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1.	 BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT­
TEL

Carvedilol Aurobindo 3,125 mg Film-
tabletten
Carvedilol Aurobindo 6,25 mg Film-
tabletten
Carvedilol Aurobindo 12,5 mg Film-
tabletten
Carvedilol Aurobindo 25 mg Film-
tabletten

2.	 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Carvedilol Aurobindo 3,125 mg Film-
tabletten
Jede Tablette enthält 3,125 mg Car-
vedilol.
Sonstige Bestandteile mit bekannter 
Wirkung: Jede Tablette enthält 
28,625 mg Lactose-Monohydrat und 
0,625 mg Saccharose.

Carvedilol Aurobindo 6,25 mg Film-
tabletten
Jede Tablette enthält 6,25 mg Carve-
dilol. 
Sonstige Bestandteile mit bekannter 
Wirkung: Jede Tablette enthält 57,25 mg 
Lactose-Monohydrat und 1,250 mg 
Saccharose.

Carvedilol Aurobindo 12,5 mg Film-
tabletten
Jede Tablette enthält 12,5 mg Carve-
dilol. 
Sonstige Bestandteile mit bekannter 
Wirkung: Jede Tablette enthält 114,5 mg 
Lactose-Monohydrat und 2,5 mg Sac-
charose.

Carvedilol Aurobindo 25 mg Film-
tabletten
Jede Tablette enthält 25 mg Carve-
dilol. 
Sonstige Bestandteile mit bekannter 
Wirkung: Jede Tablette enthält 229 mg 
Lactose-Monohydrat und 5 mg Sac-
charose.

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.	 DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Carvedilol Aurobindo 3,125 mg Film-
tabletten
Weiße bis grauweiße, ovale Filmtablet-
ten mit der Prägung „E“ auf der einen 
Seite und „01“ auf der anderen Seite.

Carvedilol Aurobindo 6,25 mg Film-
tabletten
Weiße bis grauweiße, ovale Filmtablet-
ten mit der Prägung „F57“ auf der 
einen Seite und einer Bruchkerbe auf 
der anderen Seite. 
Die Tablette kann in gleiche Dosen 
geteilt werden.

Carvedilol Aurobindo 12,5 mg Film-
tabletten
Weiße bis grauweiße, ovale Filmtablet-
ten mit der Prägung „F58“ auf der 
einen Seite und einer Bruchkerbe auf 
der anderen Seite. 
Die Tablette kann in gleiche Dosen 
geteilt werden.

Carvedilol Aurobindo 25 mg Film-
tabletten
Weiße bis grauweiße, ovale Filmtablet-
ten mit der Prägung „F59“ auf der 
einen Seite und einer Bruchkerbe auf 
der anderen Seite. 
Die Tablette kann in gleiche Dosen 
geteilt werden.

4.	 KLINISCHE ANGABEN

4.1	 Anwendungsgebiete

–	 Essenzielle Hypertonie
–	 Chronisch stabile Angina pectoris
–	 Zusatzbehandlung bei mäßiger bis 

schwerer stabiler chronischer Herz-
insuffizienz

4.2	 Dosierung und Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Essenzielle Hypertonie
Carvedilol Aurobindo kann zur Be-
handlung der Hypertonie allein oder 
in Kombination mit anderen Antihy-
pertonika, vor allem Thiaziddiuretika, 
angewendet werden. Es wird eine 
einmal tägliche Dosierung empfoh-
len, wobei die empfohlene maximale 
Einzeldosis 25 mg und die empfoh-
lene maximale Tagesdosis 50 mg be-
trägt.

Erwachsene:
Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 
12,5 mg einmal täglich an den ersten 
beiden Tagen. Danach wird die Be-
handlung mit einer Dosis von 25 mg/
Tag fortgesetzt. Falls erforderlich, 
kann die Dosis schrittweise in Ab-
ständen von mindestens zwei Wo-
chen weiter erhöht werden.

Ältere Patienten:
Die empfohlene Anfangsdosis bei Hy-
pertonie ist 12,5 mg einmal täglich, 
die auch für die Weiterbehandlung 
ausreichend sein kann. 

Falls jedoch das therapeutische An-
sprechen bei dieser Dosis nicht aus-
reichend ist, kann die Dosis schritt-
weise in Abständen von mindestens 
zwei Wochen erhöht werden.

Chronisch stabile Angina pectoris
Es wird eine zweimal tägliche Dosie-
rung empfohlen.

Erwachsene:
Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 
12,5 mg zweimal täglich an den er-
sten beiden Tagen. Danach wird die 
Behandlung mit einer Dosis von 25 mg 
zweimal täglich fortgesetzt. Falls er-
forderlich, kann die Dosis schrittweise 
in Abständen von mindestens zwei 

Wochen oder seltener bis auf die emp-
fohlene Maximaldosis von 100 mg 
täglich, in zwei getrennten Gaben 
(zweimal täglich), weiter erhöht wer-
den.

Ältere Patienten:
Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 
12,5 mg zweimal täglich an den ersten 
beiden Tagen. Danach wird die Be-
handlung mit einer Dosis von 25 mg 
zweimal täglich fortgesetzt, die der 
empfohlenen Tageshöchstdosis ent-
spricht.

Herzinsuffizienz
Bei mäßiger bis schwerer Herzinsuf-
fizienz wird Carvedilol Aurobindo zu-
sätzlich zur herkömmlichen Basis
therapie mit Diuretika, ACE-Hemmern, 
Digitalis und/oder Vasodilatatoren 
verabreicht. Der Patient sollte klinisch 
stabil sein (keine Veränderung in der 
NYHA-Klasse, kein Krankenhausauf-
enthalt aufgrund von Herzinsuffizienz) 
und die Basistherapie muss für min-
destens 4 Wochen vor Behandlungs-
beginn stabilisiert sein. Außerdem 
sollte der Patient eine verminderte 
linksventrikuläre Auswurffraktion, eine 
Herzfrequenz von > 50 Schlägen/Mi-
nute und einen systolischen Blutdruck 
von > 85 mmHg aufweisen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die Anfangsdosis beträgt 3,125 mg 
zweimal täglich für zwei Wochen. 
Wenn diese Dosis vertragen wird, 
kann die Dosis langsam in Abständen 
von mindestens zwei Wochen auf 
6,25 mg zweimal täglich, dann auf 
12,5 mg zweimal täglich und schließ-
lich auf 25 mg zweimal täglich erhöht 
werden. Die Dosis sollte bis auf die 
höchste verträgliche Dosis erhöht 
werden.

Für Patienten mit einem Körpergewicht 
unter 85 kg beträgt die empfohlene 
Höchstdosis 25 mg zweimal täglich 
und für Patienten mit einem Körper-
gewicht über 85 kg 50 mg zweimal 
täglich, falls es sich nicht um eine 
schwere Herzinsuffizienz handelt. Eine 
Dosiserhöhung auf 50 mg zweimal 
täglich sollte vorsichtig und unter eng-
maschiger ärztlicher Überwachung 
des Patienten erfolgen.

Zu Beginn der Behandlung oder in-
folge einer Dosiserhöhung kann es 
insbesondere bei Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz und/oder unter 
hochdosierter Diuretika-Therapie zu 
einer vorübergehenden Verschlech-
terung der Symptomatik der Herz
insuffizienz kommen. Dies erfordert 
üblicherweise keinen Therapieab-
bruch, die Dosis sollte jedoch nicht 
erhöht werden. Der Patient sollte nach 
Therapiebeginn oder bei Erhöhung 
der Dosis für zwei Stunden von einem 
Arzt/Kardiologen überwacht werden. 
Vor jeder Dosiserhöhung sollte eine 
Untersuchung auf mögliche Symptome 
einer Verschlechterung der Herzinsuffi
zienz oder einer übermäßigen Vaso-
dilatation erfolgen (z. B. Nierenfunk-
tion, Körpergewicht, Blutdruck, Herz-
frequenz und Herzrhythmus). Eine 
Verschlechterung der Herzinsuffizienz 
oder eine Flüssigkeitsretention wird 
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von Carvedilol zu reduzieren oder 
Carvedilol ganz abzusetzen. Die Dosis 
von Carvedilol sollte nicht erhöht 
werden, bevor die Symptome einer 
Verschlechterung der Herzinsuffizi-
enz oder einer Hypotonie infolge der 
Vasodilatation unter Kontrolle sind. 

Da bisher nur wenige Daten bei Pa-
tienten mit kongestiver Herzinsuffizi-
enz der Klasse IV nach NYHA vor
liegen, sollte die Behandlung dieser 
Patientengruppe mit Carvedilol, falls 
erforderlich, mit besonderer Vorsicht 
erfolgen. Es wird empfohlen, die in 
diesem Abschnitt angegebenen An-
weisungen zu befolgen.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und 
niedrigem Blutdruck (systolisch 
< 100 mm Hg), ischämischer Herz-
krankheit, generalisierter Atheroskle-
rose und/oder zugrunde liegender 
Niereninsuffizienz wurde unter der 
Therapie mit Carvedilol eine reversi-
ble Verschlechterung der Nierenfunk-
tion beobachtet. Bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz, die diesen Risiko-
faktoren aufweisen, sollte die Nieren-
funktion während der Dosiserhöhung 
von Carvedilol überwacht werden. 
Bei Auftreten einer signifikanten Ver-
schlechterung der Nierenfunktion 
muss die Dosis von Carvedilol ver-
ringert oder die Therapie abgebrochen 
werden.

Linksventrikuläre Dysfunktion nach 
akutem Myokardinfarkt
Bevor die Behandlung mit Carvedilol 
eingeleitet wird, muss der Patient kli-
nisch stabil sein und sollte mindestens 
in den letzten 48 Stunden einen ACE-
Hemmer erhalten haben. Die Dosis 
des ACE-Hemmers sollte mindestens 
in den letzten 24 Stunden stabil ge-
wesen sein.

Carvedilol Aurobindo sollte bei Patien
ten mit instabiler Angina pectoris nur 
mit Vorsicht angewendet werden, da 
für die Anwendung bei dieser Sympto
matik nur begrenzte klinische Erfah-
rungen vorliegen.

Bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz, die mit Digitalis behan-
delt werden, sollte Carvedilol mit Vor-
sicht angewendet werden, da sowohl 
Digitalis als auch Carvedilol die AV-
Überleitungszeit verlängern (siehe 
Abschnitt 4.5).

Weitere Warnhinweise zu Carvedilol 
und Betablockern im Allgemeinen
Bei Patienten mit Prinzmetal-Angina 
können Arzneimittel mit nicht selek-
tiver betablockierender Wirkung 
Schmerzen im Brustkorb auslösen. 
Für Carvedilol liegen keine klinischen 
Erfahrungen bei solchen Patienten 
vor, die alphablockierende Wirkung 
von Carvedilol könnte jedoch derar-
tige Symptome verhindern. Dennoch 
ist bei der Gabe von Carvedilol an 
Patienten mit Verdacht auf eine Prinz-
metal-Angina Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit einer chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung und 
Neigung zu Bronchospasmen, die 
nicht mit oralen oder inhalativen 

durch Erhöhung der Diuretikadosis 
behandelt und die Dosis von Carve-
dilol sollte nicht erhöht werden, bis 
der Patient stabilisiert ist. Bei Auf
treten einer Bradykardie oder einer 
Verlängerung der AV-Erregungslei-
tung sollte zunächst der Digoxin
spiegel kontrolliert werden. Gelegent-
lich kann es notwendig sein, die Dosis 
von Carvedilol zu reduzieren oder die 
Behandlung vorübergehend ganz ab-
zusetzen. Auch in diesen Fällen kann 
die Erhöhung der Dosis von Carvedilol 
oft erfolgreich fortgesetzt werden. 

Während der Dosiserhöhung sollten 
Nierenfunktion, Thrombozyten und 
Glucose (bei nicht insulinpflichtigem 
und/oder insulinpflichtigem Diabetes 
mellitus) regelmäßig kontrolliert werden. 
Nach Abschluss der Dosiserhöhung 
kann die Häufigkeit der Kontrollen je-
doch reduziert werden.

Falls Carvedilol länger als zwei Wo-
chen abgesetzt wurde, sollte die The-
rapie wieder mit 3,125 mg zweimal 
täglich begonnen und entsprechend 
den oben genannten Empfehlungen 
schrittweise erhöht werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz:
Die Dosis muss für jeden Patienten 
individuell bestimmt werden. Die phar-
makokinetischen Parameter ergeben 
jedoch keine Hinweise, dass bei Pa-
tienten mit eingeschränkter Nieren-
funktion eine Dosisanpassung von 
Carvedilol erforderlich ist.

Patienten mit mäßig eingeschränkter 
Leberfunktion:
Eine Dosisanpassung kann erforder-
lich sein.

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahren): 
Die Anwendung von Carvedilol wird 
bei Kindern unter 18 Jahren aufgrund 
unzureichender Daten zur Wirksam-
keit und Sicherheit von Carvedilol 
nicht empfohlen.

Ältere Patienten:
Ältere Patienten können empfindlicher 
auf die Wirkungen von Carvedilol re-
agieren und sollten daher sorgfältiger 
überwacht werden.

Wie bei anderen Betablockern sollte 
Carvedilol besonders bei Patienten 
mit Koronarerkrankungen schrittweise 
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 
4.4).

Art der Anwendung
Die Tabletten sollen mit ausreichend 
Flüssigkeit eingenommen werden. Es 
wird empfohlen, dass Patienten mit 
Herzinsuffizienz Carvedilol mit einer 
Mahlzeit einnehmen, damit es lang-
samer resorbiert und somit das Risiko 
einer orthostatischen Hypotonie redu
ziert wird.

4.3	 Gegenanzeigen

–	 Überempfindlichkeit gegen den 
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile.

–	 Herzinsuffizienz, die der NYHA-
Klasse IV der Herzinsuffizienz-
Klassifikation angehört, mit ausge-
prägter Flüssigkeitsretention oder 
Flüssigkeitsüberlastung, die eine 
intravenöse inotrope Therapie er-
fordert.

–	 akute Lungenembolie.
–	 klinisch signifikante Leberfunktions

störung.
–	 Bronchialasthma oder sonstige Atem

wegserkrankungen mit bronchospasti
scher Komponente (z. B. chronisch 
obstruktiver Lungenerkrankung).

–	 AV-Block, Grad II oder III (sofern 
kein permanenter Schrittmacher 
vorhanden ist).

–	 schwere Bradykardie (< 50 Schläge 
pro Minute).

–	 Sick-Sinus-Syndrom (einschließlich 
sinu-atrialem Block).

–	 kardiogener Schock.
–	 schwere Hypotonie (systolischer 

Blutdruck unter 85 mm Hg).
–	 Cor pulmonale.
–	 Prinzmetal-Angina.
–	 unbehandeltes Phäochromozytom.
–	 metabolische Azidose.
–	 schwere periphere arterielle Durch-

blutungsstörungen.
–	 gleichzeitige Therapie mit MAO-

Hemmern (Ausnahme: MAO-B-
Hemmer).

–	 gleichzeitige intravenöse Therapie 
mit Verapamil oder Diltiazem (siehe 
Abschnitt 4.5).

–	 während der Stillzeit.

4.4	 Besondere Warnhinweise und Vor­
sichtsmaßnahmen für die Anwen­
dung

Warnhinweise, die speziell bei Patien
ten mit Herzinsuffizienz zu berück-
sichtigen sind
Bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz sollte Carvedilol grund-
sätzlich zusammen mit Diuretika, 
ACE-Hemmern, Digitalis und/oder 
Vasodilatatoren verabreicht werden. 
Die Einleitung der Therapie sollte unter 
Überwachung durch einen Klinikarzt 
erfolgen. Die Behandlung sollte nur 
begonnen werden, wenn der Patient 
mindestens 4 Wochen stabil auf eine 
herkömmliche Basistherapie einge-
stellt ist. Da es zu einer Hypotonie 
kommen kann, sollten Patienten mit 
schwerer Herzinsuffizienz, Salz- und 
Flüssigkeitsmangel, ältere Patienten 
oder Patienten mit niedrigem Aus-
gangsblutdruck nach der ersten Dosis 
oder nach einer Dosiserhöhung etwa 
2 Stunden überwacht werden. Eine 
durch übermäßige Vasodilatation aus-
gelöste Hypotonie wird zunächst mit 
einer Reduktion der Diuretikadosis 
behandelt. Bei Weiterbestehen der 
Symptome kann die Dosierung des 
ACE-Hemmers verringert werden. Bei 
Beginn der Therapie mit Carvedilol 
oder während einer Erhöhung der 
Dosis von Carvedilol kann es zu einer 
Verschlechterung der Herzinsuffizienz 
oder zu Flüssigkeitsretention kommen. 
In solchen Fällen sollte die Diuretika-
dosis erhöht werden. Manchmal kann 
es jedoch notwendig sein, die Dosis 
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Arzneimitteln behandelt werden, sollte 
Carvedilol nur dann angewendet wer-
den, wenn die erwartete Besserung 
das mögliche Risiko überwiegt. Bei 
Patienten mit einer Neigung zu Bron-
chospasmen kann als Folge eines 
möglichen erhöhten Widerstands der 
Luftwege Atemnot auftreten. Patien
ten mit Atemwegserkrankungen mit 
bronchospastischer Komponente 
sollten deshalb nicht mit Carvedilol 
behandelt werden (siehe Abschnitt 
4.3).

Carvedilol kann die Symptome und 
Anzeichen einer akuten Hypoglykä-
mie maskieren. Bei Patienten mit Dia
betes mellitus und Herzinsuffizienz 
kann es unter der Anwendung von 
Carvedilol gelegentlich zu einer Stö-
rung der Blutzuckerkontrolle kommen. 
Daher ist bei Diabetikern, die Carve-
dilol erhalten, besonders während der 
Dosiserhöhung eine engmaschige 
Überwachung in Form von regel
mäßigen Blutzuckermessungen und 
gegebenenfalls einer Anpassung der 
antidiabetischen Therapie erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.5). Die Blut
zuckerspiegel sollten auch nach einer 
längeren Fastenperiode engmaschig 
überwacht werden.

Andererseits haben zahlreiche Studien 
gezeigt, dass vasodilatierende ß-Blo-
cker wie Carvedilol einen günstige-
ren Effekt auf das Glukose- und Lipid
profil haben. Carvedilol hat bescheidene 
insulinsensibilisierende Eigenschaften 
gezeigt und kann einige Manifestationen 
des metabolischen Syndroms lindern.

Carvedilol kann die Merkmale (Sym-
ptome und Anzeichen) einer Thyreo-
toxikose maskieren.

Carvedilol kann eine Bradykardie 
auslösen. Wenn die Pulsrate unter 
55 Schläge pro Minute abfällt und 
Symptome einer Bradykardie auf
treten, sollte die Dosis von Carvedilol 
verringert werden.

Wenn Carvedilol gleichzeitig mit Cal-
ciumantagonisten wie Verapamil und 
Diltiazem oder mit anderen Anti
arrhythmika, besonders mit Amioda-
ron, angewendet wird, müssen Blut-
druck und EKG des Patienten über-
wacht werden. Eine gleichzeitige intra
venöse Verabreichung sollte vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Anwendung von 
Cimetidin darf nur mit Vorsicht er
folgen, da die Wirkung von Carvedilol 
verstärkt werden kann (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kontaktlinsenträger sollten auf eine 
mögliche Verminderung der Sekre-
tion von Tränenflüssigkeit hingewie-
sen werden.

Bei der Gabe von Carvedilol an Pa-
tienten mit schweren Überempfind-
lichkeitsreaktionen in der Anamnese 
und an Patienten, die sich einer 
Desensibilisierungstherapie unter
ziehen, ist besondere Vorsicht erforder
lich, da Betablocker sowohl die Emp-
findlichkeit gegenüber Allergenen als 
auch den Schweregrad anaphylak-

tischer Reaktionen erhöhen können. 
Vorsicht ist auch bei der Verordnung 
von Betablockern an Patienten mit 
Psoriasis geboten, da die Hautreak-
tionen verstärkt werden können.

Schwere kutane unerwünschte Re-
aktionen (SCARs): Sehr seltene Fälle 
von schweren kutanen Nebenwir-
kungen wie toxische epidermale Ne-
krolyse (TEN) und Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) wurden während der 
Behandlung mit Carvedilol berichtet 
(siehe Abschnitt 4.8). Carvedilol sollte 
bei Patienten, bei denen schwere 
kutane unerwünschte Reaktionen auf-
treten, die möglicherweise auf Car-
vedilol zurückzuführen sind, dauer-
haft abgesetzt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln: Es gibt eine Reihe von 
wichtigen pharmakokinetischen und 
pharmakodynamischen Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln 
(z. B. Digoxin, Ciclosporin, Rifampicin, 
Anästhetika, Antiarrhythmika). (Siehe 
Abschnitt 4.5).

Carvedilol sollte bei Patienten mit 
peripheren Gefäßerkrankungen mit 
Vorsicht angewendet werden, da Be-
tablocker die Symptome der Erkran-
kung verschlimmern können. Gleiches 
gilt auch für Patienten mit Raynaud-
Syndrom, da es zu einer Verschlech-
terung oder Exazerbation der Sym-
ptome kommen kann.

Patienten, von denen bekannt ist, 
dass sie schlechte Metabolisierer von 
Debrisoquin sind, sollten zu Beginn 
der Behandlung engmaschig über-
wacht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Da nur begrenzte klinische Erfahrun
gen vorliegen, sollte Carvedilol bei 
Patienten mit labiler oder sekundärer 
Hypertonie, kompletten Schenkel-
blockbildern, Neigung zu Blutdruck
abfall bei Lagewechsel (Orthostase), 
akuten entzündlichen Herzerkrankun
gen, hämodynamisch relevanter Ob-
struktion der Herzklappen oder des 
Herzausflusstraktes, peripherer arte-
rieller Durchblutungsstörungen im 
Endstadium sowie bei gleichzeitiger 
Behandlung mit Alpha-1-Rezeptor-
Antagonisten oder Alpha-2-Rezep-
tor-Agonisten nicht angewendet wer-
den.

Bei Patienten mit Phäochromozytom 
sollte zunächst eine Behandlung mit 
Alphablockern begonnen werden, 
bevor ein Betablocker eingesetzt wird. 
Carvedilol entfaltet zwar eine Alpha- 
und Betablockade, aber es liegen bei 
dieser Erkrankung nicht genügend Er-
fahrungen vor, so dass bei entsprechen
den Patienten Vorsicht geboten ist.

Aufgrund seiner negativ dromotropen 
Wirkung sollte Carvedilol bei Patien
ten mit einem Herzblock ersten Grades 
mit Vorsicht angewendet werden.

Betablocker reduzieren zwar das Ri-
siko von Arrhythmien bei der Anäs-
thesie, gleichzeitig kann aber das Ri-
siko einer Hypotonie erhöht sein. 
Daher ist bei der Anwendung be-
stimmter Anästhetika Vorsicht ge

boten. Neuere Studien lassen jedoch 
auf einen Nutzen von Betablockern 
bei der Prävention perioperativer kar-
dialer Morbidität sowie bei der Reduk
tion der Inzidenz von kardiovasku-
lären Komplikationen schließen.

Wie andere Betablocker sollte auch 
Carvedilol nicht abrupt abgesetzt wer-
den. Dies gilt vor allem für Patienten 
mit ischämischer Herzkrankheit. Die 
Therapie mit Carvedilol muss schritt-
weise innerhalb von zwei Wochen ab-
gesetzt werden, z. B. durch Reduk-
tion der täglichen Dosis auf die Hälfte 
alle drei Tage. Bei Bedarf sollte gleich-
zeitig mit einer Ersatztherapie be
gonnen werden, um eine Exazerbation 
der Angina pectoris zu vermeiden.

Carvedilol Aurobindo enthält Lactose 
und Saccharose. Patienten mit der 
seltenen hereditären Galactose-Into-
leranz, hereditärer Fructose-Intole-
ranz, völligem Lactase-Mangel oder 
Glucose-Galactose-Malabsorption 
oder einem Saccharase-Isomaltase-
Mangel sollten Carvedilol Aurobindo 
nicht einnehmen. 

4.5	 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel­
wirkungen

Antiarrhythmika
Einzelfälle von Erregungsleitungsstö-
rungen (selten mit einer beeinträch-
tigten Hämodynamik) wurden berich-
tet, wenn orales Carvedilol und orales 
Diltiazem, Verapamil und/oder Amio
daron gleichzeitig eingenommen wur-
den. Wie bei anderen Betablockern 
sollten wegen des Risikos einer AV-
Überleitungsstörung oder eines Herz-
versagens EKG und Blutdruck eng-
maschig überwacht werden, wenn 
gleichzeitig Calciumantagonisten vom 
Verapamil- oder Diltiazem-Typ ver-
abreicht werden (synergistische 
Wirkung). Eine engmaschige Über-
wachung sollte auch bei gleichzei-
tiger Gabe von Carvedilol mit Amio-
daron (oral) oder Klasse-I-Antiarrhyth-
mika erfolgen. Bei Patienten, die Amio
daron erhielten, wurde kurz nach Be-
ginn der Behandlung mit einem Be-
tablocker über Bradykardie, Herzstill-
stand und Kammerflimmern berich-
tet. Bei gleichzeitiger intravenöser 
Therapie mit Klasse-Ia- und -Ic-Anti
arrhythmika besteht das Risiko eines 
Herzversagens.

Die gleichzeitige Behandlung mit 
Reserpin, Guanethidin, Methyldopa, 
Guanfacin und Monoaminooxidase-
Hemmern (ausgenommen MAO-B-
Hemmer) kann zu einer zusätzlichen 
Abnahme der Herzfrequenz und zu 
Hypotonie führen. Eine Überwachung 
der Vitalparameter wird empfohlen.

Dihydropyridine
Die gleichzeitige Anwendung von Di-
hydropyridinen und Carvedilol sollte 
unter engmaschiger Überwachung 
erfolgen, da über Herzinsuffizienz und 
schwere Hypotonie berichtet wurde.

Nitrate
Verstärkte blutdrucksenkende Wirkung.
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Herzglykoside
Eine Erhöhung der Steady-State-
Spiegel von Digoxin um etwa 16 % 
sowie von Digitoxin um etwa 13 % 
wurde bei Patienten mit Hypertonie 
in Zusammenhang mit der gleich
zeitigen Einnahme von Carvedilol und 
Digoxin beobachtet. Die Überwachung 
der Plasmaspiegel von Digoxin wird 
zu Beginn und beim Absetzen der 
Behandlung mit Carvedilol sowie bei 
Dosisanpassungen empfohlen.

Andere blutdrucksenkende Arznei-
mittel
Carvedilol kann die Wirkungen ande-
rer gleichzeitig angewendeter Anti-
hypertonika (z. B. Alpha-1-Rezeptor-
Antagonisten) und von Arzneimitteln 
mit blutdrucksenkenden Nebenwir-
kungen wie Barbituraten, Phenothia
zinen, trizyklischen Antidepressiva, 
gefäßerweiternden Arzneimitteln und 
Alkohol verstärken.

Ciclosporin und Tacrolimus
Bei 21 Nierentransplantationspati-
enten mit chronischer Gefäßabsto-
ßung wurden nach Beginn der Be-
handlung mit Carvedilol mäßige An-
stiege der mittleren Talspiegel von 
Ciclosporin beobachtet. Bei etwa 
30 % der Patienten musste die Ciclo-
sporin-Dosis verringert werden, um 
die Ciclosporin-Konzentration im the-
rapeutischen Bereich zu halten, wäh-
rend bei den übrigen Patienten keine 
Dosisanpassung notwendig war. Die 
Ciclosporin-Dosis wurde bei diesen 
Patienten im Durchschnitt um 20 % 
reduziert. Aufgrund der großen inter
individuellen Variabilität der erforder-
lichen Dosisanpassung wird empfohlen, 
die Ciclosporin-Konzentration nach 
Einleitung einer Behandlung mit Car-
vedilol engmaschig zu überwachen 
und die Ciclosporin-Dosis gegebenen
falls anzupassen. Im Falle einer intra-
venösen Gabe von Ciclosporin wird 
keine Wechselwirkung mit Carvedilol 
erwartet. Darüber hinaus gibt es Hin-
weise darauf, dass CYP3A4 am Meta
bolismus von Carvedilol beteiligt ist. 
Da Tacrolimus ein Substrat von P-Gly
koprotein und CYP3A4 ist, kann seine 
Pharmakokinetik durch diese Inter-
aktionsmechanismen ebenfalls durch 
Carvedilol beeinflusst werden.

Sowohl Inhibitoren als auch Induktoren 
von CYP2D6 und CYP2C9 können 
den systemischen und/oder präsyste
mischen Metabolismus von Carvedilol 
stereoselektiv modifizieren, was zu 
erhöhten oder erniedrigten Plasma-
konzentrationen von R- und S-Car-
vedilol führt (siehe Abschnitt 5.2). 
Einige Beispiele, die bei Patienten 
oder gesunden Probanden beobach-
tet wurden, sind unten aufgeführt, die 
Liste ist jedoch nicht vollständig.

Amiodaron
Eine In-vitro-Studie mit menschlichen 
Lebermikrosomen hat gezeigt, dass 
Amiodaron und Desethylamiodaron 
die Oxidation von R- und S-Carvedilol 
hemmten. Die Talkonzentration von 
R- und S-Carvedilol war bei Herzin-
suffizienz-Patienten, die gleichzeitig 
Carvedilol und Amiodaron erhielten, 

im Vergleich zu Patienten, die eine 
Carvedilol-Monotherapie erhielten, 
um das 2,2-fache erhöht.
Der Effekt auf S-Carvedilol wurde auf 
Desethylamiodaron, einen Metabo-
liten von Amiodaron, zurückgeführt, 
der ein starker Inhibitor von CYP2C9 
ist. Eine Überwachung der β-Blockade-
Aktivität bei Patienten, die mit der 
Kombination Carvedilol und Amio
daron behandelt werden, wird emp-
fohlen.

Fluoxetin und Paroxetin
In einer randomisierten Cross-over-
Studie an 10 Patienten mit Herzinsuf-
fizienz führte die gleichzeitige Verab-
reichung von Fluoxetin, einem starken 
Inhibitor von CYP2D6, zu einer stereo
selektiven Hemmung des Carvedilol-
Metabolismus mit einem 77 %igen 
Anstieg der mittleren R(+)-Enantio-
mer-AUC und einem nicht statisti-
schen 35 %igen Anstieg der AUC des 
S(-)-Enantiomers im Vergleich zur 
Placebo-Gruppe. Es wurde jedoch 
kein Unterschied bei unerwünschten 
Ereignissen, Blutdruck oder Herz
frequenz zwischen den Behandlungs-
gruppen festgestellt.
Die Wirkung einer Einzeldosis Par-
oxetin, einem starken CYP2D6-Inhi-
bitor, auf die Pharmakokinetik von 
Carvedilol wurde bei 12 gesunden 
Probanden nach einmaliger oraler 
Gabe untersucht. Trotz einer signifi-
kanten Erhöhung der R- und S-Car-
vedilol-Exposition wurden bei diesen 
gesunden Probanden keine klinischen 
Effekte beobachtet.

Alkohol: Es wurde gezeigt, dass Alko
holkonsum akute hypotensive Wir-
kungen hat, die möglicherweise die 
durch Carvedilol verursachte Blut-
drucksenkung verstärken. Da Carvedi
lol in Ethanol löslich ist, könnte das 
Vorhandensein von Alkohol die Ge-
schwindigkeit und/oder das Ausmaß 
der intestinalen Resorption von Car-
vedilol durch Erhöhung seiner Löslich
keit beeinflussen. Darüber hinaus 
wurde gezeigt, dass Carvedilol teil-
weise durch CYP2E1 metabolisiert 
wird, einem Enzym, von dem bekannt 
ist, dass es durch Alkohol sowohl in-
duziert als auch gehemmt wird. 

Grapefruitsaft: Der Verzehr einer Einzel
dosis von 300 ml Grapefruitsaft führte 
zu einer 1,2-fachen Erhöhung der 
AUC von Carvedilol im Vergleich zu 
Wasser. Obwohl die klinische Relevanz 
dieser Beobachtung unklar ist, ist es 
ratsam, dass die Patienten die gleich-
zeitige Einnahme von Grapefruitsaft 
zumindest so lange vermeiden sollten, 
bis eine stabile Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung hergestellt ist.

Antidiabetika einschließlich Insulin
Die blutzuckersenkende Wirkung von 
Insulin und oralen Antidiabetika kann 
verstärkt werden. Die Symptome einer 
Hypoglykämie können maskiert werden. 
Bei Diabetikern ist eine regelmäßige 
Kontrolle des Blutzuckerspiegels er-
forderlich.

Clonidin
Die gleichzeitige Verabreichung von 

Clonidin mit Mitteln mit betablockie-
renden Eigenschaften kann die blut-
druck- und herzfrequenzsenkende 
Wirkung verstärken. Wenn die gleich-
zeitige Behandlung mit Wirkstoffen 
mit beta-blockierenden Eigenschaf-
ten und Clonidin beendet werden soll, 
sollte der Beta-Blocker zuerst abge-
setzt werden. Die Clonidin-Therapie 
kann dann nach einigen Tagen durch 
schrittweise Verringerung der Dosis 
beendet werden.

Inhalationsanästhetika
Bei der Anästhesie ist aufgrund der 
synergistischen negativ inotropen und 
hypotensiven Wirkung von Carvedilol 
und bestimmten Anästhetika Vorsicht 
geboten.

NSAR, Östrogene und Corticosteroide
Die gleichzeitige Gabe von nicht-
steroidalen Entzündungshemmern 
(NSAR) und β-Rezeptorenblockern 
kann zu einem erhöhten Blutdruck 
und zu einer schlechteren Blutdruck-
kontrolle führen. Die blutdrucksen-
kende Wirkung von Carvedilol ist auf-
grund von Wasser- und Natriumreten
tion abgeschwächt.

Arzneimittel, die Cytochrom-P450-
Enzyme induzieren oder hemmen
Patienten, die Arzneimittel erhalten, 
die Cytochrom-P450-Enzyme indu-
zieren (z. B. Rifampicin und Barbitu-
rate) oder hemmen (z. B. Cimetidin, 
Ketoconazol, Fluoxetin, Haloperidol, 
Verapamil, Erythromycin) müssen 
während der gleichzeitigen Behand-
lung mit Carvedilol engmaschig über-
wacht werden, da die Serumkonzen-
tration von Carvedilol durch die Enzym
induktoren verringert und durch die 
Enzyminhibitoren erhöht werden kann.

Rifampicin reduzierte die Plasmakon-
zentrationen von Carvedilol um etwa 
70 %. Cimetidin erhöhte die AUC um 
etwa 30 %, führte aber zu keiner Ver-
änderung der Cmax. Vorsicht kann bei 
Patienten geboten sein, die mit Induk
toren mischfunktioneller Oxidasen 
wie z. B. Rifampicin behandelt werden, 
da die Serumspiegel von Carvedilol 
verringert werden können oder bei 
Patienten, die mit Inhibitoren misch-
funktioneller Oxidasen wie z. B. Cime
tidin behandelt werden, da die Serum
spiegel von Carvedilol erhöht werden 
können. Aufgrund der relativ geringen 
Auswirkung von Cimetidin auf die 
Blutspiegel von Carvedilol ist die 
Wahrscheinlichkeit einer klinisch rele
vanten Wechselwirkung jedoch mini-
mal.

Sympathomimetika mit alphamime-
tischen und betamimetischen Wir-
kungen
Risiko für Hypertonie und übermäßige 
Bradykardie.

Ergotamin
Verstärkte Vasokonstriktion.

Muskelrelaxanzien
Verstärkte neuromuskuläre Blockade.
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Beta-Agonisten-Bronchodilatatoren
Nicht-kardioselektive Betablocker 
wirken den bronchodilatatorischen 
Effekten von Beta-Agonisten-Broncho
dilatatoren entgegen. Eine sorgfältige 
Überwachung dieser Patienten wird 
empfohlen.

4.6	 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten 
zur Anwendung von Carvedilol bei 
Schwangeren vor. Tierexperimentelle 
Studien haben eine Reproduktions-
toxizität gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). 
Das potenzielle Risiko für den Men-
schen ist nicht bekannt.

Betablocker vermindern die Durch-
blutung der Plazenta, was zu Tod- 
und Frühgeburten führen kann. Außer
dem können beim Fetus und beim 
Neugeborenen Nebenwirkungen (vor 
allem Hypoglykämie, Hypotonie, 
Bradykardie, Atemdepression und 
Hypothermie) auftreten. Es besteht 
ein erhöhtes Risiko für Herz- und 
Lungenkomplikationen beim Neuge-
borenen in der postnatalen Phase. 
Carvedilol sollte während der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, 
es sei denn es ist unbedingt erforder
lich (d. h., wenn der potenzielle Nut-
zen für die Mutter das potenzielle Ri-
siko für den Fetus/das Neugeborene 
überwiegt). Die Behandlung sollte 
2‑3 Tage vor dem erwarteten Geburts-
termin beendet werden. Falls dies 
nicht möglich ist, muss das Neuge-
borene in den ersten 2‑3 Tagen nach 
der Geburt überwacht werden.

Stillzeit
Carvedilol ist lipophil und entspre-
chend den Ergebnissen aus Studien 
an laktierenden Tieren gehen Carvedi
lol und seine Metaboliten in die Mutter
milch über. Daher sollten Mütter, die 
Carvedilol einnehmen, nicht stillen. 
Für den Menschen wurde die Aus-
scheidung von Carvedilol in die Mutter
milch nicht untersucht.

4.7	 Auswirkungen auf die Verkehrs­
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel hat nur einen ge-
ringen Einfluss auf die Verkehrstüch-
tigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen. Bei manchen Per-
sonen kann die Aufmerksamkeit ver-
ringert sein, vor allem zu Beginn der 
Behandlung und bei Anpassung der 
Dosis. Dies gilt in verstärktem Maße 
bei Behandlungsbeginn, Dosierungs-
erhöhung und Präparatewechsel sowie 
im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8	 Nebenwirkungen

(a)	Zusammenfassung des Sicher-
heitsprofils

Die Häufigkeit von Nebenwirkungen 
ist mit Ausnahme von Schwindel, 
Sehstörungen und Bradykardie nicht 
dosisabhängig.

(b)	Tabellarische Auflistung der Neben
wirkungen

Das Risiko für die meisten mit Car-
vedilol verbundenen Nebenwirkungen 
ist bei allen Anwendungsgebieten 
ähnlich. Ausnahmen werden unter 
Punkt (c) beschrieben.

Bei den Häufigkeitsangaben zu Neben
wirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt:
Sehr häufig: (≥ 1/10)
Häufig: (≥ 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (≥ 1/1.000, < 1/100)
Selten: (≥ 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Infektionen und parasitäre Erkran-
kungen
Häufig: Bronchitis, Pneumonie, Infek-
tionen der oberen Atemwege, Harn-
wegsinfektionen

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems
Häufig: Anämie
Selten: Thrombozytopenie
Sehr selten: Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Überempfindlichkeit (all-
ergische Reaktionen)

Stoffwechsel- und Ernährungsstö-
rungen
Häufig: Gewichtszunahme, Hyper-
cholesterinämie, gestörte Blutzucker
einstellung (Hyperglykämie und Hypo
glykämie) bei Patienten mit vorbeste-
hendem Diabetes

Psychiatrische Erkrankungen
Häufig: Depression, depressive Ver-
stimmung
Gelegentlich: Schlafstörungen, Ver-
wirrtheit, Albträume, Halluzinationen
Sehr selten: Psychosen

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr häufig: Schwindel, Kopfschmer-
zen
Gelegentlich: Präsynkope, Synkope, 
Parästhesie

Augenerkrankungen
Häufig: Sehstörungen, verminderte 
Tränensekretion (trockenes Auge), 
Augenreizung

Herzerkrankungen
Sehr häufig: Herzinsuffizienz
Häufig: Bradykardie, Ödem, Hyper-
volämie, Flüssigkeitsüberlastung
Gelegentlich:	 AV-Block, Angina pec-
toris

Gefäßerkrankungen
Sehr häufig: Hypotonie
Häufig: Orthostatische Hypotonie, 
periphere Durchblutungsstörungen 
(kalte Extremitäten, periphere Gefäß
erkrankungen, Verschlechterung einer 

Claudicatio intermittens und des Ray-
naud-Syndroms), Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums
Häufig: Dyspnoe, Lungenödem, Asthma 
bei prädisponierten Patienten
Selten: verstopfte Nase

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Häufig: Übelkeit, Diarrhö, Erbrechen, 
Dyspepsie, Bauchschmerzen
Gelegentlich: Obstipation
Selten: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Erhöhte Werte der Alanin-
Aminotransferase (ALT), der Aspartat-
Aminotransferase (AST) und der 
Gamma-Glutamyltransferase (GGT)

Erkrankungen der Haut und des Unter
hautzellgewebes
Gelegentlich: Hautreaktionen (z. B. 
allergisches Exanthem, Dermatitis, 
Urtikaria, Pruritus und psoriatische 
und Lichen-planus-ähnliche Hautlä-
sionen und vermehrtes Schwitzen), 
Alopezie
Sehr selten: Schwere unerwünschte 
Hautreaktionen (z. B. Erythema multi
forme, Stevens-Johnson-Syndrom, 
Toxisch epidermale Nekrolyse)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 
und Knochenerkrankungen
Häufig: Gliederschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege
Häufig: Nierenversagen und Nieren-
funktionsstörungen bei Patienten mit 
diffuser Gefäßerkrankung und/oder 
zugrunde liegender Niereninsuffizienz, 
Miktionsstörungen
Sehr selten: Harninkontinenz bei Frauen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse
Gelegentlich: Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Sehr häufig: Asthenie (Müdigkeit)
Häufig: Schmerzen, Ödeme

(c)	Beschreibung ausgewählter Neben
wirkungen

Schwindel, Synkope, Kopfschmerzen 
und Asthenie sind üblicherweise leicht 
ausgeprägt und treten vor allem zu 
Beginn der Behandlung auf.

Bei Patienten mit dekompensierter 
Herzinsuffizienz kann es während der 
Erhöhung der Dosis von Carvedilol 
zu einer Verschlechterung der Herz-
insuffizienz oder zu Flüssigkeitsreten-
tion kommen (siehe Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz ist eine häufig be-
richtete Nebenwirkung, die sowohl 
bei den mit Placebo behandelten 
Patienten auftrat als auch bei den 
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Patienten, die Carvedilol erhielten 
(14,5 % bzw. 15,4 % bei Patienten 
mit Funktionsstörung des linken Ven-
trikels nach akutem Myokardinfarkt).

Unter der Behandlung mit Carvedilol 
wurde bei Patienten mit chronischer 
Herzinsuffizienz und niedrigem Blut-
druck, ischämischer Herzkrankheit 
und diffuser Gefäßerkrankung und/
oder zugrunde liegender Niereninsuf-
fizienz eine reversible Verschlechte-
rung der Nierenfunktion beobachtet 
(siehe Abschnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den bei der Anwendung von Carvedi
lol nach dem Inverkehrbringen fest-
gestellt. Da diese Ereignisse aus einer 
Population mit ungewisser Größe 
berichtet werden, ist es nicht immer 
möglich, ihre Häufigkeit zuverlässig 
abzuschätzen und/oder einen kausa
len Zusammenhang mit der Arznei-
mittelexposition herzustellen:

Als Arzneimittelklasse können Beta-
blocker zur Manifestation eines laten
ten Diabetes, zur Verschlechterung 
eines manifesten Diabetes und zur 
Hemmung der Blutzuckergegenregu-
lation führen.

Herzerkrankungen 
Sinusknotenstillstand bei prädisponier
ten Patienten (z. B. ältere Patienten 
oder Patienten mit vorbestehender 
Bradykardie, Dysfunktion des Sinus-
knotens oder AV-Block).

Carvedilol kann zu Harninkontinenz 
bei Frauen führen, die nach Absetzen 
des Arzneimittels wieder verschwindet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Neben
wirkungen nach der Zulassung ist von 
großer Wichtigkeit. Sie ermöglicht 
eine kontinuierliche Überwachung 
des Nutzen-Risiko-Verhältnisses des 
Arzneimittels. Angehörige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem 

Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte 
Abt. Pharmakovigilanz 
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 
D-53175 Bonn 
Website: www.bfarm.de 

anzuzeigen.

4.9	 Überdosierung

Symptome und Anzeichen
Bei einer Überdosierung kann es zu 
schwerer Hypotonie, Bradykardie, 
Herzinsuffizienz, kardiogenem Schock, 
Sinusknotenstillstand und Herzstill-
stand kommen. Außerdem können 
Atemprobleme, Bronchospasmus, 
Erbrechen, Bewusstseinsstörungen 
und generalisierte Krampfanfälle 
auftreten.

Behandlung
Zusätzlich zu allgemeinen unterstüt
zenden Maßnahmen müssen die Vital

parameter unter intensivmedizinischen 
Bedingungen überwacht und, falls 
erforderlich, korrigiert werden. 

Bei exzessiver Bradykardie kann Atro
pin angewendet werden, während zur 
Unterstützung der ventrikulären Funk-
tion Glucagon oder Sympathomime-
tika (Dobutamin, Isoprenalin) emp-
fohlen werden. Falls eine positiv ino-
trope Wirkung erforderlich ist, sind 
Phosphodiesterase (PDE)-Hemmer 
in Betracht zu ziehen. Falls bei dem 
Intoxikationsbild die periphere Vaso-
dilatation im Vordergrund steht, sollten 
unter kontinuierlicher Kreislaufüber-
wachung Norfenefrin oder Noradrena
lin verabreicht werden. Bei arzneimittel
resistenter Bradykardie ist eine Schritt-
machertherapie einzuleiten. 

Zur Behandlung von Bronchospasmen 
sollten Betasympathomimetika (als 
Aerosol oder intravenös) gegeben 
werden, oder Aminophyllin, welches 
intravenös als langsame Injektion oder 
Infusion verabreicht werden kann. Bei 
Krampfanfällen wird die langsame 
intravenöse Injektion von Diazepam 
oder Clonazepam empfohlen.
Carvedilol ist in hohem Maße an Pro-
teine gebunden. Daher kann es nicht 
durch Dialyse entfernt werden.

Eine Magenspülung oder induziertes 
Erbrechen kann in den ersten Stun-
den nach der Einnahme sinnvoll sein.

Bei schwerer Überdosierung mit 
Schocksymptomatik muss die unter-
stützende Behandlung über eine aus-
reichend lange Zeitspanne fortgesetzt 
werden, d. h., bis sich der Zustand 
des Patienten stabilisiert hat, da mit 
einer verlängerten Eliminationshalb-
wertszeit und einer Umverteilung von 
Carvedilol aus tieferen Kompartimen
ten zu rechnen ist.

5.	 PHARMAKOLOGISCHE EIGEN­
SCHAFTEN

5.1	 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Alpha- und Beta-Adrenozeptor-Ant
agonisten.
ATC-Code: C07AG02

Carvedilol ist ein vasodilatatorischer, 
nicht selektiver Betablocker, der den 
peripheren Gefäßwiderstand durch 
selektive Alpha-1-Rezeptorenblockade 
senkt und aufgrund der nicht selektiven 
Betablockade das Renin-Angiotensin-
System unterdrückt. Die Plasma-Re-
nin-Aktivität wird vermindert und eine 
Flüssigkeitsretention ist selten.

Einige der Einschränkungen der tradi
tionellen Betablocker scheinen von 
einigen der vasodilatierenden Beta-
blocker, wie z. B. Carvedilol, nicht ge-
teilt zu werden.

Carvedilol hat keine intrinsische sym-
pathomimetische Aktivität (ISA). Wie 
Propranolol hat es membranstabilisie
rende Eigenschaften.

Carvedilol ist ein Racemat aus zwei 
Stereoisomeren. In Tiermodellen 
zeigten beide Enantiomere eine Alpha-

Adrenorezeptoren-blockierende Wir-
kung. Die nicht selektive Beta1- und 
Beta2-Adrenozeptorenblockade ist 
hauptsächlich dem S(-)Enantiomer 
zuzuschreiben.

Die antioxidativen Eigenschaften von 
Carvedilol und seinen Metaboliten 
wurden in In-vitro- und In-vivo-Tier-
studien, sowie in vitro an einer Reihe 
humaner Zelltypen nachgewiesen.

Klinische Studien haben gezeigt, dass 
die Balance von Vasodilatation und 
Betablockade durch Carvedilol zu 
den folgenden Wirkungen führt:

Bei hypertensiven Patienten geht die 
Blutdrucksenkung nicht wie bei reinen 
Betablockern mit einer gleichzeitigen 
Zunahme des peripheren Gefäßwider
stands einher. Die Herzfrequenz wird 
geringfügig gesenkt. Das Schlag
volumen bleibt unverändert. Nieren-
durchblutung und Nierenfunktion und 
auch die periphere Durchblutung 
bleiben im normalen Bereich. Daher 
treten kalte Extremitäten, die oft bei 
der Anwendung von Betablockern 
beobachtet werden, nur selten auf. 
Bei hypertensiven Patienten erhöht 
Carvedilol die Plasmakonzentration 
von Norepinephrin.

Bei längerfristiger Behandlung von 
Patienten mit Angina pectoris wurde 
beobachtet, dass Carvedilol eine anti-
ischämische Wirkung hat und Schmer-
zen lindert. Hämodynamische Studien 
haben gezeigt, dass Carvedilol die 
ventrikuläre Vor- und Nachlast ver
ringert, was zu einer Verbesserung 
der systolischen und diastolischen 
Funktion des linken Ventrikels führt, 
ohne dass sich das Herzzeitvolumen 
wesentlich ändert. Bei Patienten mit 
Funktionsstörung des linken Ventrikels 
oder dekompensierter Herzinsuffizienz 
hat Carvedilol einen günstigen Einfluss 
auf die Hämodynamik, die linksventri
kuläre Auswurffraktion und die Größe 
des linken Ventrikels.

Carvedilol hat keinen negativen Ein-
fluss auf das Serumlipidprofil oder 
die Elektrolyte. Das Verhältnis von 
HDL (High-Density-Lipoproteine) zu 
LDL (Low-Density-Lipoproteine) bleibt 
normal und bei hypertensiven Pati-
enten mit Dyslipidämie wurden nach 
sechsmonatiger oraler Therapie 
günstige Auswirkungen auf die Serum
lipide berichtet.

Klinische Wirksamkeit

Niereninsuffizienz 
Mehrere offene Studien haben gezeigt, 
dass Carvedilol bei Patienten mit re-
naler Hypertonie wirksam ist. Das gilt 
auch für Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz oder solche, die 
sich einer Hämodialyse unterziehen 
oder nach einer Nierentransplanta-
tion. Carvedilol bewirkt eine allmäh-
liche Senkung des Blutdrucks sowohl 
an Tagen mit als auch an Tagen ohne 
Dialyse. Die blutdrucksenkenden Ef-
fekte sind mit denen vergleichbar, die 
bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion beobachtet werden. Aus den 
Ergebnissen vergleichender Studien 
an hämodialysepflichtigen Patienten 
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wurde gefolgert, dass Carvedilol wirk-
samer als Kalziumkanalblocker ist 
und besser vertragen wird.

In zwei Studien wurde Carvedilol 
25 mg zweimal täglich bei Patienten 
mit chronisch stabiler Belastungs-
Angina mit anderen anerkannten Anti-
Angina Medikamenten verglichen. Als 
Dosierungsschemata wurden dieje-
nigen gewählt, die in der klinischen 
Praxis weit verbreitet sind. Beide 
Studien hatten ein doppelblindes, 
paralleles Gruppendesign. Das primäre 
Ziel war die Gesamtbelastungszeit 
(TET, total exercise time).

Siehe Tabelle 1.

Die Ergebnisse beider Studien zeigten 
deutlich, dass es für die TET bei den 
Talspiegeln im Blut nach 12 Wochen 
Therapie keinen statistisch signifikan
ten Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen gab. Die aus dem 
Cox-Proportional-Hazards-Modell 
gewonnenen Risikoverhältnisse zeigten 
jedoch einen Trend zugunsten von 
Carvedilol, was darauf hindeutet, dass 
Carvedilol im Durchschnitt 114 % so 
effektiv wie Verapamil (90 % KI: 85-
152 %) und 134 % so effektiv wie 
ISDN (90 % KI: 96-185 %) war. Dies 
galt auch für die Zeit bis zum Auf
treten 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 für TTA und TST 
lagen bei etwa 30 Sekunden, was kli-
nisch relevant ist.

In der Studie 060 zeigten die Messun
gen der 48h-Holter-Monitoring-Daten 
eine Reduktion der Anzahl und Dauer 
der ST-Segmentdepressionen (stille 
Myokardischämie) in beiden Behand-
lungsgruppen. Carvedilol verringerte 
auch vorzeitige atriale und ventriku-
läre Kontraktionen (PAC, PVC), Paa-
rungen und Läufe.

Chronische Herzinsuffizienz 
Bei Patienten mit ischämischer oder 
nicht ischämischer chronischer Herz-
insuffizienz reduzierte Carvedilol sig
nifikant die Mortalität und die Hospi-
talisierungsraten und verbesserte die 
Symptome und die linksventrikuläre 
Funktion. Die Wirkung von Carvedilol 
ist dosisabhängig.

Patienten mit chronischer Herzinsuf-
fizienz und Niereninsuffizienz
Carvedilol senkt die Morbidität und 
Mortalität bei Dialysepatienten mit di-
latativer Kardiomyopathie sowie die 
Gesamtmortalität, die kardiovasku-
läre Mortalität und die Mortalität bei 
Herzinsuffizienz oder die erste Kran-
kenhauseinweisung bei Patienten mit 

leichter bis mittelschwerer, nicht dia
lyseabhängiger chronischer Nieren
erkrankung. Eine Meta-Analyse place
bokontrollierter klinischer Studien mit 
einer großen Anzahl von Patienten 
(> 4.000) mit leichter bis mittelschwe-
rer chronischer Nierenerkrankung 
unterstützt die Behandlung von Patien
ten mit linksventrikulärer Dysfunktion 
mit oder ohne symptomatische Herz-
insuffizienz zu einer Verringerung der 
Sterblichkeitsrate bei allen Ursachen 
sowie der mit der Herzinsuffizienz 
verbundenen Ereignisse.

Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Carvedilol bei Kindern und Jugend-
lichen konnte aufgrund der begrenz-
ten Anzahl und des begrenzten Um-
fangs der Studien nicht nachgewiesen 
werden. Die verfügbaren Studien kon-
zentrierten sich auf die Behandlung 
der pädiatrischen Herzinsuffizienz, 
die sich jedoch hinsichtlich ihrer Cha-
rakteristika und Ätiologie von der Er-
krankung bei Erwachsenen unter-
scheidet. Aufgrund der geringen Teil-
nehmerzahl im Vergleich zu Studien 
an Erwachsenen und dem generellen 
Fehlen eines optimalen Dosierungs-
schemas für Kinder und Jugendliche 
reichen die verfügbaren Daten jedoch 
nicht aus, um ein pädiatrisches Sicher
heitsprofil für Carvedilol zu erstellen.

5.2	 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Carvedilol wird nach oraler Gabe 
schnell resorbiert. Bei gesunden Pro-
banden wird die maximale Serum-
konzentration etwa 1 Stunde nach 
der Gabe erreicht. Die absolute Bio-
verfügbarkeit von Carvedilol beträgt 
beim Menschen etwa 25 %.

Zwischen Dosis und Serumkonzen-
tration von Carvedilol besteht eine 
lineare Beziehung. Nahrungsaufnahme 
hat keinen Einfluss auf die Biover
fügbarkeit oder die maximale Serum-
konzentration, verlängert aber die Zeit 
bis zum Erreichen der maximalen Se-
rumkonzentration. 

Nach oraler Verabreichung einer 
25-mg-Kapsel an gesunde Probanden 
wird Carvedilol schnell resorbiert, 
wobei die maximale Plasmakonzen-
tration Cmax von 21 mg/l nach etwa 
1,5 Stunden erreicht wird (tmax). Die 
Cmax-Werte sind linear mit der Dosis 
verbunden. Nach oraler Verabreichung 
unterliegt Carvedilol einem umfang-
reichen First-Pass-Metabolismus, der 
bei gesunden männlichen Probanden 
zu einer absoluten Bioverfügbarkeit 
von etwa 25 % führt. Carvedilol ist 
ein Racemat und das S-(-)-Enantiomer 
scheint schneller metabolisiert zu 
werden als das R-(+)-Enantiomer, 

welches eine absolute orale Biover-
fügbarkeit von 15 % im Vergleich zu 
31 % für das R-(+)-Enantiomer auf-
weist. Die maximale Plasmakonzen-
tration von R-Carvedilol ist etwa 2-fach 
höher als die von S-Carvedilol. 

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass 
Carvedilol ein Substrat des Efflux-
Transporters P-Glykoprotein ist. Die 
Rolle von P-Glykoprotein bei der Dis-
position von Carvedilol wurde auch 
in vivo bei gesunden Probanden be-
stätigt. Die Nahrung hat keinen Ein-
fluss auf die Bioverfügbarkeit, die Ver-
weildauer oder die maximale Serum-
konzentration, allerdings ist die Zeit 
bis zum Erreichen der maximalen 
Serumkonzentration verzögert.

Verteilung
Carvedilol ist stark lipophil. Es wird 
zu etwa 98 bis 99 % an Plasmapro-
teine gebunden. Das Verteilungs
volumen beträgt etwa 2 l/kg und nimmt 
bei Patienten mit Leberzirrhose zu.

Biotransformation
Beim Menschen und den untersuchten 
Tierspezies wird Carvedilol umfassend 
zu mehreren Metaboliten umgewan-
delt, die vorwiegend biliär ausge
schieden werden. Der First-Pass-Ef-
fekt nach oraler Gabe liegt bei etwa 
60‑75 %. Der enterohepatische Kreis-
lauf der Muttersubstanz wurde bei 
Tieren nachgewiesen.

Carvedilol wird in der Leber haupt-
sächlich durch Glucuronisierung um-
fassend metabolisiert. Demethylie-
rung und Hydroxylierung am Phenol-
ring ergeben 3 aktive Metaboliten mit 
betablockierender Wirkung.

Laut den präklinischen Studien ist die 
betablockierende Wirkung des Meta
boliten 4-Hydroxyphenol etwa 13-mal 
stärker als die von Carvedilol. Im Ver-
gleich zu Carvedilol haben die drei 
aktiven Metaboliten nur eine schwache 
vasodilatierende Wirkung. Beim Men-
schen sind die Konzentrationen der 
Metaboliten etwa 10-mal geringer als 
die der Muttersubstanz. Zwei der Hy-
droxycarbazol-Metaboliten sind ex-
trem starke Antioxidantien mit einer 
30‑80-mal stärkeren Wirkung als Car-
vedilol.

Pharmakokinetische Studien am Men-
schen zeigten, dass der oxidative 
Metabolismus von Carvedilol stereo
selektiv ist. Die Ergebnisse einer In-
vitro-Studie ließen darauf schließen, 
dass verschiedene Cytochrom-P450-
Isoenzyme, einschließlich CYP2D6, 
CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 sowie 
CYP1A2, an den Oxidations- und Hy-
droxylierungsprozessen beteiligt sein 
können.

Studien mit gesunden Probanden und 
Patienten zeigten, dass das R-Enan-
tiomer überwiegend durch CYP2D6 
und das S-Enantiomer vorwiegend 
durch CYP2D6 und CYP2C9 meta-
bolisiert wird. 

Tabelle 1

Studien-Nr.: Kontrolle (Dosis) Patientennummern 
Carvedilol/Vergleichsmedikament

Dauer der 
Behandlung

060 Verapamil (120 mg, 
dreimal täglich)

126/122 12 Wochen

061 ISDN s.r. (40 mg,  
zweimal täglich)

93/94 12 Wochen
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Genetischer Polymorphismus 
Die Ergebnisse von Pharmakokinetik
studien beim Menschen zeigten, dass 
CYP2D6 eine wichtige Rolle im Stoff-
wechsel von R- und S-Carvedilol 
spielt. Infolgedessen sind die Plasma
konzentrationen von R- und S-Car-
vedilol bei Langsam-Metabolisierern 
erhöht. Bezüglich der klinischen Be-
deutung liegen uneinheitliche Ergeb-
nisse vor. Daraus wurde gefolgert, 
dass der genetische Polymorphismus 
von CYP2D6 nur von begrenzter kli-
nischer Bedeutung sein kann. 

Elimination
Die mittlere Eliminationshalbwertszeit 
von Carvedilol beträgt etwa 6 Stun-
den. Die Plasmaclearance liegt bei 
etwa 500‑700 ml/min. Die Elimination 
erfolgt hauptsächlich über die Galle 
und die Ausscheidung überwiegend 
über die Fäzes. Ein kleinerer Anteil 
wird in Form verschiedener Meta
boliten über die Nieren ausgeschie-
den.

Nach einmaliger oraler Gabe von 
50 mg Carvedilol werden etwa 60 % 
in die Galle ausgeschieden und in-
nerhalb von 11 Tagen in Form von 
Metaboliten mit den Faeces elimi-
niert. Nach einer oralen Einzeldosis 
werden nur etwa 16 % in Form von 
Carvedilol oder seinen Metaboliten 
mit dem Urin ausgeschieden. Die 
Urinausscheidung des unveränderten 
Arzneimittels beträgt weniger als  
2 %. Nach intravenöser Infusion von 
12,5 mg an gesunde Probanden er-
reicht die Plasma-Clearance von Car-
vedilol etwa 600 ml/min und die Eli-
minationshalbwertszeit etwa 2,5 Stun-
den. Die Eliminationshalbwertszeit 
einer 50-mg-Kapsel betrug bei den
selben Probanden 6,5 Stunden, was 
tatsächlich der Absorptionshalbwerts-
zeit aus der Kapsel entspricht. Nach 
oraler Verabreichung ist die Gesamt-
körper-Clearance von S-Carvedilol 
etwa doppelt so groß wie die von R-
Carvedilol.

Pharmakokinetik bei speziellen Patien
tenpopulationen

Patienten mit eingeschränkter Nieren
funktion
Bei einigen Hypertonikern mit mäßiger 
bis schwerer Einschränkung der 
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 
< 30 ml/min) wurde im Vergleich zu 
Hypertonikern mit normaler Nieren-
funktion ein Anstieg der Plasmakon-
zentration von Carvedilol um 40‑50 % 
beobachtet. Die Plasmaspitzenkonzen
trationen nahmen bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz ebenfalls im Mittel 
um 10‑20 % zu. Bei den Ergebnissen 
bestand jedoch eine große Variabilität. 
Da Carvedilol primär über die Fäzes 
ausgeschieden wird, ist eine signifi-
kante Kumulation bei Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion unwahr-
scheinlich.

Bei Patienten mit mäßiger bis schwerer 
Einschränkung der Nierenfunktion 
besteht keine Notwendigkeit, die 
Dosis von Carvedilol anzupassen 
(siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit Leberzirrhose ist 
die systemische Bioverfügbarkeit von 
Carvedilol aufgrund des verminder-
ten First-Pass-Effekts um 80 % er-
höht. Deshalb ist Carvedilol bei Patien
ten mit klinisch manifester Einschrän-
kung der Leberfunktion kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3, „Gegenan-
zeigen“).

Anwendung bei älteren Patienten
Das Alter hatte bei Patienten mit Hy-
pertonie keinen statistisch signifi-
kanten Einfluss auf die pharmakoki-
netischen Parameter von Carvedilol. 
In einer Studie mit älteren Hyperto-
nikern zeigte sich kein Unterschied 
zwischen dem Nebenwirkungsprofil 
dieser Altersgruppe und dem jüngerer 
Patienten. In einer weiteren Studie 
mit älteren Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit ergab sich kein Unter-
schied in den berichteten Nebenwir-
kungen im Vergleich zu jenen, die von 
jüngeren Patienten angegeben wur-
den.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen
Die verfügbaren Daten zur Pharmako
kinetik bei Personen unter 18 Jahren 
sind begrenzt. Untersuchungen bei 
Kindern und Jugendlichen haben ge-
zeigt, dass die gewichtsbezogene 
Clearance im Vergleich zu Erwachsenen 
signifikant größer ist.

Patienten mit Diabetes mellitus
Bei Hypertonikern mit Typ-2-Diabetes 
wurde kein Einfluss von Carvedilol 
auf den Blutzucker (im Nüchtern
zustand und postprandial) und das 
glykolisierte Hämoglobin A1 beobach-
tet. Eine Änderung der Dosis der Anti
diabetika war nicht erforderlich.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes hatte 
Carvedilol keinen statistisch signifikan
ten Einfluss auf den Glukosetoleranz-
test. Bei nicht diabetischen Hyperto-
nikern mit veränderter Insulinemp-
findlichkeit (Syndrom X) erhöhte Car-
vedilol die Insulinempfindlichkeit. Die 
gleichen Ergebnisse wurden bei Hyper
tonikern mit Typ-2-Diabetes beobach-
tet.

Patienten mit Herzinsuffizienz
In einer Studie mit 24 Herzinsuffizienz
patienten war die Clearance von R- 
und S-Carvedilol signifikant geringer 
als auf Basis von Daten gesunder 
Probanden geschätzt wurde. Diese 
Ergebnisse lassen darauf schließen, 
dass die Pharmakokinetik von R- und 
S-Carvedilol durch eine Herzinsuffizienz 
signifikant verändert wird.

5.3	 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen 
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizität bei wiederholter Gabe, 
Reproduktions- und Entwicklungs
toxizität, Genotoxizität und zum kan-
zerogenen Potenzial lassen die prä-
klinischen Daten keine besonderen 
Gefahren für den Menschen erkennen.

Für Carvedilol wurde kein mutagenes 
oder karzinogenes Potenzial nach-
gewiesen. 

Teratogenität
Carvedilol zeigte  keine teratogenen 
Wirkungen in Tierstudien.

Hohe Dosen von Carvedilol beein-
trächtigten bei Ratten die Fertilität 
und beeinflussten die Trächtigkeit 
(vermehrte Resorptionen). Vermin-
dertes fetales Gewicht und verzögerte 
Skelettentwicklung wurden bei Ratten 
ebenfalls beobachtet. Bei Ratten und 
Kaninchen kam es zu Embryotoxizität 
(erhöhtem Postimplantationsverlust) 
bei Dosierungen von 200 mg/kg und 
entsprechend 75 mg/kg (38 bis 100 x 
MRHD).

6.	 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1	 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon (Typ A)
Crospovidon (Typ B)
Povidon K-30
Saccharose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich]

Filmüberzug:
Macrogol 400
Polysorbat 80
Titandioxid (E 171)
Hypromellose

6.2	 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

6.3	 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 30 °C lagern.

6.5	 Art und Inhalt des Behältnisses 

Blisterpackung aus PVC/PE/PVDC-
Aluminium
Packungsgrößen: 5, 7, 10, 14, 15, 20, 
28, 30, 40, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 
120, 150, 200, 250, 300, 400, 500 und 
1000 Filmtabletten.

Behälter aus Polyethylen hoher Dichte 
(HDPE) mit weißer Kappe, opakem 
Polypropylen
Packungsgrößen: 30, 50, 60, 100, 
250, 500 und 1000 Filmtabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.
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6.6	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7.	 INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2
81829 München
Telefon: 089/558909 - 0
Telefax: 089/558909 - 240

8.	 ZULASSUNGSNUMMERN

Carvedilol Aurobindo 3,125 mg: 
87014.00.00
Carvedilol Aurobindo 6,25 mg: 
87015.00.00
Carvedilol Aurobindo 12,5 mg: 
87016.00.00
Carvedilol Aurobindo 25 mg: 
87017.00.00

9.	 DATUM DER ERTEILUNG DER ZU­
LASSUNGEN/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen: 
10. Oktober 2012
Datum der letzten Verlängerung der 
Zulassungen: 11. Mai 2017

10.	 STAND DER INFORMATION

02.2023

11.	 VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspflichtig




