carvedilol Behandlung von Patienten
mit linksventrikuldrer Dysfunktion mit oder
ohne symptomatische Herzinsuffizienz um
die Héufigkeit aller Ursachen von sowohl
Mortalitét als auch Herzinsuffizienz &hnli-
chen Ereignissen zu reduzieren.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Car-
vedilol bei Kindern und Jugendlichen konn-
te aufgrund der begrenzten Anzahl und des
begrenzten Umfangs der Studien nicht
nachgewiesen werden. Die verfligbaren Stu-
dien konzentrierten sich auf die Behandlung
der padiatrischen Herzinsuffizienz, die sich
jedoch hinsichtlich ihrer Charakteristika und
Atiologie von der Erkrankung bei Erwach-
senen unterscheidet. Wihrend eine Reihe

von Voruntersuchungen und Beobachtungs-




Fachinformation

MEMBER OF KRKA GROUP

Carve TAD® 6,25 mg/- 12,5 mg/- 25 mg Tabletten

studien zu dieser Erkrankung, einschlieflich
Studien zu Herzinsuffizienz als Folge von
Muskeldystrophie, iiber mogliche positive
Wirkungen von Carvedilol berichteten, sind
die Ergebnisse fiir die Wirksamkeit aus ran-
domisierten kontrollierten Studien wider-
spriichlich und nicht schliissig.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach Einnahme einer 25 mg-Kapsel wird
Carvedilol bei gesunden Probanden nach
etwa 1 % Stunden (tmax) mit einer maxima-
len Plasmakonzentration (Cmax) von 21 mg/l
rasch resorbiert. Nach der Einnahme unter-
liegt Carvedilol einem ausgepréigten First-
Pass-Metabolismus, der eine absolute
Bioverfiigbarkeit von ca. 25 % bei ménnli-
chen 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 die-
jenige von (S)-Carvedilol.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Car-
vedilol ein Substrat des intestinalen P-
Glykoprotein-Transporters ist. Die Rolle
von P-Glykoprotein bei der Verteilung von
Carvedilol wurde auch in vivo bei Proban-
den bestitigt.

Bei Patienten mit verlangsamter Hydroxy-
lierung von Debrisoquin sind die Plasma-
Carvedilol-Konzentrationen im Vergleich
mit Personen, die Debrisoquin schnell meta-
bolisieren, um das 2- bis 3-fache erhoht.
Nahrungsmittel haben keine Auswirkung
auf die Bioverfiigbarkeit, Verweilzeit oder
die maximale Serumkonzentration, obwohl
sich der Zeitpunkt des Erreichens der maxi-
malen Plasmakonzentration verzogert.

Verteilung
Carvedilol ist sehr lipophil, es wird zu etwas

95 % an Plasmaproteine gebunden. Das
Verteilungsvolumen liegt zwischen 1,5 und
zirka 2 1/kg und ist bei Patienten mit Leber-
zirrhose erhoht.

BiotransformationBeim  Menschen — wird
Carvedilol in der Leber durch Oxidation und
Konjugation fast vollstdndig zu einer Viel-
zahl an Metaboliten umgewandelt, die vor
allem bilidr ausgeschieden werden. Ein ente-
rohepatischer Kreislauf wurde bei Tieren
nachgewiesen.

Durch Demethylierung und Hydroxylierung
am Phenolring entstehen 3 aktive Metaboli-
ten mit P-blockierenden Wirkungen. In
préklinischen Studien zeigte sich, dass diese
beim 4’-Hydroxyphenol-Metaboliten ca. 13-
mal stirker sind als bei Carvedilol. Im Ver-
gleich zu Carvedilol haben die 3 aktiven
Metaboliten nur eine schwache vasodilatie-

rende Wirkung. Die Konzentrationen der 3

Altere Patienten

aktiven Metaboliten sind beim Menschen ca.
10-mal geringer als die der Ausgangssub-
stanz. Zwei der  Hydroxycarbazol-
Metaboliten von Carvedilol sind extrem
starke Antioxidantien, welche eine 30- bis

Die Pharmakokinetik von Carvedilol bei
Hypertoniepatienten wurde durch das Alter
nicht signifikant beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

80-mal stirkere Wirkung als Carvedilol ge-
zeigt haben.

Pharmakokinetische Studien am Menschen
zeigten, dass der oxidative Metabolismus
von Carvedilol stereoselektiv ist. Die Er-

Untersuchungen bei Kindern und Jugendli-
chen haben gezeigt, dass die gewichtsbezo-
gene Clearance im Vergleich zu Erwachse-
nen signifikant grofer ist.

Eingeschrinkte Leberfunktion

gebnisse einer In-vitro-Studie lieBen darauf]
schlieBen, dass verschiedene Cytochrom-
P450-Isoenzyme, einschlieBlich CYP2D6,
CYP3A4, CYP2EI, CYP2C9 sowie
CYP1A2, an den Oxidations- und Hydroxy-
lierungsprozessen beteiligt sein konnen.

Studien mit Probanden und Patienten zeig-
ten, dass das (R)-Enantiomer iiberwiegend

In einer Studie mit Patienten mit Leberzir-
rhose war die Bioverfligbarkeit von Car-
vedilol viermal hoher, die maximale Plas-
makonzentration war fiinfmal héher und das
Verteilungsvolumen war dreimal héher als
bei gesunden Personen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

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. Die klinische Bedeutung des
CYP2D6-Genotyps fiir die Pharmakokinetik
des R- und S-Carvedilol wurde in pharma-
kokinetischen Populationsstudien bestitigt,
wobei andere Studien diese Beobachtungen
nicht bestétigten. Daraus wurde geschlossen,
dass der genetische CYP2D6 Polymorphis-
mus eine eingeschrinkte klinische Bedeu-
tung haben kann.

Elimination

Nach einmaliger Einnahme von 50 mg Car-
vedilol werden ca. 60 % der Dosis in die
Galle sezerniert und innerhalb von 11 Tagen
als Metaboliten mit den Fézes ausgeschie-
den. Nach einmaliger Einnahme werden nur
ca. 16 % in Form von Carvedilol oder seiner
Metaboliten in den Urin ausgeschieden. Die
renale Ausscheidung von unverdndertem
Wirkstoff betrug weniger als 2 %. Nach in-
travendser Infusion von 12,5 mg Carvedilol
erreichte die Plasma-Clearance bei Proban-
den rund 600 ml/min, und die Eliminations-
halbwertszeit betrug ca. 2,5 Stunden. Die
Eliminationshalbwertszeit ~ einer  50-mg-
Kapsel betrug bei den gleichen Probanden
6,5 Stunden, was auch der Absorptions-
halbwertszeit aus der Kapsel entspricht.
Nach der Einnahme ist die Clearance von
(S)-Carvedilol aus dem gesamten Korper ca.
doppelt so grof wie diejenige von (R)-
Carvedilol.

Besondere Bevilkerungsgruppen

Da Carvedilol hauptséchlich iiber die Fazes
ausgeschieden wird, ist eine signifikante
Akkumulation bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion unwahrschein-
lich.

Bei Patienten mit Hypertonie und Nierenin-
suffizienz verdndern sich die AUC-Werte,
die Eliminationshalbwertszeit und die ma-
ximale Plasmakonzentration nicht signifi-
kant. Die renale Ausscheidung des unverin-
derten Wirkstoffs vermindert sich bei Pati-
enten mit Niereninsuffizienz; die Anderun-
gen der pharmakokinetischen Parameter
sind jedoch gering.

Carvedilol wird bei der Dialyse nicht elimi-
niert, da es die Dialyse-Membran, wahr-
scheinlich aufgrund der hohen Plasma-
Proteinbindung, nicht passieren kann.

Patienten mit Herzinsuffizienz

In einer Studie mit 24 japanischen Herzinsuf-
fizienzpatienten 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 signifi-
kant verdndert wird.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitidt, Genotoxizitdt und
zum kanzerogenen Potenzial lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fiir den Menschen erkennen.

Beeintrdchtigung der Fruchtbarkeit

Bei der Verabreichung grofer Dosen von
Carvedilol an trichtige Ratten (>200 mg/kg
= das >100-fache der hochsten Tagesdosis
fiir den Menschen) wurden Nebenwirkungen
hinsichtlich Tréchtigkeit und Fruchtbarkeit
beobachtet (Abnahme der Paarungshéufig-
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keit, reduzierte Anzahl von Gelbkdrpern und
intrauteriner Implantationen).

Teratogenitt
Es gibt keine Hinweise aus Tierstudien, dass
Carvedilol teratogene Wirkungen hat.

Embryotoxizitdit

Das Wachstum und die korperliche Ent-
wicklung des Fotus verzogerten sich bei ei-
ner Dosis von 260 mg/kg (das >30-fache der
hochsten Tagesdosis fiir den Menschen). Es
kam zu Embryotoxizitit (gestiegene Sterb-
lichkeit nach der Implantation des Embryos)
jedoch bei Ratten oder Kaninchen zu keinen
Deformationen bei Dosen von 200 mg/kg
beziehungsweise 75 mg/kg (das 38-100-
fache der hochsten Tagesdosis fiir den Men-
schen). Die Relevanz dieser Ergebnisse fiir
den Menschen ist ungewiss. Dariiber hinaus
haben Tierstudien gezeigt, dass Carvedilol
die Plazentaschranke {iberwindet. Daher
sollten die moglichen Folgen einer Alpha-
und Betablockade beim menschlichen Fotus
und Neugeborenen ebenfalls beriicksichtigt
werden (siche auch Abschnitt 4.6).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
Wirkungen in nichtklinischen Studien nur|
bei Expositionen beobachtet wurden, die als
ausreichend {iber der maximalen Exposition
des Menschen liegend angesehen wurden,
was auf eine geringe Relevanz fiir die klini-
sche Anwendung hinweist (sieche Abschnitt
4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Sucrose

Lactose-Monohydrat

Povidon K25

Hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitiiten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir
die Aufbewahrung

Blister (OPA/Al/PVC-Folie - Aluminiumfo-
lie): In der Originalverpackung aufbewah-
ren.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Carve TAD 6,25 mg Tabletten

Blister (laminiert OPA/Al/PVC-Folie
Aluminiumfolie) mit 30, 50 und 100 Tablet-
ten

Carve TAD 12,5 mg Tabletten

Blister (laminiert OPA/Al/PVC-Folie
Aluminiumfolie) mit 30, 50 und 100 Tablet-
ten

Carve TAD 25 mg Tabletten

Blister (laminiert OPA/AlI/PVC-Folie
Aluminiumfolie) mit 30, 50 und 100 Tablet-
ten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5

27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0
Fax: (04721) 606-333
email: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Carve TAD 6,25 mg Tabletten
Zul.-Nr.: 58440.01.00

Carve TAD 12,5 mg Tabletten
Zul.-Nr.: 58440.02.00

Carve TAD 25 mg Tabletten
Zul.-Nr.: 58440.03.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

24.06.2003/11.09.2008

10. STAND DER INFORMATION
September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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