carvedilol

“Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999”

Bloqueador alfa e beta-adrenérgico

Forma farmacéutica e apresentagao

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

USO ADULTO
USO ORAL

Composigao

Cada comprimido contém:
carvedilol
excipiente g.s.p.” 1 .
* lactose monoidratada, povidona, crospovidona, sacarose, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
oxido de ferro vermelho, dgua purificada.

carvedilol 6,25 mg
excipiente g.s.p.” 1 comp.
* lactose monoidratada, povidona, crospovidona, sacarose, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
oxido de ferro amarelo, agua purificada.

carvedilol 12,5 mg
excipiente g.s.p.” 1 comp.
* lactose monoidratada, povidona, crospovidona, sacarose, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
oxido de ferro vermelho, oxido de ferro amarelo, &gua purificada.

3.125 mg

4. MODO DE USO

Hipertens&o 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 diaria maxima recomendada de 50 mg em dose Unica diaria ou
dividida em duas doses.

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 diaria maxima recomendada de 50 mg
em dose Unica diaria 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 é 25 mg duas vezes ao dia. Se necessario, poderd ser aumentada a intervalos
minimos de duas semanas até a dose maxima diaria recomendada de 100 mg administrada em doses
fracionadas (duas vezes ao dia).

A dose diaria maxima recomendada para idosos ¢ 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 titulagao.
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 maxima 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 é 50 mg duas vezes ao dia.

Se o tratamento com carvedilol for descontinuado por mais de duas semanas, a terapia devera ser
reiniciada com 8,125mg duas vezes ao dia e a titulagéo realizada conforme as recomendagoes aclma
Siga a ori de seu médico, sempre os ari as doses e a di do

carvedilol 25 mg
excipiente g.s.p.” . covene s 1 comp.
* lactose monoidratada, povidona, crospovidona, sacarose, dioxido de silicio, de magnésio,

4gua purificada.

INFORMAGOES AO PACIENTE:

1- ACAO DO MEDICAMENTO

O carvedilol é um antagonista neuro-hormonal de agao mdiltipla, com propriedades betabloqueadora
néo seletiva, alfabloqueadora e antioxidante. O carvedilol reduz a resisténcia vascular periférica por
vasodilatagdo mediada pelo bloqueio al'a1 e suprime o sistema renina-angiotensina-aldosterona devido
ao bloqueio beta; retengdo hidrica é, portanto, uma ocorréncia rara. O carvedilol nao apresenta
atmdgde simpatomimética intrinseca e, como o propranolol, apresenta propriedades estabilizadoras de
membrana.

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

PRAZO DE VALIDADE:

O numero de lote e as datas de fabricagao e validade estdo impressos no cartucho do medicamento.
Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

INDICAGOES DO MEDICAMENTO:
carvedilol é um medicamento usado no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, da angina do
peito e da hipertensao arterial.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contraindicagoes

O carvedilol ndo pode ser usado em pacientes com alergia ao carvedilol, por mulheres gravidas e
durante a amamentagao. Existem algumas doengas que nao permitem o uso de carvedilol. Seu médico
€ a pessoa mais indicada para orienta-lo. Pacientes portadores de diabetes devem relatar ao médico
quaisquer alteragdes nos niveis de aglicar no sangue. Usuarios de lentes de contato podem apresentar
redugao 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.

Adverténcias / Precaucdes

Insuficiéncia cardiaca crénica

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pode ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou

reteng@o hidrica durante a titulagao do carvedilol.

O carvedilol deve ser usado com cautela em combinagZo a digitalicos pois ambas as drogas lentificam

a condugao AV.

Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol a pacientes com diabetes mellitus, pois os sinais e

sintomas precoces de hipoglicemia podem ser mascarados ou atenuados. Em pacientes com

g\sufllcwencla cardiaca congestiva e diabetes, o uso do carvedilol pode associar-se a piora do controle
a glicemia,

Funcéo renal na Insuficiéncia cardiaca crénica

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

Doenca pulmonar

carvedilol deve ser usado com cautela em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva croénica (DPOC)
com componente broncoespastico e que nao estejam recebendo medicagdo oral ou inalatéria se o
beneficio potencial superar o risco potencial. Em pacientes com tendéncia a broncoespasmo, pode
ocorrer insuficiéncia respiratéria por possivel aumento da resisténcia das vias aéreas.

Usuérios de lentes de contato devem lembrar-se da possibilidade de redugao do lacrimejamento.
carvedilol, como outros betabloqueadores, pode mascarar os sintomas de tireotoxicose.

Reacdes de hipersensibilidade

Deve-se ter cuidado ao se administrar carvedilol a pacientes com histéria de reagdes graves de
hipersensibilidade e naqueles submetidos a terapia de dessensibilizagao, pois os betabloqueadores
podem aumentar tanto a sensibilidade aos alérgenos quanto a gravidade das reagoes anafilaticas.

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 doenga vascular periférica
e em pacientes com distlrbios circulatérios periféricos (fenémeno de Raynaud).

Cirurgia e anestesia . . o . . o
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 blogueadores dos canais de calcio do tipo verapamil ou
diltiazem ou outra droga antiarritmica, é necessario monitoragéo cuidadosa do ECG e da pressao
arterial.

Atengéo diabéticos: contém aguicar.

Como ocorre com outros betabloqueadores, o carvedilol pode potencializar o efeito de outro
medicamento com agao hipotensora administrado concomitantemente ou que tenham a hipotensao
como possivel efeito adverso.

Casos isolados de distirbios da condugdo tem sido observados quando carvedilol e diltiazem sao
administrados concomitantemente.

Apéds administragdo concomitante de digoxina e carvedilol, a concentragdo plasmética de digoxina
aumentou aproximadamente 15%. Recomenda-se monitoragao dos niveis de digoxina ao iniciar, ajustar
ou descontinuar o carvedilol.

A administragdo concomitante de clonidina e betabloqueadores pode potencializar os efeitos de
hipotens&o e redugao da frequéncia cardiaca.

Os efeitos da insulina e de antidiabéticos orais podem ser aumentados. Os sinais e sintomas de
hipoglicemia podem ser mascarados ou atenuados (especialmente taquicardia). Monitoragao regular da
glicemia é, portanto, recomendada.

E necessario cautela em pacientes em uso de indutores de oxidases de fungado mista, como a
rifampicina, pois o nivel sérico do carvedilol pode ser reduzido, ou inibidores de oxidases de fungéao
mista, como a cimetidina, pois o nivel sérico pode ser aumentado. Entretanto, com base no pequeno
efeito da cimetidina sobre os niveis de carvedilol, a probabilidade de interagdes clinicamente
significativas é minima.

Atencao especial aos efeitos sinérgicos inotrépico negativo e hipotensor do carvedilol e drogas
anestésicas.

Administragdo concomitante do carvedilol e glicosideos cardiacos pode prolongar o tempo de
condug&o AV.

Pacientes em uso de betabloqueadores e agentes depletores de catecolaminas (p.e.,
MAO) devem ser observados quanto a sinais de hipotensao e/ou bradicardia severa.
Observou-se aumento discreto nas concentragdes de ciclosporina apés uso de carvedilol em pacientes
transplantados renais que sofriam de rejei¢ao vascular crénica.

inibidores da

Gravidez e amamentagéo

Este medicamento nao deve ser utili por sem
imediatamente seu médico em caso de suspeita de grawdez

Cqsdq ocorra gravidez durante ou logo apés o tratamento com carvedilol, informe imediatamente a seu
médico.

O uso de carvedilol ndo é recomendado durante a gravidez ou em mulheres que estejam
amamentando.

médica. Informe

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Devido a reagoes individuais varidveis (tonturas, cansago), a capacidade do paciente para dirigir ou
operar maquinas pode estar comprometida, principalmente no inicio do tratamento e ap6s aumentos
de doses, modificagdo de terapias ou em combinagao com &lcool.

Este nao é para com menos de 18 anos de idade.
Informe ao seu médico ou cirurgido- dentlsta se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Néo use i

semo do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

hatamento

Nao interrompa o do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

5. REAGOES ADVERSAS

As reagoes adversas mais comuns sao: tontura, dores de cabeca, ‘cansaco, nauseas e reducéo dos

batimentos cardiacos. Esias reagoes sao passagelras € ocorrem no |n|c|o do Kra(amemo

Informe ao médico ou cir de reagbes

Atencéo: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
para e podem ocorrer. Neste caso,

informe ao seu médico.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

A superdosagem pode causar hipotensdo severa, bradicardia, insuficiéncia cardiaca, choque
cardiogénico e parada cardiaca. Problemas respiratérios, broncoespasmo, vomitos, alteragdes da
consciéncia e convulses generalizadas também podem ocorrer.

O paciente devera permanecer deitado e, quando necessario, mantido sob observagao e receber
cuidados intensivos. Lavagem gastrica ou émese farmacologicamente induzida podem ser usadas logo
apos a ingestao.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

carvedilol € um antagonista neuro-hormonal de acdo multipla, com propriedades betabloqueadora ndo
seletiva, alfabloqueadora e antioxidante. O carvedilol reduz a resisténcia vascular periférica por
vasodllatagao mediada pelo bloqueio a\fa1 e suprime o sistema renina-angiotensina-aldosterona devido
ao bloqueio beta; retencdo hidrica ¢, portanto, uma ocorréncia rara. O carvedilol ndo apresenta
atividade simpatomimética intrinseca e, como o propranolol, apresenta propriedades estabilizadoras de
membrana.

O carvedilol € uma mistura racémica de 2 estereoisbmeros. Em animais, ambos os enantidmeros
apresentam propriedades bloqueadoras de receptores alfa-adrenérgicos. As propriedades
bloqueadoras do receptor beta-adrenérgico ndo sao seletivas para os receptores betay e betay e estdo
associadas ao enantibmero levorrotatério do carvedilol.

O carvedilol é um potente antioxidante e neutralizador de radicais de oxigénio, demonstrado por
estudos em animais, in vitro e in vivo, e em varios tipos de células humanas, in vitro. O carvedilol exibe
efeito antiproliferativo nas células musculares lisas de vasos de humanos e efeitos protetores de érgéos.
O carvedilol ndo exerce efeitos adversos no perfil lipidico. A relagao HDL/LDL se mantém normal.

Farmacocinética

Absorcédo

Apos administracdo oral, o carvedilol é rapidamente absorvido. A concentragcdo sérica maxima é
alcangada em aproximadamente 1 hora.

Distribuicdo
O carvedilol é altamente lipofilico; aproximadamente 98%-99% d? carvedilol se liga as proteinas
plasmaticas; o volume de distribuicdo é de aproximadamente 2 L/kg'.

Metabolismo

O carvedilol é extensamente metabolizado no figado, principalmente por reagdes de glucuronidagéo, a
diversos metabdlitos que so eliminados principalmente pela bile. O efeito de primeira passagem apés
administracdo oral é cerca de 60-75%. Desmetilagdo e hidroxilagdo do anel fendlico produzem trés
metabolitos com atividade betabloqueadora. Comparados ao carvedilol, os trés metabdlitos exibem
atividade vasodilatadora fraca. Dois me&abolno? do carvedilol sdo antioxidantes extremamente potentes
(30 a 80 vezes mais potentes que o carvedilol)'.

Eliminag:

la de eliminag@o média do carvedilol é de aproximadamente 6 horas. O clearance plasmatico
€ de 500-700 ml/min. A eliminag&o ¢ primariamente biliar sendo as fezes, a principal via de excregéo.
Menor fragdo ¢ eliminada pelos rins na forma de metabolitos. E \mprovavel que ocorra acimulo do
carvedilol durante o tratamento prolongado, se usado conforme recomendado.

A biodisponibilidade absoluta do carvedilol ¢ de aproximadamente 25%. Alimentos nao alteram a
ex&ensé? da biodisponibilidade, embora aumentem o tempo para atingir a concentrac@o plasmatica
maxima'.

O fluxo sanguineo e a filtragdo glomerular mantém-se preservados durante a terapia crénica com
carvedilol. Em pacientes com insuficiéncia renal e hipertenséo, a area sob a curva da concentragéo
plasmatica-tempo, a meia-vida de eliminagédo e a concentragao plasmatica maxima nao se alteram
significativamente. A excregéo renal de droga inalterada diminui em pacientes com insuficiéncia renal,
embora ndo ocorram modificagGes significativas nos parametros farmacocinéticos. O carvedilol néo é
eliminado durante didlise, pois ndo atravessa a membrana de didlise, provavelmente devido a sua
elevada ligacéo as proteinas do plasma.

carvedilol é eficaz em pacientes com hipertenséo de origem renal, insuficiéncia renal crénica, sob dialise
ou apo6s transplante renal

Em pacientes com cirrose hepética, a biodisponibilidade pode aumentar em até 80%, por redugéo do
efeito de primeira passagem. Portanto, é contra-indicado em pacientes com insuficiéncia hepatica
clinicamente manifesta.

A farmacocinética do carvedilol em pacientes hipertensos ndo é afetada pela idade. Os dados
farmacocinéticos disponiveis em pacientes com menos de 18 anos de idade sao limitados.

Em pacientes hipertensos e portadores de diabetes tipo 2, ndo se observou influéncia do carvedilol na
glicemia de jejum ou pés-prandial, nos niveis de hemoglobina glicosilada ou necessidade de se alterar
a dose dos agentes antidiabéticos. Nos pacientes com resisténcia a insulina, o 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
combinacao do bloqueio beta a vasodilatagdo mediada por bloqueio alfa. A redugdo da pressao nao se
associa a aumento da resisténcia periférica total, conforme observado com os agentes
betabloqueadores puros? .

A frequéncia cardiaca ¢ discretamente reduzida. O fluxo sanguineo renal se mantém preservadas. O
carvedilol mantém o volume sistdlico e reduz a resisténcia periférica total. O fluxo sanguineo para
diversos 6rgaos e leitos vasculares é preservado 2.3

Eficdcia na angina do peito: em pacientes com doenga arterial corondria, o carvedilol demonstrou
efeitos amusquemlcos (melhora do tempo total de exercicio, tempo para depressdo de 1mm do
segmento ST e inicio de angina) 4.5+ O carvedilol reduz slgmflca‘lvamente a demanda de oxigénio pelo
miocardio e a hiperatividade simpatica. Também reduz a pré (pressao de artéria pulmonar e de capilar
pulmonar) e a pés-carga:

Eficacia em insuficiéncia cardiaca: o carvedilol reduz significativamente a mortalidade por todas as
causas e a necessidade de hospitalizagao por motivo cardiovascular. O carvedilol promove aumento da
fracdo de ejecdo e melhora dos sintomas em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia
isquémica e nao isquémica 6-8

3. INDICAGOES:

Hipertenséo arterial: o carvedilol é indicado para tratamento de hipertensao arterial, isoladamente ou em
associagao a outros agentes anti-hipertensivos, especialmente diuréticos tiazidicos.

Angina do peito: o carvedilol demonstrou eficécia clinica no controle das crises de angina do peito.
Dados preliminares de estudos indicaram eficacia e seguranca do uso do carvedilol em pacientes com
angina instavel 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 adicdo a
terapia padrao [|n|b|dores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos e digital opcional), o
carvedilol demonstrou reduzir a morbidade (hospitalizacGes cardl%/q%culares e melhora do bem estar
do paciente) e a mortalidade, bem como a progressao da doenca

Pode ser usado como adjunto a terapia padrao, em pacientes incapazes de tolerar inibidores da ECA e
ba_rw)ém em pacientes que nao estejam recebendo tratamento com digitélicos, hidralazina ou nitratos

De acordo com os resultados de um estudo (Copernicus)16, o carvedilol ¢ eficaz e bem tolerado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica grave.
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4- CONTRAINDICAGOES:

carvedilol é contraindicado em pacientes com: hipersensibilidade conhecida ao carvedilol ou a
qualqguer dos componentes do produto; insuficiéncia cardiaca descompensada, que exija terapia
inotropica intravenosa; insuficiéncia hepatica clinicamente manifesta. Como com qualquer outro
betabloqueador, carvedilol nao deve ser usado em pacientes com asma brénquica ou doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) com componente broncoespastico; bloqueio AV de segundo ou
terceiro grau; bradicardia severa (<50 bpm); sindrome do né sinusal (incluindo bloqueio sinoatrial);
choque cardiogénico; hipotensao severa (pressao arterial sistlica <85 mmHg).

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

Modo de usar: vide Posologia

Cuidados de conservacao 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 fabricagao (vide embalagem externa do
produto).

6 - POSOLOGIA

Duracéo do tratamento

O tratamento com carvedilol € normalmente prolongado e nédo devera ser interrompido abruptamente,
mas gradualmeme reduzido a intervalos semanais, particularmente em pacientes com doenca arterial
coronaria 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 necessario, a dose podera ser aumentada a intervalos
minimos de duas semanas até a dose diaria maxima recomendada de 50 mg em dose Unica diaria ou
dividida em duas doses.

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 diaria maxima recomendada de 50 mg
em dose Unica diaria 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 é 25 mg duas vezes ao dia. Se necessario, podera ser aumentada a intervalos
minimos de duas semanas até a dose maxima diaria recomendada de 100 mg administrada em doses
fracionadas (duas vezes ao dia).

A dose diaria maxima recomendada para idosos € 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 titulagao.
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 maxima 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 é 50 mg duas vezes ao dia.

Antes de cada aumento de dose, o paciente deve ser avaliado pelo médico quando a sintomas de
vasodilatacdo ou piora da insuficiéncia cardiaca. A piora transitéria da insuficiéncia cardiaca ou a
retencdo de liquidos deve ser tratada com aumento da dose do diurético. Ocasionalmente, pode ser
necessario reduzir a dose ou descontinuar temporariamente o tratamento com carvedilol.

Se o tratamento com carvedilol for descontinuado por mais de duas semanas, a terapia devera ser
reiniciada com 3,125mg duas vezes ao dia e a titulagéo realizada conforme as recomendacées acima.
Sintomas de vasodilatagdo podem ser tratados inicialmente pela reducdo da dose do diurético. Se
persistirem, a dose do inibidor da ECA, se usado, devera ser reduzida, seguida, por redugao da dose
do carvedilol, se necessario. A dose de carvedilol, ndo devera ser aumentada até que os sintomas de
piora da insuficiéncia 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, devera ser administrado com alimentos para reduzir a velocidade de absorgédo e
diminuir a incidéncia de efeitos ortostaticos.

7- ADVERTENCIAS

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pode ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou
retencdo hidrica durante a titulagdo do carvedilol. Caso isso ocorra, a dose do diurético deve ser
aumentada e a dose de carvedilol ndo deve ser aumentada até se atingir novamente a estabilidade
clinica. Ocasionalmente, pode ser necessario reduzir a dose do carvedilol ou descontinua-lo
temporariamente. Tais episédios ndo impedem o sucesso de titulagao subsequente de carvedilol .

O carvedilol deve ser usado com cautela em combinagéo a digitalicos, pois ambas as drogas lentificam
a condugdo AV.

Diabetes

Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol a pacientes com diabetes mellitus pois os sinais e
sintomas precoces de hipoglicemia podem ser mascarados ou atenuados. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e diabetes, o uso do carvedilol pode associar-se a piora do controle
da glicemia. Portanto, monitoracéo regular da glicemia é necessaria nos diabéticos quando carvedilol
for iniciado ou titulado e a terapia hipoglicemiante ajustada adequadamente.

Funcéo renal

Deterioragao 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
isquémica, doenca vascular difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente. Nesses pacientes, a funcéo renal
deve ser monitorada durante a titulag@o do carvedilol. Descontinuar a medicagao ou reduzir a dose caso
ocorra piora da fungéo renal.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

carvedilol deve ser usado com cautela em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
com componente broncoespastico e que nao estejam recebendo medicagdo oral ou inalatéria se o
beneficio potencial superar o risco potencial. Em pacientes com tendéncia a broncoespasmo, pode
ocorrer insuficiéncia respiratéria por possivel aumento da resisténcia das vias aéreas. Os pacientes
devem ser monitorados cuidadosamente durante o inicio e titulagdo de carvedilol e a dose de
carvedilol reduzida se for observado broncoespasmo durante o tratamento.

Lentes de contato

Usuarios de lentes de contato devem lembrar-se da possibilidade de redugao do lacrimejamento.
Descontinuacéo do tratamento

O tratamento com carvedilol ndo deve ser descontinuado abruptamente, principalmente em pacientes
com cardiopatia isquémica. A retirada do carvedilol nesses pacientes deve ser gradual (ao longo de 2
semanas).

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

Reacdes de hipersensibilidade

Deve-se ter cuidado ao se administrar carvedilol a pacientes com histéria de reagdes graves de
hipersensibilidade e naqueles submetidos a terapia de dessensibilizagéo, pois os betabloqueadores
podem aumentar tanto a sensibilidade aos alérgenos quanto a gravidade das reacdes anafilaticas.
Psoriase

Pacientes com histéria de psoriase associada a tratamento com betablogqueadores s6 deverao tomar
carvedilol apds se considerar o risco-beneficio.

Feocromocitoma

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 toracica em pacientes com angina variante de
Prinzmetal. Ndo ha experiéncia clinica com carvedilol nesses pacientes, apesar de sua atividade
alfabloqueadora 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
disturbios circulatérios periféricos (fendmeno de Raynaud) podera ocorrer exacerbagao 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 célcio do tipo verapamil ou
diltiazem ou outra droga antiarritmica, é necessario monitoragédo cuidadosa do ECG e da pressdo
arterial.

Gestacao e lactacao
Categoria de Gestacao C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao 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 placentaria, 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 complicagbes cardiacas e pulmonares no recém-nascido. Estudos mostraram que
carvedilol ndo possui efeitos teratogénicos. O carvedilol ndo deve ser usado durante a gravidez, a
menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco potencial.

O carvedilol e seus metabdlitos sdo excretados no leite. Embora se desconhega se o carvedilol é
excretado no leite humano, amamentacgéo néo é recomendada durante a administragéo de carvedilol.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Devido a reagdes individuais varidveis (tonturas, cansago), a capacidade do paciente para dirigir ou
operar maquinas pode estar comprometida, principalmente no inicio do tratamento e ap6s aumentos
de doses, modificagéo de terapias ou em combinagdo com alcool

8- USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Vide segdo Posologia e Caracteristicas Farmacoldgicas — Farmacocinética

Pacientes idosos

A idade nao 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 doenga arterial coronaria demonstrou ndo 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 acéo hipotensora administrado concomitantemente (ex., antagonistas de receptores
alfaq) ou que tenham a hipotens@o como possivel efeito adverso.

Casos isolados de disturbios da conducéo (raramente com comprometimento hemodinamico) tém sido
observados quando carvedilol e diltiazem sao administrados concomitantemente. Portanto, como com
outros betabloqueadores, deve-se realizar monitoragédo cuidadosa do ECG e da pressao arterial ao se
administrar concomitantemente blogueadores dos canais de célcio do tipo verapamil ou diltiazem ou
drogas antiarritmicas classe |. Essas drogas ndao devem ser administradas por via venosa
concomitantemente.

Apos administragdo concomitante de digoxina e carvedilol, a concentragdo plasmatica de digoxina
aumentou aproximadamente 15%. Recomenda-se monitoragdo dos niveis de digoxina ao iniciar, ajustar
ou descontinuar o carvedilol.

A administragdo concomitante de clonidina e betabloqueadores pode potencializar os efeitos de
hipotensdo e redugao da frequéncia cardiaca. Ao se descontinuar com carvedilol e clonidina, o
carvedilol devera ser descontinuado primeiro, alguns dias antes da reducdo 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 (especialmente taquicardia). Monitoragéo regular da
glicemia é portanto, recomendada.

E necessario 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. Entretanto, com base pequeno efeito
da cimetidina sobre os niveis de carvedilol, a probabilidade de interagcdes clinicamente significativas é
minima.

Atengdo especial aos efeitos sinérgicos inotrépico negativo e hipotensor do carvedilol e drogas
anestésicas.

Administracdo 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.,
MAO) devem ser observados quanto a sinais de hipotensao e/ou bradicardia severa.
Observou-se aumento discreto nas concentragdes minimas de ciclosporina apés uso de carvedilol em
pacientes transplantados renais que sofriam de rejeicdo vascular cronica. Em 30% dos pacientes foi
necessario redugédo da dose de ciclosporina (em cerca de 20%). Devido a variabilidade interindividual
no ajuste necessario da dose, recomenda-se monitoragdo das concentragdes de ciclosporina apoés
introdugao do carvedilol e ajuste da dose da ciclosporina caso necessario.

inibidores da

10- REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

O perfil de reagbes adversas associadas ao uso de carvedilol no tratamento da hipertensao e da angina
do peito é semelhante ao observado na insuficiéncia cardiaca crénica; entretanto, a incidéncia dos
efeitos adversos nesses pacientes ¢ menor.

A frequéncia de reagdes adversas nao é dependente da dose, com excegdo de tonturas, alteragoes
visuais e bradicardia.

Sistema nervoso central

Comuns: tonturas, cefaleia e fadiga, geralmente leves e no inicio do tratamento.

Raros: humor deprimido, disttrbios do sono, parestesia.

Sistema cardiovascular

Comuns: bradicardia, hipotensao postural.

Raros: sincope, disturbios da circulagao periférica (extremidades frias, exacerbac@o da claudicagao
intermitente e fenémeno de Raynaud), angina do peito, bloqueio AV, edema periférico, sintomas de
insuficiéncia cardiaca.

Sistema respiratdrio

Comuns: asma/dispneia em pacientes com predisposigao.

Raros: obstrugdo nasal.

Sistema gastrintestinal

Comuns: desconforto gastrintestinal (nduseas, dor abdominal e diarréia).

Raros: vomitos, obstipagao intestinal.

Pele e anexos

Raros: reagoes cutaneas (p.e., exantema alérgico, urticaria, prurido); lesdes psoriasicas podem ocorrer
ou serem exacerbadas.

Hematologia e Bioquimica

Raros: trombocitopenia e leucopenia, aumento de transaminases (TGO, TGP e Gama-GT)
Metabolismo

Hiperglicemia, hipoglicemia e deterioracéo 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.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca podem, ocasionalmente, desenvolver aumento do peso corporal.
Outros

Dor nas extremidades, disturbios visuais e irritagdo ocular, redugao do lacrimejamento, secura da boca,
disturbios da mic¢éo, impoténcia sexual.

Raros: insuficiéncia renal e alteragdes da fungao renal em pacientes com doenca vascular difusa e/ou
comprometimento da fungéo renal.

Experiéncia pés-marketing

Foram reportados casos isolados de incontinéncia urinaria em mulheres, os quais foram resolvidos com

a descontinuag@o da medicagao.

Atencao: este é um medlcamento novo e, embora as pesqulsas tenham indicado eficacia e
i efeitos podem

ocorrer. Neste caso, |nforme seu médico.

11- SUPERDOSE

A superdosagem pode causar hipotensdo severa, bradicardia, insuficiéncia cardiaca, choque
cardiogénico e parada cardiaca. Problemas respiratérios, broncoespasmo, vomitos, alteragbes da
consciéncia e convulses generalizadas também podem ocorrer.

O paciente podera permanecer deitado e, quando necessario, mantido sob observacédo a receber
cuidados intensivos. Lavagem gastrica ou émese farmacologicamente induzida podem ser usadas logo
apos ingestdo. Pode-se administrar: atropina 0,5mg a 2mg IV (bradicardia excessiva); glucagon 1 a
10mg IV, seguido de 2 a 2,5mg/hora em infusdo continua (suporte a fungéo cardiovascular);
simpatomiméticos (dobutamina, isoprenalina, adrenalina) em doses de acordo com o peso corporal e
resposta. Havendo necessidade de efeito inotropico positivo, inibidores da fosfodiesterase, p.e.,
milrinona, devem ser considerados. Se prevalecer vasodilatagdo periférica, pode ser necessario
administrar adrenalina ou noradrenalina com monitoragéao continua das condigées circulatérias. Na
bradicardia resistente a terapia, indica-se marcapasso artificial. No broncoespasmo, beta-
simpatomiméticos (aerossol ou IV ) ou aminofilina IV devem ser administrados. Nas convulsdes,
recomenda-se infusdo lenta de diazepam ou clonazepam. Nos casos de intoxicagdo 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 eliminagao e redistribuicdo do carvedilol de
compartimentos mais profundos. A duragao da terapia de suporte/antidotos depende da severidade da
superdosagem e devera ser mantida até a estabilizagcdo da condicéo do paciente.

Foram relatados casos de superdosagem com carvedilol isoladamente ou em combinagédo com outros
medicamentos. As quantidades ingeridas nesses casos excederam 1000 miligramas. Os sintomas
incluiram diminuic@o da pressao arterial e da frequéncia cardiaca. Os individuos se recuperaram apos
tratamento de suporte.
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