carvedilol

“Medicamento Genérico Lei n® 9.787, de 1999”

Bloqueador alfa e beta-adrenérgico z( ,

Forma farmacéutica e apresentacao

Comprimido 3,125 mg: caixas contendo 15, 30 e 60
Comprimido 6,25 mg: caixa contendo 15, 30 e 60
Comprimido 12,5 mg: caixa contendo 15, 30 e 60
Comprimido 25 mg: caixa contendo 15, 30 e 60

Idosos: A dose inicial recomendada é 12,5 mg uma vez ao dia. Se necessario, a dose podera ser aumentada a
intervalos minimos de duas semanas até a dose didria méxima recomendada de 50 mg em dose (nica didria
ou dividida em duas doses.

Angina do peito . o .

A dose inicial recomendada é 12,5 mg duas vezes ao dia, durante os dois primeiros dias. A seguir, a dose

recomendada é 25 mg duas vezes ao dia. Se necessario, podera ser aumentada a intervalos minimos de duas

semanas até a dose maxima didria recomendada de 100 mg administrada em doses fracionadas (duas vezes

2o dia).

/3‘ d)ose didria maxima recomendada para idosos é 50 mg, administrada em doses fracionadas (duas vezes ao
).

ia cardiaca
Hgg sggtm A dose deve ser izada e pelo médico durante a fase de titulagdo.
Para pacientes em uso de digitalicos, diuréticos e inibidores da ECA, as doses dessas drogas devem ser
Composicdo estabilizadas antes de iniciar o tratamento com carvedilol.
Cad POSIE: id tém: A dose inicial recomendada é 3,125mg duas vezes ao dia por duas semanas. Se esta dose for tolerada, poderd
c:rviﬁﬁmp”m' 0 contem: 3125 m ser aumentada subsequememente a intervalos minimos de duas semanas, para 6,25 mg duas vezes ao dia,
i & com 9 12,5 mg duas vezes ao dia e 25 mg duas vezes ao dia. As doses devem ser aumentadas até o nivel méximo
¥ : - tolerado pelo paciente.
feﬁgif,f}fmmo P U,,'g,';/%g”a’ crosp . sacarose, dioxido de silco, estearato de magnésio, dxido de A dose maxima recomendada ¢ 25 mg duas vezes ao dia para todos os pacientes com IC, leve, moderada ou
carvedilol........ gua p ) 6.95m severa, com peso inferior a 85 kg. Em pacientes com IC leve ou moderada com peso superior a 85 kg, a dose
e gsp. compg méxima recomendada é 50 mg duas vezes ao dia.
+ el c Py PR " Se o tratamento com carvedilol for descontinuado por mais de duas semanas, a terapia deverd ser reiniciada
fe/rarg[gf:are/o Fri ,,,,},’ga",’f;"”a’ crosp , sacarose, dioxido de silicio, estearato de magnésio, 6xido de com 3,125mg duas vezes ao dia e a titulagao realizada conforme as recomendacdes acima.
carvedilol gua p 1255 mg S|ga a unentagﬁn de seu medlco respenandn sempre 0s horarios, as doses e a duragao do tratamento.
i . do seu médico.
g.8.p. 1 comp.
* lactose idon. o . sacarose, didkido de Silicio, sstearato de Gxido de Nan use 0 medlcamemn cnm o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
ferro vermelho, dxido de ferro amarelo, gua purificada. i
carvedilol 25 mg Este nao pode ser partido ou mastigado.
excipiente g.5.p." . s e o1 00mD- 5 REAGGES ADVERSAS
u’fi?frc";dea povidona, crosp , sacarose, didxido de silicio, estearato de magnésio, dgua g reactes adversas mais comuns sao: tontura, dores de cabeca, cansaco, néuseas e redugdo dos batimentos
P : i:a'rdlacos Estalsi reagoes sao passageiras e ocorrem no |n|clwio do tratamento.
nforme ao médico ou e reagoes
I#I;\OGRMAGﬁESEﬁ?CK'AhCEIﬁ%E Atengdo: este é um medlc;menln novo e emhora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca

0 carvedilol é um antagonista neuro-hormonal de acdo multipla, com propriedades betabloqueadora nao
seletiva, alfabloqueadora e antioxidante. O carvedilol reduz a resisténcia vascular periférica por vasodilatacao
mediada pelo blogueio alfaq e suprime o sistema renina-angiotensina-aldosterona devido ao bloqueio beta;

retencao hidrica ¢, portanto, uma ocorréncia rara. O carvedilol ndo ap atividade
intrinseca e, como o pra apresenta propri de

CUIDADOS DE CONSERVAGAO:

Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
PRAZO DE VALIDADE:

0 niimero de lote e as datas de fabricagdo e validade estdo impressos no cartucho do medicamento. Nao use
0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do

aceitaveis para comercializagdo e nao conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

A superdosagem pode causar hi severa,
parada cardiaca. Problemas respiratdrios, br
generalizadas também podem ocorrer.

0 paciente devera permanecer deitado e, quando necessario, mantido sob observacao e receber cuidados
intensivos. Lavagem gdstrica ou émese farmacologicamente induzida podem ser usadas logo apés a ingestao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
carvedilol € um antagonista neuro-hormonal de agdo mltipla, com propriedades betablogueadora ndo seletiva,

ia cardiaca, choque cardiogénico e
da cc & convul

vomitos,

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

INDICACOES DO MEDICAMENTO:
carvedilol é um usado no da
da hipertensao arterial.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contraindicacdes

0 carvedilol nao pode ser usado em pacientes com alergia ao carvedilol, por mulheres grvidas e durante a
amamentacdo. Existem algumas doencas que nao permitem o uso de carvedilol. Seu médico é a pessoa mais
indicada para orienta-lo. Pacientes portadores de diabetes devem relatar ao médico quaisquer alteragdes nos
niveis de agticar no sangue. Usuarios de lentes de contato podem apresentar redugéo do lacrimejamento. O
uso de carvedilol ndo é recomendado a pacientes com menos de 18 anos de idade. Informe a seu médico
sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

cardiaca da angina do peito e

Adverlenclas / Precaugdes

i cardiaca
h\dr\ca durante a tltula(;ao do carvedilol.
0 cgrvedl\g\vdeve ser usado com cautela em combinagao a digitélicos pois ambas as drogas lentificam a
conducdo
Deve- sge ter cautela ao admlnlstrar carved\lol a pauentes com diabetes mellitus, pois 0s sinais e sintomas
precoces de m pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva e diabetes, 0 uso du carvedllol pode assomar se a piora do controle da glicemia.

pode ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou retenco

Fungao renal na Ins cia cardiaca cronica

Deterioracao reversivel da funcao renal foi observada durante o tratamento com carvedilol em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e baixa pressao arterial (PA sistdlica < 100mmHg), cardiopatia isquémica
doenca vascular difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente.

Doenca pulmonar
carvedilol deve ser usado com cautela em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com
componente broncoespastico e que ndo estejam recebendo medicagdo oral ou inalatoria se o beneficio

e 0 carvedilol reduz a resisténcia vascular periférica por vasodilatacao mediada
pelo blogueio alfaq e suprime o sistema renina-angiotensina-aldosterona devido ao blogueio beta; retencao
hidrica é, portanto, uma ocorréncia rara. 0 carvedilol ndo ap atividade intrinseca e,
€omo o propranolol, p propriedades de membrana.

0 carvedilol € uma mistura racémica de 2 estereoisomeros. Em animais, ambos os enantiomeros apresentam
propriedades bloqueadoras de receptores alfa-adrenérgicos. As propnedades bloqueadoras do receptor beta-
adrenérgico nao sao seletivas para os receptores betaq e betap e estao associadas ao enantiomero
levorrotatério do carvedilol.

0 carvedilol € um potente antioxidante e neutralizador de radicais de oxigénio, demonstrado por estudos em
animais, in vitro e in vivo, e em vdrios tipos de células humanas, in vitro. O carvedilol exibe efeito

nas células lisas de vasos de humanos e eféitos protetores de 6rgaos.
0 carvedilol ndo exerce efeitos adversos no perfil lipidico. A relagao HDL/LDL se mantém normal.
Farmacocinética
Absorgao

Ap6s administracdo oral, o carvedilol & absorvido. A

aproximadamente 1 hora.

a0 sérica maxima ¢ alcancada em

Distribuicao
0 carvedilol & lipofilico; 98% 99% do carvedilol se liga as proteinas plasmaticas;
0 volume de distribuicdo e de apmxmadameme 2 Lkg!.

Metabolismo
0 carvedilol é

) no figado, p

que pela b\le 0 efeito de primeira passagem apds administragao
oral é cerca de 80 75% Desmelllaqao € hidroxilagdo do anel fendlico produzem trés metabolitos com atividade
betablogueadora. Comparados ao carvedilol, os trés metabélitos exibem atividade vasodilatadora fraca. Dois
meta%ollnlo)s do carvedilol sao antioxidantes extremamente potentes (30 a 80 vezes mais potentes que o
carvedilol

por reagdes de glucuronidagao, a diversos

Eliminaca

A meia-vida de eliminacdo média do carvedilol é de aproxi 6 horas. 0 atico é de
500-700 mi/min. A ehminagéu € primariamente biliar sendo as fezes, a principal via de excregao. Menor fragdo
é eliminada pelos rins na forma de metabdlitos. E improvével que ocorra actimulo do carvedilol durante o

potencial superar o risco potencial. Em pacientes com I3 abr pode ocorrer il
respiratoria por possivel aumento da resisténcia das vias aéreas.
Usudrios de lentes de contato devem lembrar-se da possibilidade de redugao do lacrimejamento.

carvedilol, como outros betablogueadores, pode mascarar os sintomas de tireotoxicose.

Reacoes de hipersensibilidade
Deve-se ter cuidado ao se administrar carvedilol a pacientes com hlstorla de reacdes graves de

) prolongado, se usado conforme recomendado.

A biodisponibilidade absoluta do carvedilol é de aproximadamente 25%. Alimentos ndo alteram.a extensao da
embora 0 tempo para atingir a concentracao plasmatica maxima' .

0 fluxo sanguineo e a filtracao glomerular mantém-se preservados durante a terapia cronica com carvedilol.

Em pamemes com msuflmenma renal e hipertensao, a area sob a curva da concentragao plasmatica-tempo, a

méxima ndo se alteram significativamente. A excrecao

renal de droga |naherada dlmmul em pacientes com insuficiéncia renal, embora ndo ocorram modificagoes

€ naqueles a terapia de is 0s be podem
a0s

aumentar tanto a quanto a das reagues

Feocromocitoma

Deve-se ter cautela ao se administrar carvedilol a pacientes com suspeita de feocromocitoma; a pacientes com
suspeita de angina variante de Prinzmetal; em pacientes com doenca vascular periférica e em pacientes com
distarbios circulatérios periféricos (fendmeno de Raynaud).

Cirurgia e anestesia
Deve-se ter cautela em pacientes que serdo submetidos a cirurgia, devido aos efeitos sinérgicos inotrépico
negativo e hipotensor do carvedilol e drogas anestésicas.

Bradicardia
carvedilol pode provocar bradicardia.

Uso concomitante de bloqueadores de canais de célcio
Pacientes em terapia concomitante com bloqueadores dos canais de célcio do tipo verapamil ou diltiazem ou
outra droga antiarritmica, é necessario monitoracao cuidadosa do ECG e da pressdo arterial.

Atengzo diabéticos: contém aciicar.

Principais Interagdes Medicamentosas

Como ocorre com outros betabloqueadores, o carvedilol pode o efeito de outro com
acdo hipotensora administrado concomitantemente ou que tenham a hipotensao como possivel efeito adverso.
Casos isolados de distirbios da conducdo tem sido observados quando carvedilol e diltiazem sdo
administrados concomitantemente.

nos parametros Iarmacocmetloos 0 carvedilol ndo 6 eliminado durante didlise, pois nao
de didlise, p! devido a sua elevada ligacao as proteinas do plasma

carvedllol ¢ eficaz em pacwenles cum hipertensao de origem renal, insuficiéncia renal cronica, sob didlise

ou apos transplante renall

Em pacientes com cirrose hepatlca a bwodlspomblhdade pode aumentar em até 80%, por redugao do efeito de

primeira Portant

manifesta.

A farmacocinética do carvedilol em pacientes hipertensos nao é afetada pela idade. Os dados farmacocinéticos

disponiveis em pacientes com menos de 18 anos de idade sdo limitados.

Em pacientes hipertensos e portadores de diabetes tipo 2, no se nbservou influéncia do carvedilol na glicemia

de jejum ou pds-prandial, nos niveis de h de se alterar a dose dos

agenltes antidiabéticos. Nos pacientes com resisténcia a insulina, 0 carvedilol melhorou a sensibilidade a

insulina.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Ruffolo PR, Gellai M, Hieble JP, Willete RN, Nichols AJ. The pharmacology of carvedilol
Eur J Clin Pharmacol 1990; 38 (Suppl 2): 82-88. (CDS Vs 1.0)

RESULTADOS DE EFICACIA

Eficdcia em hipertensdo. o carvedilol reduz a pressao arterial em pacientes hipertensos pela combinagdo do
blogueio beta a vasodilatagdo mediada por blogueio alfa. A redugao da pressdo ndo se associa a aumento da
resisténcia periférica total, conforme observado com os agentes betabloqueadores puros'

A frequéncia cardiaca é discretamente reduzida. O fluxo sanguineo renal se mantém preservadas 0 carvedilol
mantém o volume smohco e reduz a resisténcia periférica total. O fluxo sanguineo para diversos drgaos e leitos
vasculares é preservado 23-

Eficdcia_na_angina_do peito: em pacientes com doenca arterial coronéria, o carvedilol demonstrou efeitos

Apés administragao concomitante de digoxina e carvedilol, a de digoxina

apre 15%. Recc mc dos niveis de digoxina ao iniciar, ajustar ou descontinuar
o carvedilol.

A administragdo concomitante de clonidina e pode os efeitos de hip a0 e
redu$ao da frequéncia cardiaca.

0Os e itos da insulina e de antidiabéticos orais podem ser aumentados. Os sinais e sintomas de hipoglicemia
podem ser ou ( taquicardia). ) regular da glicemia €, portanto,

recomendada.
E necessario cautela em pacientes em uso de indutores de oxidases de fungao mista, como a rifampicina, pois

(melhora do tempo total de exercicio, ttmpo para depressdo de Tmm do segmento ST e inicio

de angma)“ 5- 0 carvedilol reduz significativamente a demanda de oxigénio pelo miocardio e a hlperatlvmade

simpatica. Também reduz a pré (pressao de artéria pulmonar e de capilar pulmonar) e a pés-carga?

Eficécia em insuficiéncia cardiaca: o carvedilol reduz significativamente a mortalidade por todas as causas e a
de a0 por motivo cardi . 0 carvedilol promove aumento da fragdo de ejegdo e

melhora dos sintomas em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica e nao isquémica 6-8-

3. INDICAGOES:
Hipertensao arterial: o carvedilol é indicado para tratamento de hipertensdo arterial, isoladamente ou em

o nivel sérico do carvedilol pode ser reduzido, ou inibidores de oxidases de fungdo mista, como a
pois o nivel sérico pode ser aumentado. _Entretanto, com base no pequeno efeito da cimetidina sobre os niveis
de carvedilol, a probabilidade de € minima.

Atengdo especml aos efeitos sinérgicos inotrépico negativo e hipotensor do carvedilol e drogas anestésicas.
Administracao concomitante do carvedilol e glicosideos cardiacos pode prolongar o tempo de condugéo AV.
Pacientes em uso de betabloqueadores e agentes depletores de catecolaminas (p.e., inibidores da MAO) devem
ser observados quanto a sinais de hipotensdo e/ou bradicardia severa.

Observou-se aumento discreto nas concentracdes de ciclosporina apds uso de carvedilol em pacientes
transplantados renais que sofriam de rejeigao vascular cronica.

Gravidez e amamentagao

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Caso ocorra gravidez durante ou logo apos o tratamento com carvedilol, informe imediatamente a seu médico.
0 uso de carvedilol ndo é recomendado durante a gravidez ou em mulheres que estejam amamentando.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Devido a reagfes individuais varidveis (tonturas, cansago), a capacidade do paciente para dirigir ou operar
maquinas_pode estar comprometida, principalmente no inicio do tratamento e apos aumentos de doses,
modificacdo de terapias ou em combinagdo com dlcool.

Este i nao é para com menos de 18 anos de idade.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saiide.

4. MODO DE USO

Hipertensao essencial

Adultos: A dose inicial recomendada ¢ 12,5 mg uma vez ao dia, durante os dois primeiros dias. A seguir, a dose
recomendada é 25 mg uma vez ao dia. Se necessario, a dose podera ser aumentada a intervalos minimos de duas
semanas até a dose didria maxima recomendada de 50 mg em dose Unica didria ou dividida em duas doses.

associacdo a outros agentes anti-hipertensivos, especialmente diuréticos tiazidicos.

Angina do peito: o carvedilol demonstrou eficacia clinica no controle das crises de angina do peito.

Dados preliminares de estudos indicaram eficécia e seguranga do uso do carvedilol em pacientes com angina

instével e isquemia silenciosa do miocardio.

Insuficiéncia_Cardiaca Congestiva: carvedilol é indicado para tratamento de pacientes com insuficiéncia

cardiaca congestiva leve, moderada e grave, de etiologia isquémica e nao isquémica. Em adico a terapia
adrao (i da enzima diuréticos e digital opcional), o carvedilol

demonstrou reduzir a morbidade (hospltallzagoes cardlovasculares e melhora do bem estar do paciente) e a

mortalidade, bem como a progressdo da doenca 8-

Pode ser usado como adjunto a terapia padrdo, em pamenles |ncapazes de tolerar inibidores da ECA e também

em pacientes que ndo estejam r hidralazina ou nitratos 811,

De acordo com os resultados de um estudo (Copermcus)”i o carvedilol é eficaz e bem tolerado em pacientes

com insuficiéncia cardiaca cronica grave.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

2- Oestergren J, Storstein L, Kalberg BE, Tiblin G. Quallg of hfe hypertensive patients treated either with

carvedilol or enalapril. Blood Pressure 1996; 5: 41-49. (CD: 1.0

3- Bertolotti G, Angelino E, Zotti E, DeCesaris R. A ble-blind parallel study of

quality of life and blood pressure control in hypenenswe patients 1reated with carvedl\o\ or atenolol or enalapril.

High Blood Press Cardiovasc Prev 1995; 4: 216-224. (CDS V.

4- Hauf-Zachariou K, Blackwood RZ, Gunawardena A, O’'Donnell JG, Garnham S, Pfarr E carvedilol versus

verapamil in stable angina: a multicentre trial. Eur J Clin Pharmacol 1997;52: 95-100. (CDS Vs1.0

5- Van der Does R, Hauf-Zachariou U, Pfarr E, Holtbriigge W, Konig S, Griffiths M, Lahiri A. Comparison of

(sgfety and eﬂlcacy of carvedilol and metoprolol in stable angina pectoris. Am J Cardiol 1999; 83, 643-649.

6- Das Gupia P, Broadhurst P, Raftery EB, Lahiri A. Value of carvedilol in congestive heart failure secondary to

coronary artery disease. Am J Cardiol 1990; 66:1118-1123. (CDS Vs 1.0)

7- Wendt, van der Does R, Schrénder R, Landgraf H, Kober G. Acute hemodynamic of the vasodilating and beta-

?Lu(]ck{gngg\fnti 8a)1rvedilol, in comparison to propranolol. J Cardiovasc Pharmacol 1987; 10 (Suppl 11): 147-
. s 1.

( Cddigo do Material: 089476
Dimensbes:......180 x 295 mm Programa:QuarkXpress 9.2.1 (MAC)
Material: .......... Papel sulfite 56 g/m?2 Prova n: ..04final 26/06/12

Designer: ANA PAULA
Legrand

Cor Pantone: ..2757 C
N° da Arte: ...... BU-2230
LAETUS........... 351

APROVAGAO DE ARTE FINAL

AREA VISTO DATA

Desenv. Embalagem

Depto. Marketing

Desenv. Galénico

Registro de Produto

089476



8- Packer M, Bristow MR, Cohn JN, Colucci WS, Fowler MB, Gilbert EM, Shusterman NH. The effect or
fgrvsedllo\ 061 morbidity and mortality in patients with chronic heart failure. N Engl J Med 1996; 334: 1349-1355.

9- Packer M, Colucci WS, Sackner-Bernstein JD, Liang CS Goldscher DA, Freeman I, Kukin ML, Kindal V,
Udelson JE, Klaphulzs M, Gottlieb SS, Pearle D, Cody RJ, Gregory JJ, Kantrowitz NE, LeJemteI TH, Voung ST
Lukas MA, Shusterman NH. Double-blind controlled study of the effects of carvedilol in patients with moderate
to severe heart failure. The PRECISE trial. Girculation 1996; 94: 2793-2799. (CDS Vs 1.0)

10- Colucci WS, Packer M, Bristow MR, Gilbert EM, Cohn JN, Fowler MB, Krueger SK, Hershberger S, Uretsky
BF, Bowers JA, Sackner-Bernstein JD, Young ST, Holcslaw TL, Lukas MA. carvedilol inhibits clinical
progressions in patients with mild symptoms of heart failure. Circulation 1996; 94: 2800-2806. (CDS Vs 1.0
11- Cohn JN, Fowler MB, Bristow MR, Colucci W, Bristow MR, Packer M. Safety and efficacy of carvedilol in
severe heart failure. J Cardiac Failure 1997 3:173-179. (CDS Vs 1, 0)

12- Metra M, Nardi M, Giubbini R, Dei Cas L. Effects of short- and long-term carvedilol administration on rest
and exermsehemodynamm variables, exercise capacity and clinical condmons in patients with idiopathic dilated
cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 1994; 24: 1678-1687. (CDS Vs 1.0

13- Olsen SL, Gilbert EM, Renlund DG, Taylor DO, Yanowitz FD, Bristow MR. carvedilol improves left ventricular
function and symptoms in chronic heart failure: a double-blind randomized study. J Am Coll Cardiol 1995; 25:
1225-1231. (CDS Vst).

14- Krum H, Sackner-Bernstein JD, Goldsmith RL, Kukin ML, Schwartz B, Penn J, Medina N, Yushak M, Horn
E, Katz SD, Levin HR, Neuberg GW, DeLong G, Packer M. Double-blind, placebo -controlled study of Ine long-
term efficacy of carvedilol in severe chronic heart failure. Circulation 1995; 92: 1499-1506. (CDS Vs 1.0

15- Sharpe N for the Australia/New Zealand Heart Failure Research Collaborative Group Effects of carvedllol a
vasodilator-beta-blocker, in patients with congestive heart failure due to ischemic heart disease.

Circulation 1995; 92: 212-218. (CDS Vs 1.0)

16- Packer M, Fowler MB, Roecker EB, Coats AJ Katus HA, Krum H, Mohacsi P, Rouleau JL,-Tendera M, Staiger
C, Holcslaw TL, Amann-Zalan |, DeMets DL; carvedilol Pr Randomized Cumulative Survival
(COPERNICUS) Study Group. Effect of carvedilol on the morbidity of patients with severe chronic heart failure:
results of the carvedilol prospective randomized cumulative survival (COPERNICUS) study.

Circulation. 2002 Oct 22;106(17):2194-9.

4- CONTRAINDICACOES:

0 carvedilol ¢ contraindicado em pacientes com: hipersensibilidade conhecida ao carvedilol ou a qualquer dos
do_produto; cardiaca que exija terapia inotrpica intravenosa;

i ia hepatica Como com qualquer outro betablogueador, carvedilol ndo deve ser

usado em pacientes com asma bronquica ou doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com componente

broncoespastico; blogueio AV de segundo ou terceiro grau; bradicardia severa (<50 bpm); sindrome do no sinusal

(incluindo bloqueio ; choque severa (pressao arterial sistélica <85 mmHg).

5- MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Modo de usar: vide Posologia

Cuidados de conservacdo depois de aberto:

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricagdo (vide embalagem externa do produto).

6 - POSOLOGIA

Duragdo do tratamento

0 tratamento com carvedilol € normalmente prolongado e ndo devera ser interrompido abruptamente, mas
gradualmente reduzido a intervalos semanais, particularmente em pacientes com doenca arterial corondria
concomitante.

Hipertensdo essencial

Adultos: A dose inicial recomendada é 12,5 mg uma vez ao dia, durante os dois primeiros dias. A seguir, a dose
recomendada é 25 mg uma vez ao dia. Se necessério, a dose podera ser aumentada a intervalos minimos de duas
semanas até a dose didria maxima recomendada de 50 mg em dose (inica didria ou dividida em duas doses.

Gestagao e lactagao
de

: E: nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Nao ha experiéncia clinica adequada com carvedilol em mulheres gravidas. Betabloqueadores reduzem a
perfusdo placentdria, podendo resultar em morte fetal intra-uterina e parto prematuro. Além disso, efeitos
adversos (hipoglicemia e bradicardia) podem ocorrer no feto e no recém-nascido. Existe risco aumentado de
oes cardiacas e p no r ascido. Estudos que carvedilol ndo possui efeitos
teratogénicos. 0 carvedilol ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que os beneficios potenciais
justifiquem o risco potencial.
0 carvedilol e seus metabélitos sao excretados no leite. Embora se
leite humano, na durante a

se 0 carvedilol & no
ao de carvedilol.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Devido a reagfes individuais varidveis (tonturas, cansago), a capacidade do pacweme para dirigir ou operar
maquinas pode estar comprometida, pr no inicio do apls de doses,
modificagéo de terapias ou em combinagao com alcool

8- USO EM IDOSOS, CRIANGAS E []UTROS GRUPOS DE RISC[]
Vide segdo Posologia e C. - Fa

Pacientes idosos

A idade ndo possui efeito significativo na farmacocinética do carvedilol em pacientes hipertensos néo foi
afetada pela idade. Um estudo em pacientes idosos hipertensos demonstrou que ndo ha diferenca no perfil dos
efeitos adversos comparado com pacientes mais jovens. Outro estudo que incluiu pacientes idosos com
doenca arterial corondria demonstrou nao haver diferenca nos efeitos relatados vs os relatados por pacientes
mais jovens.

9- INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Como ocorre com outros betabloqueadores, carvedilol pode potencializar o efeito de outro medicamento com
acdo hipotensora i ) (ex., de receptores alfaq) ou que tenham a
hipotensdo como possivel efeito adverso.

Idosos: A dose inicial recomendada é 12,5 mg uma vez ao dia. Se necessario, a dose poderd ser

intervaios minimos de duas semanas até a dose didria méxima recomendada de 50 mg em dose Unica dlarla

ou dividida em duas doses.

Angina do peito

A dose inicial recomendada é 12,5 mg duas vezes ao dia, durante os dois primeiros dias. A seguir, a dose

recomendada ¢ 25 mg duas vezes ao dia. Se necessdrio, podera ser aumentada a intervalos minimos de duas

semanas até a dose méxima didria e 100 mg em doses (duas vezes ao dia).

A dose didria maxima recomendada para idosos é 50 mg, administrada em doses fracionadas (duas vezes ao dia).

Insuficiéncia cardiaca congestiva

A dose deve ser individualizada e cuidadosamente monitorada pelo médico durante a fase de titulagéo.

Para pacientes em uso de digitalicos, diuréticos e inibidores da ECA, as doses dessas drogas devem ser

estabilizadas antes de iniciar o tratamento com carvedilol.

A dose inicial recomendada é 3,125mg duas vezes ao dia por duas semanas. Se esta dose for tolerada, podera

ser aumentada subsequentemente, a intervalos minimos de duas semanas, para 6,25 mg duas vezes ao dia,

12,5 mg duas vezes ao dia e 25 mg duas vezes ao dia. As doses devem ser aumentadas até o nivel maximo

tolerado pelo paciente.

A dose méxima recomendada é 25 mg duas vezes ao dia para todos os pacientes com IC, leve, moderada ou

severa, com peso inferior a 85 kg. Em pacientes com IC leve ou moderada com peso superior a 85 kg, a dose

maxima recomendada € 50 mg duas vezes ao dia.

Antes de cada aumento de dose, o paciente deve ser avaliado pelo médico quando a sintomas de vasodilatagao

ou piora da insuficiéncia cardiaca. A piora transitdria da insuficiéncia cardiaca ou a retencao de liquidos deve

ser tratada com aumento da dose do diurético. Ocasionalmente, pode ser necessario reduzir a dose ou
i temporari com carvedilol.

Se o tratamento com carvedilol for descontinuado por mais de duas semanas, a terapia deverd ser reiniciada

com 3,125mg duas vezes ao dia e a titulacao realizada conforme as recomendacdes acima.

Sintomas de vasodilatacdo podem ser tratados inicialmente pela reducao da dose do diurético. Se persistirem,

a dose do inibidor da ECA, se usado, deverd ser reduzida, seguida, por redugdo da dose do carvedilol, se

necessario. A dose de carvedilol, nao dever ser aumentada até que os sintomas de piora da i
cardiaca ou de vasodilatagdo estejam estabilizados.

A seguranca e eficacia do carvedilol ainda nao foram estabelecidas em pacientes abaixo de 18 anos.
carvedilol ndo necessariamente deve ser ingerido junto a alimentos; entretanto, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, deverd ser com para reduzir a de absorgdo e diminuir
aincidéncia de efeitos ortostaticos.

7- ADVERTENCIAS

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Em com cardiaca pode ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou retengao
hidrica durante a titulagdo do carvedilol. Caso isso ocorra, a dose do diurético deve ser aumentada e a dose de
carvedilol ndo deve ser até se atingir ili clinica. Ocasi ode ser
necessario reduzir a dose do carvedilol ou descontinué-lo lempuranamente Tais epis6dios nao impedem o
sucesso de titulacdo subsequente de carvedilol .

0 carvedilol deve ser usado com cautela em combinacao a digitélicos, pois ambas as drogas lentificam a
conducao AV.

Diabetes

Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol a pacientes com diabetes mellitus pois 0s sinais e sintomas

precoces de hipoglicemia podem ser mascarados ou atenuados. Em pacientes com cardiaca
congestiva e diabetes, o uso do carvedilol pode associar-se a piora do controle da glicemia. Portanto,
monitoracao regular da glicemia é necesséria nos diabéticos quando carvedilol for iniciado ou titulado e a
terapia hi ajustada

Fungdo renal

Deterioracdo reversivel da funcéo renal foi observada durante tratamento com carvedilol em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e baixa pressao arterial (PA sistélica < 100 mmHg), cardiopatia

doenca vascular difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente. Nesses pacientes, a funcdo renal deve ser
monitorada durante a titulacdo do carvedilol. Descontinuar a medicacao ou reduzir a dose caso ocorra piora da
funcdo renal.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica

carvedilol deve ser usado com cautela em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com

e que ndo estejam recebendo medlcagao oral ou inalatéria se o beneficio
potencial superar 0 risco potencial. Em pacientes com ode ocorrer i

respiratoria por possivel aumento da resisténcia das vias aereas 0Os pacientes devem ser monitorados
cuidadosamente durante o inicio e titulacdo de carvedilol e a dose de carvedilol reduzida se for observado
broncoespasmo durante o tratamento.

Lentes de contato

Usudrios de lentes de contato devem lembrar-se da possibilidade de reducao do lacrimejamento.
gescuntinuagaa do tratamento

to com carvedilol no deve ser

i pri om
A retirada do carvedilol nesses paclentes deve ser gradual (a0 Iongo de 2 semanas)

Tireotoxicose
carvedilol, como outros betabloqueadores, pode mascarar os sintomas de tireotoxicose.

Reacoes de hipersensibilidade

Deve-se ter cuidado ao se administrar carvedilol a pacientes com histéria de reagdes graves de

e naqueles a terapia de pois 0s | podem
aumentar tanto a aos quanto a de das reagoes i
Psoriase
Pacientes com histdria de psoriase com betablc es s6 deverdo tomar carvedilol

apos se considerar o risco-beneficio.

Feocromacitoma

Em pacientes com feocromocitoma, deve-se iniciar um agente alfabloqueador antes do uso de qualquer
betabloqueador. Apesar de carvedilol exercer atividade tanto alfa quanto betabloqueadora, ndo existe
experiéncia do uso nestes casos. Portanto, deve-se ter cautela ao administrar carvedilol a pacientes com
suspeita de feocromocitoma.

Angina variante de Prinzmetal

Betabloqueadores nao seletivos podem provocar dor torécica em pacientes com angina variante de Prinzmetal.
Néo hé experiéncia clinica com carvedilol nesses pacientes, apesar de sua atividade alfablogueadora poder
prevenir esses sintomas. Entretanto, deve-se ter cautela ao se administrar carvedilol a pacientes com suspeita
de angina variante de Prinzmetal.

Doenca vascular periférica

carvedilol deve ser usado com cautela em pacientes com doenca vascular periférica, pois os betabloqueadores
podem precipitar ou agravar os sintomas de insuficiéncia arterial. Em pacientes com distirbios circulatorios
periféricos (fenomeno de Raynaud) podera ocorrer exacerbacao dos sintomas.

Cirurgia e anestesia

Deve-se ter cautela em pacientes que serdo submetidos a cirurgia, devido aos efeitos sinérgicos inotrépico
negativo e hipotensor do carvedilol e drogas anestésicas.

Bradicardia

carvedilol pode provocar bradicardia. Se a frequéncia cardiaca para menos de 55 batimentos por minuto, a
dose do carvedilol deve ser reduzida.

Blogueadores do canal de célcio

Pacientes em terapia concomitante com bloqueadores dos canais de calcio do tipo verapamil ou diltiazem ou
outra droga antiarritmica, é necessario monitoracao cuidadosa do ECG e da pressdo arterial.

Casos isolados de distirbios da com compr i hemc tmsido | /e
observados quando carvedilol e diltiazem sao administrados concomitantemente. Portanto, como com OUITOS | e
betabloqueadores, deve-se realizar monitoracdo cuidadosa do ECG e da pressdo arterial ao se admi
concomitantemente blogueadores dos canais de calcio do tipo verapamil ou diltiazem ou drogas antiarrftmicas |  se——
classe |. Essas drogas ndo devem ser administradas por via venosa concomitantemente. —
Apés administragéo concomitante de digoxina e carvedilol, a de digoxina —
aproxi 15%. R S 40 dos niveis de digoxina ao iniciar, ajustar ou descontinuar
o carvedilol. [
A administragdo de clonidina e pode 0s efeitos de hi e
reducdo da frequéncia cardiaca. Ao se descontinuar com carvedilol e clonidina, o carvedilol deverd ser
descontinuado primeiro, alguns dias antes da redugdo gradual da dose de clonidina.
Os efeitos da insulina e de antidiabéticos orais podem ser aumentados. Os sinais e sintomas de hipoglicemia
podem ser mascarados ou atenuados ( q ). 40 regular da glicemia é portanto,
recomendada.
E necessdrio cautela em pacientes em uso de indutores de oxidases de fungdo mista, como a rifampicina, pois
o nivel sérico do carvedilol pode ser reduzido, ou inibidores de oxidases de fungao mista, como a cimetidina,
pois o nivel sérico pode ser aumentado. Emretantc com base pequeno efeito da cimetidina sobre os niveis de
carvedilol, a pr de il ivas € minima.
Atem;ao espemal aos efeitos sinérgicos inotrépico negativo e hipotensor do carvedilol e drogas anestésicas.
do carvedilol e glicosideos cardiacos pode prolongar o tempo de condugao AV.
Pacientes em usu de betabloqueadores e agentes depletores de catecolaminas (p.e., inibidores da MAO) devem
ser observados quanto a sinais de hipotensdo e/ou bradicardia severa.
Observou-se aumento discreto nas concentragdes minimas de ciclosporina apos uso de carvedilol em
pacientes transplantados renais que sofriam de rejeicao vascular cronica. Em 30% dos pacientes foi necessario
redugdo da dose de ciclosporina (em cerca de 20%). Devido a variabilidade interindividual no ajuste necessario
da dose, das de ina apos introdugdo do carvedilol e ajuste
da dose da ciclosporina caso necessario.
10- REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
0 perfil de reagdes adversas associadas ao uso de carvedilol no tratamento da hipertensao e da angina do
peito é semelhante ao observado na insuficiéncia cardiaca cronica; entretanto, a incidéncia dos efeitos
adversos nesses pacientes é menor.
A frequéncia de reagdes adversas nao é dependente da dose, com excecdo de tonturas, alteragdes visuais e
bradicardia.
Sistema nervoso central
Comuns: tonturas, cefaleia e fadiga, geralmente leves e no inicio do tratamento.
Raros: humor deprimido, distdrbios do sono, parestesia.
Sistema cardiovascular
Comuns: bradicardia, hipotensao poslural
Raros: sincope, distirbios da periférica (extr frias, exacerbacdo da claudicacdo
intermitente e fendmeno de Raynaud), angina do peito, bloqueio AV, edema periférico, sintomas de
insuficiéncia cardiaca.
Sistema respiratdrio
Comuns: com pr al
Raros: obstrucéo nasa\
Sistema
Comuns: desconforto gastrintestinal (nduseas, dor abdominal e diarréia).
Raros: vomitos, obstipacdo intestinal.
Pele e anexos
Raros: reagdes cutaneas (p.e., exantema alérgico, urticaria, prurido); lesdes psoridsicas podem ocorrer ou
serem exacerbadas.
Hematologia e B/oqulm/na
Raros: tr aumento de (TGO, TGP e Gama-GT)
Metabolismo
Hiperglicemia, hipoglicemia e deterioracdo do controle da glicose em pacientes com diabetes mellitus
preexistente. Hipercolesterolemia.
Devido a propriedade betabloqueadora, é possivel que diabetes mellitus latente se manifeste, que diabetes
manifesto se agrave e que a contra-regulagao da glicose seja inibida.
Zaciemes com insuficiéncia cardiaca podem, ocasionalmente, desenvolver aumento do peso corporal.
utros
Dor nas extremidades, distdrbios visuais e irritacdo ocular, reducdo do lacrimejamento, secura da boca,
distdrbios da micgéo, impoténcia sexual.
Raros: insuficiéncia renal e alteragbes da funcdo renal em pacientes com doenca vascular difusa e/ou
compr da funcéo renal.
Experiéncia pés-marketing
Foram reportados casos isolados de incontinéncia urindria em mulheres, os quais foram resolvidos com a
descontinuacdo da medicagao.
Atengao: este e um medicamento novo e, emhora as pesquisas tenham indicado eficcia e seguranca
par. a0, efeitos il nal podem ocorrer. Neste caso,
informe seu medlco
11- SUPERDOSE
A superdosagem pode causar hip severa, ia, i cardiaca, choque cardiogénico e
parada cardiaca. Problemas respiratorios, br vomitos, Oes da i e 0
generalizadas também podem ocorrer.
0 paciente poderd permanecer deitado e, quando necessario, mantido sob observagao a receber cuidados
intensivos. Lavagem gastrica ou émese farmacologicamente induzida podem ser usadas logo apds ingestdo.
Pode-se administrar: atropina 0,5mg a 2mg 1V (bradicardia excesswa) glucagon 1a 10mg IV, seguido de 2 a
2,5mg/hora em infusdo continua (suporte a fungdo i impatc
isoprenalina, adrenalina) em doses de acordo com o peso corporal ¢ resposta. Havendo necessidade de efeito
inotropico positivo, inibidores da fosfodiesterase, p.e., milrinona, devem ser considerados. Se prevalecer
) periférica, pode ser necessario administrar adrenalina ou noradrenalina com monitoracao
continua das cundlgues circulatérias. Na bradicardia resistente a terapia, indica-se marcapasso artificial. No
beta: éticos (aerossol ou IV') ou aminofilina IV devem ser administrados. Nas
convulsdes, recomenda-se infusdo lenta de diazepam ou clonazepam. Nos casos de intoxicagao grave, com
choque, o tratamento de suporte deve ser continuo, por periodo de tempo suficientemente “longo, pois se
espera que ocorra prolongamento da meia-vida de eliminacao e redistribuicao do carvedilol de compartimentos
mais profundos. A duracao da terapia de suporte/antidotos depende da severidade da superdosagem e deverd
ser mantida até a estabilizagao da condicao do paciente.
Foram relatados casos de superdosagem com carvedilol isoladamente ou em combinagdo com outros
medicamentos. As quantidades ingeridas nesses casos excederam 1000 miligramas. Os sintomas incluiram
diminuicdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca. Os individuos se recuperaram apés tratamento de
suporte.
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