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4.1 Anwendungsgebiete

Carvedigamma® 12,5 mg Filmtabletten
Carvedigamma® 25 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette Carvedigamma 12,5 mg Film-
tabletten enthélt 12,5 mg Carvedilol
47,5 mg Lactose / Tablette

Eine Tablette Carvedigamma 25 mg Film-
tabletten enthélt 25 mg Carvedilol
95 mg Lactose / Tablette

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Lactose-Monohydrat

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

12,5 mg Filmtabletten:
weiB, oval, mit beidseitig sichtbarer Bruch-
rille und aufgepragter Markierung , 12,5
auf einer Seite. Die Tablette kann in gleiche
Hélften geteilt werden.

25 mg Filmtabletten:
weiB, oval, mit beidseitig sichtbarer Bruch-
rille und aufgeprégter Markierung ,,25“ auf
einer Seite. Die Tablette kann in gleiche
Halften geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

Dieses Arzneimittel ist ein unselektiver - und
o.,- Rezeptorenblocker.

Carvedigamma wird angewendet bei Er-
wachsenen.

Carvedigamma 12,5 mg Filmtabletten

— Chronische Herzinsuffizienz:
wenn keine Kontraindikation vorliegt, ist
Carvedigamma bei allen Patienten mit
stabiler, symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz aller Schweregrade,
ischamischen oder nicht ischamischen
Ursprungs in Kombination mit der Stan-
dardtherapie (wie ACE-Hemmern und
Diuretika mit oder ohne Digitalis) indiziert.

Carvedigamma 25 mg Filmtabletten

— essentielle Hypertonie

— chronisch stabile Angina pectoris

— Chronische Herzinsuffizienz:
wenn keine Kontraindikation vorliegt, ist
Carvedigamma bei allen Patienten mit
stabiler, symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz aller Schweregrade,
ischamischen oder nicht ischamischen
Ursprungs in Kombination mit der Stan-
dardtherapie (wie ACE-Hemmern und
Diuretika mit oder ohne Digitalis) indiziert.

Hinweis zum Einsatz bei chronischer Herz-
insuffizienz:

Die Carvedigamma-Behandlung darf nur
begonnen werden, wenn der Patient mit der
konventionellen Basis-Herzinsuffizienz-
Therapie stabil eingestellt ist, d.h. die Do-
sierung dieser bereits bestehenden Stan-
dardtherapie muss vor Therapiebeginn mit
Carvedigamma zumindest flr vier Wochen
stabil gewesen sein.
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Dosierung

Essentielle Hypertonie.

Die Therapie sollte mit 12,5 mg einmal tag-
lich an den ersten beiden Tagen begonnen
werden. Danach kann mit 25 mg Carvedilol
einmal taglich weiterbehandelt werden.

Bei ungenligender Wirkung kann die Dosis
langsam in mindestens 2-wdchigen Ab-
sténden erhdht werden, wobei die emp-
fohlene maximale Tagesdosis bei 50 mg
einmal t&glich oder zweimal 25 mg Carvedi-
lol, Uber den Tag verteilt, liegt.

Eine Tagesmenge von 50 mg Carvedilol darf
nicht Gberschritten werden.

Chronisch stabile Angina pectoris.

Die Therapie sollte mit 12,5 mg Carvedilol
zweimal téglich an den ersten beiden Tagen
begonnen werden. Danach sollte mit zwei-
mal tglich 25 mg Carvedilol weiterbehandelt
werden. Im Allgemeinen gentigen zweimal
25 mg Carvedilol Uber den Tag verteilt. Bei
ungentigender Wirkung kann die Dosis in
mindestens 2-wdchigen Abstanden erhdht
werden, wobei die empfohlene maximale
Tagesdosis bei 100 mg liegt, die Uber den
Tag verteilt eingenommen werden.

Chronische Herzinsuffizienz

Die empfohlene Initialdosis betragt zweimal
taglich 3,125 mg Carvedilol Uber zwei Wo-
chen. Wenn diese Dosis vertragen wird,
sollte die Dosis in mindestens 2-wdchigen
Abstanden auf zweimal taglich 6,25 mg
Carvedilol, dann auf zweimal téglich 12,5 mg
und danach auf zweimal taglich 25 mg
Carvedilol erhoht werden. Dabei sollte die
héchste vom Patienten tolerierte Dosis an-
gestrebt werden. Die minimal effektive Do-
sierung betragt zweimal taglich 6,25 mg
Carvedilol. Die maximale Dosierung betragt
in der Regel zweimal taglich 25 mg Carve-
dilol bei Patienten mit schwerer chronischer
Herzinsuffizienz und bei Patienten mit leich-
ter bis mittelschwerer chronischer Herzinsuf-
fizienz mit einem K&rpergewicht unter 85 kg.
Nur bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer chronischer Herzinsuffizienz mit
einem Kdrpergewicht Uber 85 kg kann unter
intensiver Uberwachung des Patienten vor-
sichtig versucht werden, die Dosierung auf
maximal zweimal taglich 50 mg Carvedilol
zu erhdhen.

Hinweis: Wenn Carvedigamma in der beno-
tigten Dosierung nicht erhdltlich ist, sollte ein
anderes Arzneimittel in der bendtigten Star-
ke eingenommen werden.

Die Dosis von Carvedigamma Filmtabletten
darf nur erhéht werden, wenn der klinische
Zustand zufriedenstellend und stabil ist, d. h.
wenn keine Symptome hinsichtlich Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz oder Kili-
nisch relevante Nebenwirkungen — insbeson-
dere solche, die aus einer Vasodilatation
(z. B. Blutdruckabfall, Schwindel) resultie-
ren — bestehen. Vor jeder Dosissteigerung
sind die Patienten daher insbesondere in
Hinblick auf die o0.g. Symptome zu unter-
suchen. Des Weiteren mussen vor allem
wahrend der Therapieeinstellung (Dosisstei-
gerung bis zur Erhaltungsdosis) haufig und
regelmaBig arztliche Untersuchungen (z.B.
Nierenfunktion, Kdérpergewicht, Blutdruck,
Herzfrequenz und -rhythmus) erfolgen. Eine

tomatik bzw. Nebenwirkungen aufgrund der
Carvedigamma Filmtabletten vermittelten
Vasodilatation treten oft nur voriibergehend
auf und sollten durch eine vorlibergehende
Reduktion — oder gegebenenfalls Absetzen
von Carvedigamma Filmtabletten behandeln
werden. Ist aber die Symptomatik vorrangig
durch Flussigkeitsretention bedingt, kann
zunachst die Diuretika-Dosis erhdht werden.

Die erforderliche Erhaltungsdosis muss fuir
jeden Patienten individuell unter strenger
arztlicher Uberwachung ermittelt werden.
Die Langzeittherapie sollte dann mit der je-
weils hochsten vertragenen Dosierung erfol-
gen.

Falls die Therapie mit Carvedigamma Film-
tabletten langer als 1 Woche unterbrochen
wurde, soll die Therapie mit einer geringeren
Dosis (zweimal pro Tag) wieder aufgenommen
werden und erneut eine schrittweise indivi-
duelle Einstellung wie oben angegeben er-
folgen. Falls die Therapie mit Carvedigamma
Filmtablettenlanger als 2 Wochen unter-
brochen wurde, soll die Therapie mit
3,125 mg — zweimal pro Tag tber 2 Wochen
wieder aufgenommen werden und erneut
eine schrittweise individuelle Einstellung wie
oben angegeben erfolgen.

Dosierung bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und eingeschrédnkter Nie-
renfunktion

Die erforderliche Dosis muss flr jeden Pa-
tienten individuell ermittelt werden. Die ver-
flgbaren pharmakokinetischen Parameter
und publizierte klinische Studien bei Patien-
ten mit verschiedenen Graden von Nieren-
insuffizienz (inkl. Nierenversagen) zeigen,
dass bei Patienten mit maBiger bis schwerer
Niereninsuffizienz Anderungen in den Car-
vedilol- Dosierungsempfehlungen nicht er-
forderlich sind (siehe auch Abschnitt 5.2).

Dosierung bei Patienten mit eingeschrdnk-
ter Leberfunktion

Carvedilol ist bei Patienten mit klinisch mani-
festierter Leberfunktionsstérung kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Dosierung bei élteren Patienten
e Bei essentieller Hypertonie
Zu Therapiebeginn werden auch flr altere
Patienten taglich 12,5 mg Carvedilol emp-
fohlen. Mit dieser Dosierung konnte bei ei-
nigen Patienten auch in der Langzeitbehand-
lung eine ausreichende Blutdrucksenkung
erreicht werden. Bei ungentgender Wirkung
kann die Dosis in Intervallen von mindestens
14 Tagen bis auf die Maximaldosen (Einzel-
dosis von 25 mg bzw. eine Tageshdchst-
menge von 50 mg Carvedilol) erhéht werden.
e Bei chronisch stabiler Angina pectoris
Bei &lteren Patienten sollte die Dosis von
zweimal 25 mg Carvedilol, Uber den Tag
verteilt, nicht Uberschritten werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Carvedigamma Filmtablet-
ten bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Carvedigamma
Filmtabletten werden deshalb fur die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht empfohlen (siehe auch
Abschnitt 5.2).
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Art der Anwendung

Die Tabletten sollen unzerkaut mit ausrei-
chend Flussigkeit eingenommen werden.

Es wird empfohlen, Carvedigamma Filmta-
bletten zusammen mit den Mahizeiten ein-
zunehmen, damit Carvedilol langsamer re-
sorbiert wird und somit méglicherweise or-
thostatische Effekte vermindert werden
kénnen.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Carvedigamma Filmta-
bletten ist in der Regel eine Langzeittherapie
und soll - wenn mdglich — nicht abrupt abge-
setzt, sondern Uber 1 bis 2 Wochen aus-
schleichend beendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Instabile/dekompensierte Herzinsuffizienz

— Kiinisch relevante Leberfunktionsstérun-
gen

— akute Lungenembolie

— Prinzmetal-Angina

— Cor Pulmonale

— Asthma bronchiale oder sonstige Atem-
wegserkrankungen mit bronchospasti-
scher Komponente (z.B. chronisch ob-
struktiver Lungenerkrankung)

— unbehandeltes Phdochromozytom

— atrioventrikularer (AV)-Block Il. oder III.
Grades (sofern kein permanenter Schritt-
macher eingesetzt ist)

— Schwere Bradykardie (< 50 Schlage pro
Minute)

— Kardiogener Schock

— Sinusknotensyndrom, einschlieBlich sinu-
atrialer Block

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

- metabolische Azidose

— gleichzeitige Therapie mit MAO-Hemmern
(Ausnahme: MAO-B-Hemmer)

— gleichzeitige i.v. Therapie mit Verapamil,
Diltiazem oder anderen Antiarrhythmika

— wahrend der Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypertonie

Carvedigamma Filmtabletten kénnen bei
essentieller Hypertonie allein oder in Kom-
bination mit anderen blutdrucksenkenden
Mitteln, insbesondere zusammen mit Thiazid-
Diuretika, angewendet werden. Wenn eine
(Vor-)Behandlung mit Diuretika besteht, wird
empfohlen, diese — falls moglich — gegebe-
nenfalls vor Beginn der Carvedigamma Film-
tabletten -Therapie kurzfristig abzusetzen,
um einen moglicherweise UbermaBigen Blut-
druckabfall zu vermeiden.

Da keine ausreichenden klinischen Erfah-
rungen vorliegen, sollen Carvedigamma Film-
tabletten nicht angewendet werden bei la-
biler oder sekundéarer Hypertonie, kom-
pletten Schenkelblockbildern, Neigung zu
Blutdruckabfall bei Lagewechsel (Ortho-
stase), akuten entziindlichen Herzerkrankun-
gen, hdmodynamisch wirksamen Verande-
rungen der Herzklappen oder des Herzaus-
flusstraktes, Endstadien peripherer arteriel-
ler Durchblutungsstérungen sowie gleich-

zeitiger Therapie mit o, Rezeptorantagonisten
oder a,-Rezeptoragonisten.

Sollten — in begrindeten Ausnahmeféllen —
Carvedigamma Filmtabletten und Clonidin
gleichzeitig angewendet werden, darf Clo-
nidin erst dann stufenweise abgesetzt wer-
den, wenn einige Tage zuvor die Behandlung
mit Carvedilol beendet worden ist.

Chronische kongestive Herzinsuffizienz
Carvedigamma Filmtabletten sollen grund-
satzlich immer zusétzlich zu der Herzinsuf-
fizienz-Standardtherapie — bestehend aus
Diuretika, Digitalis, ACE-Hemmern und/oder
anderen Vasodilatatoren — eingesetzt wer-
den. Die Carvedigamma Filmtabletten -Be-
handlung darf nur begonnen werden, wenn
der Patient mit der konventionellen Basis-
Herzinsuffizienz-Therapie stabil eingestellt
ist, d.h. die Dosierung dieser bereits be-
stehenden Standardtherapie muss vor
Therapiebeginn mit Carvedigamma Film-
tabletten zumindest flr vier Wochen stabil
sein.

Insbesondere bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA = Ill, Salz- und/oder
Flissigkeitsmangel (z. B. hoch dosierte Di-
uretika-Therapie), aber auch bei Alteren
(= 70 Jahre) oder Patienten mit niedrigem
Ausgangsblutdruck (z.B. systolisch
< 100 mmHg) kann es nach Gabe der ersten
Carvedigamma Filmtabletten -Dosis, aber
auch bei Dosissteigerung zu einem ver-
starkten Blutdruckabfall kommen. Demzufol-
ge sollen diese Patienten nach Gabe der
ersten Carvedigamma Filmtabletten Dosis
sowie bei Erhdéhung der Dosierung ca.
2 Stunden arztlich Gberwacht werden, um
eine unkontrolliert auftretende hypotone Re-
aktion zu vermeiden.

Bei Patienten mit (kongestiver) Herzinsuffi-
zienz kann es wahrend der Auftitrierung der
Dosis von Carvedilol zu einer Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz oder zu Flussig-
keitsretention kommen. Bei Auftreten solcher
Symptome sollte die Diuretika-Dosis erhoht
werden und die Carvedilol-Dosis nicht weiter
erhéht werden, bis eine klinische Stabilitat
erreicht ist. Gelegentlich kann es aber auch
notwendig sein, die Carvedilol-Dosis zu re-
duzieren oder, in seltenen Fallen, die Behand-
lung vorUbergehend zu unterbrechen. Solche
Vorfalle schlieen eine anschlieBende erfolg-
reiche Titration von Carvedilol nicht aus.
Aufgrund des negativen Effektes auf die AV-
Uberleitung sollten Carvedigamma Filmta-
bletten mit Vorsicht bei Patienten mit Av-
Block |. Grades angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Carvedilol und
Herzglykosiden ist erhdhte Vorsicht geboten,
da beide Substanzen eine Verzégerung der
AV-Uberleitung bewirken (siehe Abschnitt
4.5).

Nierenfunktion bei kongestiver Herzin-
suffizienz

Bei chronisch herzinsuffizienten Patienten
mit niedrigem Blutdruck (systolisch
< 100 mmHg), die zusatzlich an ischami-
scher Herzkrankheit oder generalisierten
GefaBerkrankungen und/oder an Nierenin-
suffizienz leiden, wurde unter der Behand-
lung mit Carvedilol eine reversible Ver-
schlechterung der Nierenfunktion beobach-
tet. Deshalb muss bei Patienten mit diesen

Risikofaktoren die Nierenfunktion wahrend
der Einstellung der Carvedigamma Filmta-
bletten -Therapie haufig kontrolliert werden.
Bei Verschlechterung der Nierenfunktion soll
die Carvedigamma Filmtabletten -Dosierung
reduziert oder gegebenenfalls die Therapie
abgesetzt werden.

Linksventrikulare Insuffizienz nach aku-
tem Myokardinfarkt

Bevor eine Behandlung mit Carvedilol be-
gonnen wird, muss der Patient klinisch
stabil sein. AuBerdem sollte der Patient
mindestens wahrend der zurlickliegenden
48 Stunden einen ACE-Hemmer erhalten
haben und die Dosis dieses ACE-Hemmers
sollte mindestens wéhrend der zurtickliegen-
den 24 Stunden stabil gewesen sein.
Carvedigamma Filmtabletten sollten bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris nur
mit Vorsicht angewendet werden, da fur die
Anwendung bei dieser Symptomatik nur be-
grenzte klinische Erfahrungen vorliegen.

Chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung

Bei Patienten mit einer Neigung zu Broncho-
spasmen kann als Folge eines moglichen
erhdhten Widerstands der Luftwege Atemnot
auftreten. Patienten mit Atemwegserkran-
kungen mit bronchospastischer Komponen-
te durfen deshalb nicht mit Carvedigamma
Filmtabletten behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Diabetes

Carvedilol sollte bei Patienten mit Diabetes
mellitus mit Vorsicht angewendet werden,
da sich die Ergebnisse der Blutzuckerkon-
trolle verschlechtern oder frihe Warnzeichen
bzw. Symptome einer akuten Hypoglykamie
maskiert oder vermindert sein kdnnen. Des-
halb muss bei diesen Patienten die Blut-
glucose-Konzentration zu Beginn der Be-
handlung bzw. bei Veranderung der
Carvedigamma Filmtabletten-Dosierung
regelmaBig kontrolliert werden. Die blutzu-
ckersenkende Therapie ist gegebenenfalls
entsprechend anzupassen.

Auch bei strengem Fasten ist eine sorgfalti-
ge arztliche Uberwachung der Blutglucose-
Konzentration erforderlich (siehe Abschnitt
4.5).

B-Rezeptorblocker kénnen die Insulinresis-
tenz erhdhen und Symptome einer Hypoglyk-
amie maskieren. Allerdings haben zahlreiche
Studien nachgewiesen, dass sich gefaBer-
weiternde B-Rezeptorenblocker wie Carve-
dilol glinstiger auf die Glukose- und Lipid-
profile auswirken.

Bradykardie

Carvedilol kann eine Bradykardie verursa-
chen. In der Regel sollte die Dosis von
Carvedilol reduziert werden, wenn die Puls-
frequenz unter 55 Schlage pro Minute abféllt.

Gleichzeitige Anwendung von Calcium-
kanalblockern

Bei gleichzeitiger Anwendung von Calcium-
antagonisten vom Verapamil- oder Diltiazem-
Typ oder anderen Antiarrhythmika ist eine
sorgfaltige Uberwachung von EKG und Blut-
druck erforderlich.

008405-80439
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Kontaktlinsen

Bei Kontaktlinsentragern ist die Moglichkeit
eines verminderten Tranenflusses in Betracht
zu ziehen.

Uberempfindlichkeit

Bei Patienten mit schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen in der Anamnese sowie bei
Patienten unter Hyposensibilisierungsthera-
pie ist bei der Anwendung von B-blockieren-
den Substanzen Vorsicht geboten, da sowohl
die Empfindlichkeit gegen Allergene als auch
die Schwere von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen erhéht werden kann.

Schwere Hautreaktionen

Sehr seltene Félle von schweren Hautreak-
tionen, wie z. B. toxische epidermale Nekro-
lyse (TEN) und Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), wurden wahrend der Behandlung mit
Carvedilol berichtet (siehe auch Abschnitt
4.8). Carvedilol sollte bei Patienten mit
schweren Hautreaktionen, die moglicherwei-
se Carvedilol zugeschrieben werden kdnnen,
dauerhaft abgesetzt werden.

Psoriasis

Patienten mit Psoriasis in der Anamnese,
verbunden mit einer B-Rezeptorenblocker-
Therapie, sollten Carvedilol nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung einneh-
men.

Periphere GefdBerkrankungen und
Raynaud Krankheit

Carvedilol sollte bei Patienten mit peripheren
GefaBerkrankungen (wie z.B. die Raynaud
Krankheit) mit Vorsicht angewendet werden,
da B-Rezeptorenblocker Symptome von
arteriellen Durchblutungsstérungen auslésen
oder verschlechtern kénnen.

Hyperthyreose
Carvedilol kann die Symptome einer Hyper-
thyreose maskieren.

Anésthesie und groBere Operationen
Wegen der Addition der negativ-inotropen
Effekte von Carvedilol und einigen Anésthe-
tika ist bei Patienten Vorsicht geboten, die
sich einer Operation unterziehen missen.

Phaochromozytom

Patienten mit Phaochromozytom durfen erst
nach ausreichender a-Rezeptorenblockade
mit B-Rezeptorenblockern therapiert werden.
Obwohl Carvedilol - und B-blockierende
pharmakologische Eigenschaften hat, liegen
fir dessen Anwendung bei dieser Erkran-
kung keine Erfahrungen vor. Daher sollte
Carvedilol bei Patienten mit Verdacht auf
Phéochromozytom mit Vorsicht angewendet
werden.

Prinzmetal Angina

Wirkstoffe mit nicht selektiven -blockieren-
den Eigenschaften kénnen bei Patienten mit
Prinzmetal-Angina Brustschmerzen provo-
zieren. Es gibt keine klinischen Erfahrungen
mit Carvedilol bei diesen Patienten, obwohl
die a-blockierenden Eigenschaften von
Carvedilol solche Symptome verhindern
kénnten. Carvedilol ist bei Patienten mit dia-
gnostizierter Prinzmetal-Angina kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3). Die Anwendung
von Carvedilol bei Patienten mit Verdacht auf
Prinzmetal-Angina sollte mit Vorsicht erfol-
gen.

008405-80439

Entzugssyndrom

Eine Carvedilol Behandlung sollte nicht plotz-
lich abgebrochen werden, insbesondere bei
Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung.
Es empfiehlt sich eine schrittweise Reduzie-
rung der Dosis Uber einen Zeitraum von
2 Wochen.

Anwendung als Dopingmittel

Die Anwendung von Carvedigamma Film-
tabletten kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen fuhren. Die Anwendung
von Carvedigamma Filmtabletten als Doping-
mittel kann zu einer Gefahrdung der Gesund-
heit fihren.

Lactose

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

Kinder und Jugendliche

Carvedigamma Filmtabletten wird fur die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren aufgrund nicht ausreichen-
der Daten zur Unbedenklichkeit nicht emp-
fohlen.

Altere Patienten

Altere Patienten kénnen empfindlicher auf
Carvedilol reagieren und sollten sorgfaltiger
Uberwacht werden.

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

Niereninsuffizienz

Die autoregulatorische renale Blutversorgung
bleibt erhalten und die glomerulare Filtration
bleibt bei chronischer Behandlung mit Car-
vedilol unverandert. Bei Patienten mit méa-
Biger bis schwerer Niereninsuffizienz sind
keine Anderungen der Carvedilol-Dosie-
rungsempfehlungen gerechtfertigt (siehe
Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Carvedilol ist bei Patienten mit klinisch mani-
fester Leberfunktionsstérung kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Eine pharmakokineti-
sche Studie an zirrhotischen Patienten hat
gezeigt, dass die Exposition (AUC) gegen-
Uber Carvedilol bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstdérungen im Vergleich zu gesunden
Probanden um das 6,8-fache erhéht war.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Einfluss von Carvedilol auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Carvedilol ist sowohl ein Substrat als auch
ein Inhibitor des P-Glykoproteins. Aus die-
sem Grund ist es moglich, dass die Biover-
fugbarkeit von Arzneimitteln, die vom P-Gly-
koprotein transportiert werden, durch die
gleichzeitige Gabe von Carvedilol erhéht
wird. AuBerdem kann die Bioverflgbarkeit
von Carvedilol durch andere Induktoren und
Inhibitoren des P-Glykoproteins verandert
werden.

Digoxin: In einigen Studien mit gesunden
Probanden und mit Patienten mit Herzinsuf-
fizienz konnte ein um bis zu 20 % erhdhter
Digoxin-Serumspiegel gezeigt werden. Eine
wesentlich gréBere Wirkung wurde bei mann-

lichen Patienten im Vergleich zu Patientinnen
beobachtet. Deshalb wird eine verstérkte
Uberwachung der Digoxin-Serumspiegel bei
Beginn, Dosisanpassung und beim Absetzen
von Carvedilol empfohlen (siehe Abschnitt
4.4). Carvedilol hat keine Wirkung auf intra-
vends verabreichtes Digoxin.

Ciclosporin und Tacrolimus: In zwei Studien
mit Nieren- und Herztransplantationspatien-
ten, die oral Ciclosporin erhielten, wurde
nach Beginn einer Therapie mit Carvedilol
eine Erhéhung der Ciclosporin-Plasmakon-
zentrationen beobachtet. Es scheint, dass
Carvedilol die Verfugbarkeit von oral auf-
genommenem Ciclosporin um ca. 10-20%
steigert. Zur Erhaltung des therapeutischen
Ciclosporin-Spiegels war eine Reduktion der
Ciclosporin-Dosis bei diesen Patienten um
durchschnittlich 10-20 % erforderlich. Der
Mechanismus fur die Wechselwirkung ist
nicht bekannt, kénnte aber mit der Hem-
mung der Aktivitat des P-Glykoproteins im
Darm verbunden sein. Aufgrund der erheb-
lichen Variabilitat der individuellen Ciclospor-
in-Spiegel wird empfohlen, die Ciclosporin-
Konzentration nach Beginn der Therapie mit
Carvedilol sorgfaltig zu Uberwachen und die
Dosis von Ciclosporin gegebenenfalls an-
zupassen. Im Falle einer intravendsen Gabe
von Ciclosporin wird keine Wechselwirkung
mit Carvedilol erwartet. Darliber hinaus gibt
es Hinweise darauf, dass CYP3A4 am Me-
tabolismus von Carvedilol beteiligt ist. Da
Tacrolimus ein Substrat von P-Glykoprotein
und CYP3A4 ist, kann seine Pharmakokine-
tik durch diese Interaktionsmechanismen
ebenfalls durch Carvedilol beeinflusst wer-
den.

Einfluss anderer Arzneimittel und Sub-
stanzen auf die Pharmakokinetik von Car-
vedilol

Sowohl Inhibitoren als auch Induktoren von
CYP2D6 und CYP2C9 kénnen den systemi-
schen und/oder prasystemischen Metabo-
lismus von Carvedilol stereoselektiv veran-
dern, was zu einer erhdhten oder verringer-
ten Plasmakonzentration von R- und S-Car-
vedilol fhrt (siehe Abschnitt 5.2). Einige
Beispiele, die bei Patienten oder bei gesun-
den Probanden beobachtet wurden, sind
nachfolgend aufgelistet. Diese Liste erhebt
jedoch keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Cimetidin: Cimetidin, Hydralazin und Alkohol
kénnen die systemische Verflgbarkeit von
Carvedilol erhdhen, da sie Uber eine En-
zymhemmung dessen hepatische Metabo-
lisierung vermindern. Daher wird eine sorg-
faltige Uberwachung dieser Patienten bei
gleichzeitiger Gabe empfohlen.

Rifampicin: In einer Studie mit 12 Probanden
war die Verflgbarkeit von Carvedilol bei
gleichzeitiger Gabe von Rifampicin um ca.
60 % reduziert und es wurde eine verringer-
te Wirkung von Carvedilol auf den systoli-
schen Blutdruck beobachtet. Der Mecha-
nismus der Wechselwirkung ist nicht be-
kannt, kénnte aber auf eine Induktion von
P-Glykoprotein im Darm durch Rifampicin
zurlckzufUhren sein. Eine engmaschige
Uberwachung der B-Blockade bei Patienten,
die gleichzeitig mit Carvedilol und Rifampicin
behandelt werden, wird empfohlen.

Amiodaron: Eine In-vitro-Studie mit humanen
Lebermikrosomen hat gezeigt, dass Amio-
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daron und Desethylamiodaron die Oxidation
von R- und S-Carvedilol hemmen. Der Tal-
spiegel von S-Carvedilol war bei Patienten
mit Herzinsuffizienz, die Carvedilol und
Amiodaron zusammen eingenommen haben,
im Vergleich zu Patienten unter Carvedilol-
Monotherapie signifikant um das 2,2-fache
erhoht. Die Wirkung auf S-Carvedilol wurde
Desethylamiodaron, einem Metaboliten von
Amiodaron, zugeschrieben, welcher ein
starker Inhibitor von CYP2C9 ist. Eine Uber-
wachung der B-Blockade bei Patienten, die
gleichzeitig mit Carvedilol und Amiodaron
behandelt werden, wird empfohlen.

Fluoxetin und Paroxetin: Die gleichzeitige
Gabe von Carvedilol und Fluoxetin, einem
starken Inhibitor von CYP2D8, fUhrte in einer
randomisierten Crossover Studie mit 10 Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz zu einer stereo-
selektiven Hemmung des Metabolismus von
Carvedilol und einer 77%igen Erhdhung des
mittleren AUC des R-Enantiomers und einer
statistisch nicht signifikanten Erhéhung des
mittleren AUC des S-Enantiomers von 35 %
im Vergleich zur Placebogruppe. Bei den
Nebenwirkungen, dem Blutdruck oder der
Herzfrequenz wurden jedoch keine Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen
beobachtet. Die Wirkung einer Einzeldosis
Paroxetin, eines starken CYP2D6-Inhibitors,
auf die Pharmakokinetik von Carvedilol
wurde bei 12 Probanden nach einmaliger
oraler Verabreichung untersucht. Trotz eines
signifikanten Anstiegs der Verfligbarkeit von
R- und S-Carvedilol, wurden bei den Pro-
banden keine klinischen Effekte beobachtet.

Alkohol: Der gleichzeitige Konsum von Al-
kohol kann die blutdrucksenkende Wirkung
von Carvedilol beeinflussen und verschiede-
ne unerwinschte Reaktionen hervorrufen.
Es wurde gezeigt, dass Alkoholkonsum
akute hypotensive Wirkungen hat, die mdg-
licherweise die durch Carvedilol verursachte
Blutdrucksenkung verstarken. Da Carvedilol
nur schwer in Wasser, aber in Ethanol gut
|6slich ist, kdnnte das Vorhandensein von
Alkohol die Geschwindigkeit und/oder das
Ausmal der intestinalen Resorption von
Carvedilol durch Erhdhung seiner Lslichkeit
beeinflussen. Darlber hinaus wurde gezeigt,
dass Carvedilol teilweise durch CYP2E1
metabolisiert wird, einem Enzym, von dem
bekannt ist, dass es durch Alkohol sowohl
induziert als auch gehemmt wird.

Grapefruitsaft: Der Verzehr einer Einzeldosis
von 300 ml Grapefruitsaft fihrte zu einer
1,2- fachen Erhéhung der AUC von Carve-
dilol im Vergleich zu Wasser. Obwohl! die
klinische Relevanz dieser Beobachtung un-
klar ist, ist es ratsam, dass die Patienten die
gleichzeitige Einnahme von Grapefruitsaft
zumindest solange vermeiden sollten, bis
eine stabile Dosis-Wirkungs-Beziehung her-
gestellt ist.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Insulin oder orale Antidiabetika: Die Wirkung
von Insulin oder oralen blutzuckersenkenden
Mitteln kann durch B-Rezeptorenblocker ver-
starkt werden. Die Symptome einer
Hypoglykémie kdnnen maskiert oder abge-
schwécht sein (insbesondere Tachykardie).
Daher sind bei Patienten, die Insulin oder
orale Antidiabetika anwenden, regelmaBige

Blutzuckerkontrollen erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Catecholamin-abbauende Mittel: Patienten,
die sowohl Arzneimittel mit B-blockierenden
Eigenschaften als auch ein Arzneimittel ein-
nehmen, das Catecholamine abbauen kann
(z.B. Reserpin und MAO-Hemmer), sollten
engmaschig auf Zeichen von Hypotonie und/
oder schwerer Bradykardie beobachtet
werden.

Digoxin: Die Anwendung von -Rezeptoren-
blockern zusammen mit Digoxin kann zu
einer additiven Verlangerung der AV-Uber-
leitung fuhren.

Calciumkanalblocker vom Verapamil- oder
Diltiazemtyp, Amiodaron oder andere Anti-
arrhythmika: Bei gleichzeitiger Anwendung
von Carvedigamma Filmtabletten und oral
einzunehmenden Calciumantagonisten vom
Verapamil- oder Diltiazemtyp oder anderen
Antiarrhythmika, wie z. B. Amiodaron, kann
sich das Risiko fiir AV-Uberleitungsstérungen
erhohen. Einzelfalle von Uberleitungsstérun-
gen (selten mit hamodynamischer Beein-
trachtigung) wurden bei gleichzeitiger An-
wendung von Carvedilol und Diltiazem beob-
achtet. Wenn Carvedilol zusammen mit
Calciumantagonisten vom Verapamil- oder
Diltiazemtyp, Amiodaron oder anderen Anti-
arrhythmika eingenommen werden muss,
wird, wie bei anderen Wirkstoffen mit B-blo-
ckierenden Eigenschaften, eine Uberwa-
chung von Blutdruck, Herzfrequenz und
Herzrhythmus (EKG) empfohlen (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Clonidin: Die gleichzeitige Anwendung von
Clonidin, Reserpin, Guanethidin, Methyldo-
pa oder Guanfacin mit B-Rezeptorenblockern
kann eine zusétzliche blutdruck- und herz-
frequenzsenkende Wirkung haben. Wenn
die gleichzeitige Anwendung von B-Rezep-
torenblockern und Clonidin beendet werden
muss, sollte zuerst der B-Rezeptorenblocker
abgesetzt werden. Die Clonidin-Therapie
kann dann einige Tage spéter durch schritt-
weise Dosisreduzierung beendet werden.

Antihypertensiva: Wie auch andere Wirk-
stoffe mit B-blockierender Wirkung kann
Carvedilol die Wirkung anderer blutdruck-
senkender Arzneimittel (z. B. o.,-Rezeptoren-
blocker) und von Arzneimitteln verstarken,
die moglicherweise hypotone Nebenwirkun-
gen haben (z. B. Barbiturate, Phenothiazine,
trizyklische Antidepressiva sowie gefaBerwei-
ternde Mittel und Alkohol).

Anésthetika: Bei einer Narkose kdnnen sich
die negativ inotropen Effekte und die blut-
drucksenkende Wirkung von Carvedilol und
einiger Anasthetika und Narkotika addieren.
Aus diesem Grund wird eine sorgfaltige
Uberwachung der Vitalparameter empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-steroidalen Entzindungshemmer
(NSAIDs): Die gleichzeitige Gabe von nicht-
steroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs)
und B-Rezeptorenblockern kann zu einem
erhdhten Blutdruck und zu einer schlechte-
ren Blutdruckkontrolle fUhren.

B-agonistische Bronchodilatoren: Nicht
kardioselektive B-Rezeptorenblocker wirken
dem bronchodilatatorischen Effekt der
B-agonistischen Bronchodilatatoren entge-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

gen. Eine sorgfaltige Uberwachung dieser
Patienten wird empfohlen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Carvedilol liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3).

B-Rezeptorenblocker vermindern die Plazen-
taperfusion. In der Folge kann es zum intra-
uterinen Fruchttod des Fétus sowie zu Fehl-
und Frihgeburten kommen. AuBerdem
kénnen sowohl beim Foétus als auch beim
Neugeborenen unerwinschte Wirkungen
(insbesondere Hypoglykdmie und Bradykar-
die) auftreten. In der postnatalen Phase be-
steht fur das Neugeborene ein erhdhtes
Risiko hinsichtlich kardialer und pulmonaler
Komplikationen.

Daher sollte Carvedilol in der Schwanger-
schaft nur dann eingesetzt werden, wenn
der Nutzen fUr die Mutter das potenzielle
Risiko fur das ungeborene Kind bzw. das
Neugeborene rechtfertigt.

Die Behandlung mit B-Rezeptorenblockern
sollte 72-48 Stunden vor dem erwarteten
Geburtstermin beendet werden. Ist dies nicht
moglich, so muss das Neugeborene fUr die
ersten 48-72 Lebensstunden Uberwacht
werden.

Aus Studien mit laktierenden Tieren geht
hervor, dass Carvedilol und/oder seine Me-
tabolite in die Muttermilch von Ratten tber-
treten. FUr den Menschen wurde die Aus-
scheidung von Carvedilol in die Muttermilch
nicht untersucht. Carvedilol ist in der Stillzeit
kontraindiziert. Es muss daher im Fall einer
Behandlung mit Carvedilol abgestillt werden.

In Tierstudien kam es nach einer Behandlung

mit Carvedilol zu Stérungen der weiblichen
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Wirkung auf
die Verkehrstlchtigkeit oder das Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt.

Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen (z. B. Schwindel, Midigkeit),
kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschi-
nen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintréachtigt werden. Dies gilt in verstark-
tem MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosie-
rungserhdhung und Praparatewechsel sowie
im Zusammenwirken mit Alkohol.

(a) Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Mit Ausnahme von Schwindel, Sehstérun-
gen, Bradykardie und Verstarkung einer
Herzinsuffizienz ist die Haufigkeit der Neben-
wirkungen nicht dosisabhéngig.

008405-80439
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(b) Auflistung der Nebenwirkungen

Das Risiko fur die meisten Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit Carvedilol ist fur alle
Indikationen vergleichbar. Ausnahmen sind
in Unterabschnitt (c) beschrieben.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgenden Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: = 1/10
Haufig: >1/100 und < 1/10
Gelegentlich: >1/1.000 und < 1/100

> 1/10.000 und < 1/1.000
< 1/10.000

Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar

Selten:
Sehr selten:
Nicht bekannt:

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen zu-
sammengefasst, Uber die im Zusammenhang
mit der Anwendung von Carvedilol in zu-
lassungsrelevanten Studien der folgenden
Indikationen berichtet wurde: chronische
Herzinsuffizienz, linksventrikuldre Dysfunktion
nach akutem Myokardinfarkt, Bluthochdruck

Tabelle 1 Nebenwirkungen aus klinischen Studien

und Langzeitbehandlung von chronischer
Angina pectoris.

Siehe Tabelle1

(c) Beschreibung ausgewdéhlter Neben-
wirkungen

Schwindel, Synkopen, Kopfschmerzen und
Asthenie sind normalerweise schwach aus-
gepragt und treten vor allem zu Behand-
lungsbeginn auf.

Bei Patienten mit (kongestiver) Herzinsuffi-
zienz kann wahrend der Auftitration der

Organsystem Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000)
< 1/100) < 1/1.000)
Infektionen und Bronchitis, Pneumonie,
parasitére Infektionen der oberen
Erkrankungen Luftwege, Harnwegs-
infekte
Erkrankungen des Anamie Thrombozyto- | Leukopenie
Blutes und des penie
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems (allergische Reaktionen)
Stoffwechsel- und Gewichtszunahme,
Erndhrungs- Hypercholesterinamie,
stérungen Verschlechterung der
Blutglucoseregulati-
onsmechanismen
(Hyperglykamie,
Hypoglykamie) bei
Patienten mit Diabetes
mellitus
Psychiatrische Depression, depressive | Schlaf- Psychosen
Erkrankungen Verstimmungen stérungen,
Albtraume,
Halluzinationen,
Verwirrtheit
Erkrankungen des | Schwindel, Prasynkopen, Parésthesien
Nervensystems Kopf- Synkopen,
schmerzen
Augenerkrankungen Sehstdrungen, vermin-
derter Tranenfluss
(trockenes Auge),
Augenreizungen
Herzerkrankungen | Herzinsuffizienz | Bradykardie, Hyper- AV-Block,
volamie (FlUssigkeits- | Angina pectoris
retention)
GefaBerkrankungen | Hypotonie Orthostatische
Hypotonie, Stérungen
der peripheren Zirkula-
tion (kalte Extremi-
taten, periphere
Verschlusskrankheit,
Verschlechterung einer
intermittierenden
Claudicatio und von
Raynauds-Phano-
menen), Hypertonie
Erkrankungen der Dyspnoe, Lungen- Verstopfte Nase
Atemwege, des 6dem, Asthma bei
Brustraums und prédisponierten
Mediastinums Patienten
Erkrankungen des Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung Mundtrocken-
Gastrointestinal- Erbrechen, Dyspepsie, heit
trakts Bauchschmerzen

008405-80439
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Fortsetzung der Tabelle

Organsystem Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000)
< 1/100) < 1/1.000)
Leber- und Gallen- Erhéhung von Alanin-
erkrankungen aminotransferase
(ALAT), Aspartatamino-
transferase (ASAT) und
Gammaglutamyltrans-
ferase (GGT)
Erkrankungen der Hautreaktionen Schwere Haut-
Haut und des (z.B. allergi- reaktionen (z. B.
Unterhautzell- sches Erythema
gewebes Exanthem, multiforme,
Dermatitis, Steven-
Urtikaria, Johnson-
Pruritus, psoria- Syndrom,
tische und Toxische
kndtchenflecht- epidermale
artige Hautla- Nekrolyse),
sionen) Alopezie
Skelettmuskulatur-, Gliederschmerzen
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen
Erkrankungen der Nierenversagen und Harninkontinenz bei
Nieren und abnormale Nierenfunk- Frauen
Harnwege tion bei Patienten mit
generalisierten GefaB-
erkrankungen und/
oder Niereninsuffizienz,
Miktionsstérungen
Erkrankungen der Erektile
Geschlechtsorgane Dysfunktion
und der Brustdriise
Allgemeine Erkran- | Asthenie Schmerzen,
kungen und (Erschépfung) | Odeme
Beschwerden am
Verabreichungsort
Carvedilol-Dosis eine Verschlechterung der Herzerkrankungen stillstand und Herzstillstand kommen. Zu-

Herzinsuffizienz und FlUssigkeitsretention
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz ist eine haufig berichtete
Nebenwirkung sowohl bei Placebo als auch
bei mit Carvedilol behandelten Patienten
(14,5 % bzw. 15.4 %, bei Patienten mit links-
ventrikulérer Dysfunktion nach akutem
Myokardinfarkt).

Bei Carvedilol-Behandlung chronischer Herz-
insuffizienz-Patienten mit niedrigem Blut-
druck, ischamischer Herzkrankheit und ge-
neralisierter GefaBerkrankung und/oder
vorliegender Niereninsuffizienz wurde eine
reversible Verschlechterung der Nierenfunk-
tion beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Die Klasse der B-Rezeptorenblocker kdnnen
zur Manifestation eines latenten Diabetes
mellitus fUhren, manifester Diabetes kann
sich verschlechtern und die Mechanismen
zur Regulation der Blutglucose kénnen be-
eintrachtigt sein.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Carvedilol kann Harninkontinenz bei Frauen
verursachen, welche nach Absetzen der
Medikation wieder verschwindet.

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

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes
Hyperhidrosis

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Webseite: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Uberdosierung

Bei Uberdosierung kann es zu schwerer
Hypotonie, Bradykardie, Herzinsuffizienz
sowie kardiogenem Schock, Sinusknoten-

satzlich kénnen Atembeschwerden, Bron-
chospasmen, Erbrechen, Bewusstseins-
stérungen und auch generalisierte Krampf-
anfélle auftreten.

Therapie von Uberdosierungen

Neben allgemeinen MaBnahmen muss, ge-
gebenenfalls unter intensivmedizinischen
Bedingungen, die Uberwachung und Korrek-
tur der vitalen Parameter erfolgen, unter
Umsténden kann eine maschinelle Beatmung
erforderlich werden.

Die Resorption von Carvedilol im Magen-
Darm-Trakt kann durch Magenspulung, Ver-
abreichung von Aktivkohle und Gabe eines
Abfluhrmittels verringert werden.

Der Patient soll in Rickenlage gebracht
werden.

Als Gegenmittel stehen zur Verfligung:

® bei Bradykardie:
Atropin 0,5 mg bis 2 mg i.v., bei thera-
pierefraktarer Bradykardie sollte eine
Schrittmacher-Therapie erfolgen.

e bei Hypotonie oder Schock:
Plasmaersatzmittel und gegebenenfalls
Sympathomimetika.

Der B-blockierende Effekt von Carvedilol
kann durch langsame i.v. Gabe von nach
Korpergewicht dosierten Sympathomimetika,

008405-80439
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z.B. Isoprenalin, Dobutamin, Orciprenalin
oder Adrenalin dosisabhangig vermindert
und gegebenenfalls antagonisiert werden.
Falls ein positiv inotroper Effekt notig ist,
kann die Gabe eines Phosphodiesterase-
hemmers, z. B. Milrinon, in Erwagung gezo-
gen werden. Gegebenenfalls kann Glucagon
(1 mg bis 10 mg i.v.) gegeben werden, falls
erforderlich gefolgt von einer Dauerinfusion
von 2 mg/Stunde bis 5 mg/Stunde.

Wenn bei dem Intoxikationsbild die peri-
phere Vasodilatation Uberwiegt, ist die Gabe
von Norfenefrin oder Norepinephrin bei kon-
tinuierlicher Kontrolle der Kreislaufverhalt-
nisse erforderlich.

Bei Bronchospasmus sollten B-Sympatho-
mimetika (als Aerosol, bei ungentgender
Wirkung auch i.v.) oder Aminophyllini.v. als
langsame Injektion oder Infusion gegeben
werden.

Bei Krampfanfallen empfiehlt sich die lang-
same i.v. Gabe von Diazepam oder Clon-
azepam.

Wichtiger Hinweis:

Bei schweren Intoxikationen mit Schock-
symptomatik ist die Behandlung mit Gegen-
mitteln ausreichend lange fortzusetzen, da
mit einer Verlangerung der Eliminationshalb-
wertszeit und einer Ruckverteilung von
Carvedilol aus tieferen Kompartimenten zu
rechnen ist. Die Dauer der Behandlung mit
den Gegenmitteln hangt von der Schwere
der Uberdosis ab. Die GegenmaBnahmen
sollten deshalb bis zur Stabilisierung des
Patienten durchgefiihrt werden.

Carvedilol wird wahrend der Dialyse nicht
eliminiert, da der Wirkstoff, vermutlich auf-
grund seiner hohen Plasmaproteinbindung,
nicht dialysiert wird.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: o- und
B-blockierende Substanzen
ATC-Code: CO7AG02

Wirkmechanismus

Carvedilol ist ein Racemat aus den zwei
Stereoisomeren R- und S-Carvedilol, das im
therapeutischen Dosisbereich gleichzeitig
o- und B-blockierende Eigenschaften be-
sitzt. Das S-Enantiomer hemmt kompetitiv
und nicht selektiv B-Adrenozeptoren, wéah-
rend beide Enantiomere die gleichen, fur
a,-adrenerge Rezeptoren spezifischen
Blockierungseigenschaften haben.  Daher
wirkt es negativ chrono-, dromo-,bathmo-
und inotrop auf das Herz.

In héheren Konzentrationen zeigt Carvedilol
eine schwache bis moderate Kalziumkanal-
blockierende Wirkung. Es hat keine intrinsi-
sche sympathomimetische Aktivitat und
weist (wie Propranolol) membranstabilisie-
rende Eigenschaften auf.

Pharmakodynamische Wirkungen

Zusatzlich zu den im Folgenden naher be-
schriebenen kardiovaskuldren Effekten auf-
grund der Blockade der B-adrenergen Re-
zeptoren reduziert Carvedilol den peripheren
GefaBwiderstand durch seine selektive
Blockade der o.,-Adenorezeptoren. Dartiber

008405-80439

hinaus kann seine Kalziumkanalblockade-
Aktivitat den Blutfluss in spezifischen GefaB-
betten wie dem Hautkreislauf erhdhen. Durch
seine B-blockierende Wirkung unterdriickt
Carvedilol das Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System, wodurch die Freisetzung von
Renin reduziert und FlUssigkeitsretention
seltener wird. Es mindert eine durch Phenyl-
ephrin (ein o.,- Adenorezeptor-Agonist), aber
nicht eine von Angiotensin Il hervorgerufene
Blutdruckerh6hung. Es hat sich auch ge-
zeigt, das Carvedilol organschutzende
Wirkungen hat, die wahrscheinlich zumindest
teilweise auf zusétzliche Eigenschaften Uber
seine adrenerge Rezeptorblockadewirkung
hinaus zurlickzufiihren sind. Es hat starke
antioxidative Eigenschaften, die mit beiden
Enantiomeren verbunden sind, und ist ein
Féanger von reaktiven Sauerstoffradikalen.
Eine Abnahme des oxidativen Stresses
wurde in klinischen Studien durch Messung
verschiedener Marker wéhrend der chroni-
schen Behandlung von Patienten mit Car-
vedilol erreicht. Dartber hinaus hat es anti-
proliferative Wirkungen auf menschliche
glatte GefaBmuskelzellen. Unter Therapie mit
Carvedilol bleibt ein normales Verhéltnis
zwischen HDL- und LDL-Cholesterin er-
halten. Bei Hypertonikern mit Dyslipidamien
wurde ein gunstiger Einfluss auf das Lipid-
profil nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien zeigten folgende Ergeb-
nisse flr Carvedilol:

Bluthochdruck

Carvedilol senkt bei hypertonen Patienten
den Blutdruck aufgrund einer Kombination
aus B -Blockade und o- modulierter Vaso-
dilatation. Die Blutdrucksenkung ist nicht von
einer Erh6hung des totalen peripheren Wi-
derstandes begleitet, und der periphere Blut-
fluss bleibt erhalten. Die Herzfrequenz wird
maBiggradig gesenkt. Der renale Blutfluss
und die Nierenfunktion bleiben normaler-
weise unverandert. Carvedilol erhalt das
Schlagvolumen und reduziert den totalen
peripheren Widerstand.

Carvedilol bewirkt bei Hypertonikern eine
Erhéhung der Plasma-Norepinephrin-Kon-
zentration.

Koronare Herzkrankheit

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
wirkt Carvedilol auch in der Langzeitbehand-
lung antiischamisch und antianginds. Studien
zur hdmodynamischen Akutwirkung zeigten
eine Verringerung der ventrikularen Vorlast
(Lungenarteriendruck und Lungenkapillar-
druck) und Nachlast (peripherer Widerstand).

Chronische Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit ischdmischer oder nicht
ischamischer chronischer Herzinsuffizienz
reduzierte Carvedilol signifikant die Mortalitat
und die Hospitalisierungsraten und verbes-
serte die Symptome und die linksventrikula-
re Funktion. Die Wirkung von Carvedilol ist
dosisabhangig.

In einer groBen internationalen doppelblinden
Placebo-kontrollierten 'multizentrischen
Mortalitatsstudie (COPERNICUS), wurde
2.289 Patienten mit schwerer stabiler chro-
nischer Herzinsuffizienz ischamischen oder
nicht ischamischen Ursprungs, welche be-
reits eine optimierte Standardtherapie (z. B.

mit Diuretika, ACE-Hemmern, gegebenen-
falls Digitalis und/oder Vasodilatatoren) er-
hielten, randomisiert entweder Carvedilol
(1.156 Patienten) oder Placebo (1133 Pa-
tienten) verabreicht. Die Patienten litten an
einer linksventrikuldren systolischen Dysfunk-
tion mit einer mittleren Ejektionsfraktion von
< 20%. Die Gesamtmortalitat bezogen auf
1 Jahr lag in der Carvedilol-Gruppe mit
12,8 % um 35 % niedriger als in der Place-
bo-Gruppe mit 19,7 % (p = 0,00013). Der
Vorteil in Bezug auf das Uberleben von Pa-
tienten war unter Carvedilol-Therapie inner-
halb aller untersuchter Subpopulationen, wie
z.B. Hochrisikopatienten (EF < 20 %, haufi-
ge Rehospitalisierung), konsistent. Am plétz-
lichen Herztod sind in der Carvedilol-Gruppe
41 % Patienten weniger (5,3 % versus 8,9 %)
verstorben als in der Placebo-Gruppe.

Die kombinierten sekundaren Endpunkte
Mortalitat oder Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz (Reduktion um 31 %), Mor-
talitat oder kardiovaskulare Hospitalisierung
(Reduktion um 27 %) und Mortalitdt oder
Hospitalisierung gleich welcher Ursache (Re-
duktion um 24 %), lagen in der Carvedilol-
Gruppe alle signifikant niedriger als in der
Placebo-Gruppe (alle p < 0,00004).

Die Inzidenz schwerer Nebenwirkungen
wahrend der Studie war in der Carvedilol-
Gruppe geringer als in der Placebo-Gruppe
(89 % versus 45,4 %). Auch in der Titrations-
phase verschlechterte sich in der Carvedilol-
Gruppe die Herzinsuffizienz nicht im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Carve-
dilol bei Kindern und Jugendlichen konnte
aufgrund der begrenzten Anzahl und des
begrenzten Umfangs der Studien nicht nach-
gewiesen werden. Die verfligbaren Studien
konzentrierten sich auf die Behandlung der
padiatrischen Herzinsuffizienz, die sich je-
doch hinsichtlich ihrer Charakteristika und
Atiologie von der Erkrankung bei Erwachse-
nen unterscheidet. Wahrend eine Reihe von
Voruntersuchungen und Beobachtungs-
studien zu dieser Erkrankung, einschlielich
Studien zu Herzinsuffizienz als Folge von
Muskeldystrophie, Uber mdgliche positive
Wirkungen von Carvedilol berichteten, sind
die Ergebnisse fur die Wirksamkeit aus ran-
domisierten kontrollierten Studien wider-
spruchlich und nicht schlissig.

Die Sicherheitsdaten aus diesen Studien
zeigen, dass die unerwinschten Ereignisse
zwischen den mit Carvedilol behandelten
und den Kontrollgruppen im Allgemeinen
vergleichbar waren. Aufgrund der geringen
Teilnehmerzahl im Vergleich zu Studien an
Erwachsenen und dem generellen Fehlen
eines optimalen Dosierungsschemas fur
Kinder und Jugendliche reichen die verfug-
baren Daten jedoch nicht aus, um ein pa-
diatrisches Sicherheitsprofil fir Carvedilol zu
erstellen. Die Anwendung von Carvedilol bei
péadiatrischen Patienten ist daher ein Sicher-
heitsproblem und wird nicht empfohlen, da
wesentliche Informationen Uber Nutzen und
Risiken fehlen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Einnahme einer 25-mg-Kapsel wird
Carvedilol bei gesunden Probanden nach
etwa 114 Stunden (t,,,) Mit einer maximalen
Plasmakonzentration (C,.,,) von 21 ug/l rasch
resorbiert. Nach der Einnahme unterliegt
Carvedilol einem ausgepragten First-Pass-
Metabolismus, der eine absolute Bioverflg-
barkeit von ca. 25 % bei méannlichen Pro-
banden ergibt. Carvedilol ist ein Racemat
und das S-Enantiomer scheint mit einer
absoluten oralen Bioverfligbarkeit von 15 %
schneller abgebaut zu werden, als das
R-Enantiomer, das eine absolute orale Bio-
verflgbarkeit von 31 % hat. Die maximale
Plasmakonzentration von R-Carvedilol ist
etwa doppelt so hoch wie diejenige von
S-Carvedilol.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Carve-
dilol ein Substrat des intestinalen P-Glyko-
protein Transporters ist. Die Rolle von P-Gly-
koprotein bei der Verteilung von Carvedilol
wurde auch in vivo bei Probanden bestatigt.

Verteilung

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

Biotransformation

Beim Menschen wird Carvedilol in der Leber
durch Oxidation und Konjugation fast voll-
standig zu einer Vielzahl an Metaboliten
umgewandelt, die vor allem biliar ausge-
schieden werden. Ein enterohepatischer
Kreislauf wurde bei Tieren nachgewiesen.
Durch Demethylierung und Hydroxylierung
am Phenolring entstehen 3 aktive Metabo-
liten mit B-blockierenden Wirkungen. In
préklinischen Studien zeigte sich, dass
diese beim 4- Hydroxyphenol-Metaboliten
ca. 13-mal starker sind als bei Carvedilol. Im
Vergleich zu Carvedilol haben die 3 aktiven
Metaboliten nur eine schwache vasodilatie-
rende Wirkung. Die Konzentrationen der 3
aktiven Metaboliten sind beim Menschen ca.
10-mal geringer als die der Ausgangssub-
stanz. Zwei der Hydroxycarbazol-Metaboli-
ten von Carvedilol sind extrem starke Anti-
oxidantien, welche eine 30- bis 80-mal
starkere Wirkung als Carvedilol gezeigt ha-
ben.

Bei Langsam-Metabolisierern kann die va-
sodilatierende Wirkkomponente verstarkt
werden.

Pharmakokinetische Studien am Menschen
zeigten, dass der oxidative Metabolismus
von Carvedilol stereoselektiv ist. Die Ergeb-
nisse einer In-vitro-Studie lieBen darauf
schlieBen, dass verschiedene Cytochrom-
P450-Isoenzyme, einschlieBlich CYP2D86,
CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 sowie CYP1A2,
an den Oxidations- und Hydroxylierungs-
prozessen beteiligt sein kdnnen.

Studien mit Probanden und Patienten zeig-
ten, dass das R-Enantiomer Uberwiegend
durch CYP2D6 und das S-Enantiomer vor-
wiegend durch CYP2D6 und CYP2C9 me-
tabolisiert 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-Car-
vedilol bei Langsam-Metabolisierern erhéht.
Bezlglich der klinischen Bedeutung liegen
uneinheitliche Ergebnisse vor. Daraus wurde
gefolgert, dass der genetische Polymor-
phismus von CYP2D6 nur von begrenzter
klinischer Bedeutung sein kann. Diese Ein-
schatzung wird auch durch die Beobachtung
gestutzt, dass Unterschiede in den pharma-
kokinetischen Eigenschaften aufgrund des
CYP2D6-Polymorphismus keine signifi-
kanten Auswirkungen auf die pharmakody-
namische Reaktion bei gesunden Freiwilligen
hatten und dass es keinen Zusammenhang
zwischen dem CYP2D6-Genotyp oder Pha-
notyp und der Carvedilol Dosis oder der
Rate der unerwinschten Arzneimittelwirkun-
gen bei Patienten mit Herzinsuffizienz gab.

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 intra-
vendser 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 Absorptionshalb-
wertszeit aus der Kapsel entspricht. Nach
der Einnahme ist die Clearance von S-Car-
vedilol aus dem gesamten Korper ca. dop-
pelt so grof3 wie diejenige von R-Carvedilol.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Es besteht eine lineare Korrelation zwischen
der Dosis und der maximalen Plasmakon-
zentration C

max .

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Bei der Untersuchung der adrenergen Re-
zeptorbindung von Carvedilol mittels Radio-
rezeptor-Assay und seiner Enantiomerkine-
tik wurde festgestellt, dass sie proportional
zur Dosis sind, mit einer insgesamt geglat-
teten linearen Beziehung zwischen der durch
die ergometrische Herzfrequenzsteigerung
gemessenen Behandlungsreaktion und der
logarithmisch transformierten Dosis, den
logarithmisch transformierten Konzentra-
tionen des S-Enantiomers und den Belegun-
gen der beta l-adrenergen Rezeptoren. Ahn-
lich wie bei anderen B-Rezeptorblockern
besteht eine zeitliche Entkopplung zwischen
Arzneimittelexposition und pharmakodyna-
mischer Wirkung, da die maximale Wirkung
in Bezug auf Herzfrequenz und Blutdruck
spater erreicht wird als die maximale Plasma-
konzentration. Stoffwechselunterschiede,
die durch unterschiedliche CYP2D6-Geno-
typen verursacht werden, fihren zu signifi-
kanten pharmakokinetischen Variationen,
haben aber keinen Einfluss auf Herzfrequenz,
Blutdruck oder Nebenwirkungen, wahr-

scheinlich aufgrund der Kompensation durch
aktive Metaboliten und einer insgesamt fla-
chen Beziehung zwischen Konzentration und
Wirkung. Insgesamt werden Dosis-Wir-
kungs- und kinetisch-dynamische Bezie-
hungen von Carvedilol durch komplexe
Wechselwirkungen zwischen enantiospezifi-
scher Kinetik und Dynamik, Proteinbindung
und Beteiligung aktiver Metaboliten be-
stimmt, wie zuvor in diesem Abschnitt be-
schrieben.

Pharmakokinetik in speziellen klinischen
Situationen

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Eine pharmakokinetische Studie bei Patien-
ten mit Leberzirrhose zeigte, dass die sys-
temische Verfligbarkeit (AUC) von Carvedilol
bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
im Vergleich zu Lebergesunden um das
6,8-fache erhoht war. Carvedilol ist deshalb
bei Patienten mit klinisch manifestierter Le-
berfunktionsstdrung kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Hypertonie und Nierenin-
suffizienz verandern sich die AUC-Werte, die
Eliminationshalbwertszeit und die maximale
Plasmakonzentration nicht signifikant. Die
renale Ausscheidung des unveranderten
Wirkstoffs vermindert sich bei Patienten mit
Niereninsuffizienz; die Anderungen der phar-
makokinetischen Parameter sind jedoch
gering. Die Autoregulation der Nierendurch-
blutung und die glomerulare Filtration bleiben
wahrend der Langzeit-Behandlung mit
Carvedilol unverandert. Bei Patienten mit
maBiger bis schwerer Niereninsuffizienz ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

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 Herzinsuf-
fizienz signifikant verandert wird.

Kinder und Jugendliche

Untersuchungen bei Kindern und Jugend-
lichen haben gezeigt, dass die gewichts-
bezogene Clearance im Vergleich zu Er-
wachsenen signifikant groBer ist.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Carvedilol bei
Hypertoniepatienten wurde durch das Alter
nicht signifikant beeinflusst. In einer Studie
mit alteren Hypertoniepatienten zeigte sich
kein abweichendes Nebenwirkungsprofil im
Vergleich mit jingeren Patienten. In einer
anderen Studie, in die &ltere Patienten mit
koronarer Herzkrankheit eingeschlossen
wurden, ergaben sich keine Unterschiede in
Hinblick auf die gemeldeten Nebenwirkungen
im Vergleich zu denen, die fur jingere Pa-
tienten gemeldet wurden. Deshalb ist bei
alteren Patienten keine Dosisanpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die prékli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen.

Standardtests ergaben keine Hinweise auf
ein mutagenes oder tumorerzeugendes Po-
tenzial von Carvedilol.

Die Verabreichung von Carvedilol in toxi-
schen Dosen (= 200 mg/kg, = 100 x MRHD)
an ausgewachsene weibliche Ratten fihrte
zu einer Abnahme der Fertilitat (Abnahme
der Paarungshaufigkeit, reduzierte Anzahl
von Gelbkérpern und intrauteriner Implanta-
tionen). Carvedilol zeigte in Embryotoxizi-
tatsstudien an Ratte und Kaninchen keine
teratogenen Wirkungen. Es traten jedoch
beim Kaninchen unterhalb maternal toxischer
Dosierungen embryo- /fetotoxische Effekte
und Fertilitatsstérungen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Crospovidon

Povidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
FilmUberzug:

Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Triethylcitrat

Macrogol

Polydextrose

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

PVC/Aluminium Blister: 3 Jahre
HDPE Flaschen: 2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen!
Nicht Gber 30° C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Plastikflaschen (HDPE) oder Blisterpackun-
gen (PVC/Alu)
PackungsgréBen: 20, 30, 50, 100 Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boéblingen

Deutschland

008405-80439

Tel.: +49 (0) 7031 6204-0
Fax: +49 (0) 7031 6204-31
E-Mail: info@woerwagpharma.com

Mitvertrieb

AAA-Pharma GmbH
Flugfeld-Allee 24

71034 Boablingen
Deutschland

E-Mail: info@aaa-pharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Carvedigamma® 12,5 mg Filmtabletten
58638.02.00

Carvedigamma® 25 mg Filmtabletten
58638.03.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. Januar 2004
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 04. April 2008
10. STAND DER INFORMATION

05.2022

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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