escura, anorexia persistente, ictericia ou sintormas similares
a gripe), devem ser realizados testes de laboratorio. Se o
paciente tiver evidéncias laboratoriais de lesao hepatica ou
ictericia, o tratamento com carvedilol deve ser suspenso.
Comparados a individuos sadios, pacientes com cirrose
hepatica exibiram conceniracoes plasmadlicas de carvedilol
significativamente maiores (aproximadamente 4 a 7 vezes)
apos dose unica.

@'Intaraqﬁus medicamentosas: - agenites depletores de

catecolaminas: Obsearvar quanto a sinais de hipotensao e/ou
bradicardia severa.

- clonidina; Pode haver potencializacdo dos efeitos sobre a pressdo
arterial e freqléncia cardiaca. Quando tratamento concomitante
comm beia-bloqueadores e clonidina estiver sendo terminado, o beta-
bloqueador deve ser descontinuade antes, com posterior redugao
gradual da dosagem da clonidina afé interrupgdo total.

- digoxina: As concentragoes de digoxina estdo aumentadas em
cerca de 15% guando & associada ao carvedilol. Portanto,
monitorizagdo mais rigorosa da digoxina é recomendada quando
do inicie, ajuste ou descontinuacdo de carvedilol.

- indutores do metabolismo hepatico: A rifampicina reduz a
concentragdo plasmdtica de carvedilo! em cerca de 70%.
A cimetidina aumenta a AUC em aproximadamente 30% mas ndo
causa nenhuma alteragdo no Cmax.

- blogqueadores dos canais da calcio: Casos isolados de disturbios de
condugdo (raramente com comprometimento hemodindmico) foram
observados guando o carvedilol foi assoclado ao dilliazem. Da mesma
forma que com oulros befa-blogueadores, se o carvediiol for associado
com bloqueadores de canais de cdlcio como verapamil ou diltazem, é
recomendado monitorizagdo da pressdo arterial e do ECG
{eletrocardiograma de repouso).

- insulina & hipoglicemiantes orais: Agentes bela-bloqueadores
podem aumentar o efeito da insulina e hipoglicemiantes orais.
Portanto, em pacientes que ulilizam insulina ou hipoglicemiantes
orais, e recomendado monitorizagao regular da glicose sangiinea.

s [nterferéncia em axames laboratoriais: Até o momeanto, nao sao
conhecidos casos de interferéncias em axames laboratoriais.

@ Reacoes adversas: Os efeitos colaterais de carvedilol
sao consistentes com a farmacologia da droga e o estado
de saude dos pacientes. O risco para esses eventos é
maior durante os primeiros 30 dias de tratamento,
correspondentes ao periodo de titulacao da dose. Dos
eventos adversos evidenciados apenas tontura,
bradicardia, hipotensao, hipotensao postural e sincope,
aumentaram de acordo com a dose administrada.

Apos administracao oral, se ocorrer hipotensao
postural, sera transitéria, podendo ser incomum se
carvedilol for tomado com alimentos, na dose inicial
recomendada e de acordo com as recomendacoes de
incrementacao da dose.

Cﬂ' Posologia:

Insuficiéncia cardiaca congestiva: A DOSE DEVE SER INDIVIDUALIZADA
E MONITORIZADA DURANTE SEU INCREMENTO OU AJUSTE.
Antes de iniciar o tratamento com letus® estabilize a dosagem de

digital, diuréticos e inibidores da ECA (se ulilizados). A dose inicial
recomandada de letus® & da 3,125 mg duas vezes ao dia por 2 semanas.
Se esta dose for tolerada, devera entéo ser dobrada a cada duas semanas
ate a concentragao mais alta tolerada pelo paciente ou a cnterio madico.
A dose maxima recomendada & de 25 mg duas vezes ao dia para
pacientes com peso corporal menor que 85 kg e 50 mg duas vezes ao
dia para agueles que pesarem mais de 85 kg, ou a criténo médico,

Uma piora transitéria da insuficiéncia cardiaca pode ser tratada
com um aumento da dose de diuretico, embora ocasionalmente
seja necessaria uma redugcdo da dose de letus® ou sua
descontinuagdo tempaorana.

Sintomas de vasodilatagdo muitas vezes respondem a uma reducdo
na dose de diuréticos ou inibidores da ECA. Se essas alteragoes
de dese nao aliviarem os sintomas, a dose de letus® podera sar
reduzida.

A dose de letus®nao deve ser aumentada enquanto os sintomas
de piora da Insuficiéncia cardiaca ou vasodilatacdo nao tiverem
sido eslabilizados. Esses episddios nao impedem que a titulagao
da letus® seja bem sucedida subsegientementea.

Hipertensdao: A DOSE DEVE SER INDIVIDUALIZADA. A dose inicial
recomendada de letus® & de 6,25 mg duas vezes ac diaporia2
samanas. Se esta dose for tolerada podera ser aumentada, se
necessano, para 12,5 mg duas vezes ao dia e dobrada acada1 a2
samanas, ou a critério médico. O efeito anti-hipertensive completo da
Ietus® & observado no periodo de 1 a 2 semanas. A dose diaria
maxima recomendada & de 50 mg. letus® deve ser tormado com
alimentos, a fim de reduzir a incidéncia de efeitos ortostaticos.

ﬁ Superdosagem:

Sintormas: A superdosagem pode causar hipotensdo severa, bradicardia,
insuficiencia cardiaca, chogue cardiogéenico e parada cardiaca,
Problemas respiratérios, broncoespasmos, vomito, lapsos de
conscléncia e convulstes generalizadas também podem ocorrer.

Tratamento: No caso de infoxicagao severa, se houver sintoma de
cheque, o tratamento com antidotos deve ser mantido por um periodo
suficientermeante longo, devido a meia-vida de 7 a 10 horas de canvedilol,

* Pacientes idosos: Veja o item “geriatria” em "Precaugdes e
adverténcias”,
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= IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Forma farmacéutica e apresentacoes:
Comprimide 3,125 mg. Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido 6,25 mg. Caixa com 30 comprimidos.
Comprimide 12,5 mg. Caixa com 30 comprimidos.
Comprimide 25 mg. Caixa com 30 comprimidos.

USO ADULTO.

Composicao:

Cada comprimido de 3,125 mg contém;

CAMVEID] ... e e By | 20 TH]
Excipientes; lactose, celulose microcristalina, povidona, crospovidona,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magneésio, oxido deferro.
Cada comprimido de 6,25 mg contém:

gameial. st R R e s i e R e
Excipientes: laclose, celulose microcnstalina, povidona, crospovidona,
digxido de silicio coloidal, estearato demagnésio, oxido de farro.
Cada comprimide de 12,5 mg contém:

RV i L R A T S e 12,5mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, povidona, crospovidona,
digxido de silicio coloidal, estearato demagnésio, oxido detarro,
Cada comptimido de 25 mg contém:

CANVEUIO] .o e 20 T
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, povidona, crospovidona,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, oxido de ferro.

=
U INFORMACOES AO PACIENTE

* Ictus® promove melhora do funcionamento cardiovascular e
diminuigde da pressao arfenal.

» Mantenha letus® em temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido
da luz & da umidade.

= Prazo de validade: 24 meses a parir da dala de fabricacao. Nao
utilize medicamentos com a validade vencida.

* |nforme seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento com letus® ou apos o seu término. Informe ao médico se
esta amamentando. letus® nao deve ser usado durante a gravidez e
lactagao.

= Siga a orientacao do seu medico, respeitando sempre os horarios,
as doses e a duragéo do tratamento com letus®,

= Nao interrompa o tratamento com letus®sem o conhecimento do
seu medico. A doenga e/ou seus sintomas poderao retornar.




0 tratamento com letus®nio deve ser interrompido abruptamente.
Consultar um médico s& ocorrerem sinals ou sintormas de plora da
Insuficiencia cardiaca como: ganho de peso, inchago nos pas efou
dificuldade respiratéria &/ou cansago com peguenos esforcos. Esleja
sampre em contato com seu medico, para que ele acompanhe a
avolucio do tratamento e decida quando e como este sara intemompido.

* Informe seu médico o aparecimenio de reacdes
desagradaveis, como: tontura, dores de cabecga, cansago,
nausea e reducac dos batimentos cardiacos. Pode
ocorrer uma diminuigao do lacrimejamento nos usuarios
de lentes de contato. Essas reagoes costumam ser
passageiras e ocorrem no inicio do tratamento.

= TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

* Jetus®deve ser ingerido com uma guantidade suficiente de
liguido e de preferéncia com alimentos. A ingestao conjunta com
alcool pode prejudicar o estade de alarta,

* Contra-indicacoes: letus® ndao deve ser usado por

acientes com hipersensibilidade aocs componentes da
ormula, em pacientes com asma bronquica ou condigcoes
broncoespasticas relacionadas, bloqueios cardiacos,
bradicardia e doenga hepatica. Existern algumas doengas
que nao permitem o uso de letus®. Seu medico é a pessoa
mais indicada para orienta-lo.

* Precaucoes: Deve ser usado com cautela em casos
de anestesias e cirurgias, broncoespasmo nao-alérgico,
insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes e
hipoglicemia, doenga hepatica, tirotoxicose, doencga
vascular periférica, hipotensao postural.

Atencdo: Este medicamento contém corantes que
podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

* Informe seu madico scbre qualgquer medicamento que estaja
usando, antes do inicio, ou durante o tratamento com letus®.

* No inicio do tratamento o paciente nac deva dirigir vaiculos
ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencao podem estar
prejudicadas.

* NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

&

+ INFORMACOES TECNICAS

= Caracteristicas: O carvedilol, @ um agente blogueador beta-
adrenérgico nao seletivo com atividade blogueadora alfa-1
adrenérgica. Sua nomenclatura gquimica é (z)-1-(carbazol-4-
iloxi)=-3-[[(2-(o-metoxifenoxi) etil] amino]-2-propanol.

O carvedilol possui atividade beta-adrenoreceplora nao seletiva
no eanantidomero 5(-) @ atividade blogueadora alfa-adrenargica
em ambos enantiomeros R{+) & S{-) com igual poténcia.

O carvedilol nao possui atividade simpaticomimetica intrinseca.
O carvedilol & absorvido rapida & tolalmente apds a administracao oral
com biodisponibilidade absoluta de £25% a 35%, devido a um
significative grau de metabolismo de pnmeira passagem. Apos
administragao oral, a meia-vida de eliminagac terminal media de
carvedilol varia de 7 a 10 horas. As concenfragdes plasmaticas sao
proporcionais a dose oral administrada. Quando administrade com
alimentosg, a velocidade de absorcdo é retardada sem nenhuma
diferenca na biodisponibilidade. Portanto, tomar carvedilol com
alimentos minimiza o risco de hipotensao ortostatica.

O carvedilol & totalmente metabolizado. Menos de 2% da dose
administrada & eliminada na urina inalterada. Os metabdlitos de
carvedilol sdo eliminados principalmente por via biliar para as fezes,
Mais de 98% de carvedilol esta ligado as proteinas plasmalicas,
prncipalmente albumina, independente da varagac da concentragao
terapéutica. Devido ac seu alto grau de ligagao as proleinas
plasmaticas, o carvedilol ndo & eliminado significativamente por
hemodialise. O carvedilel @ um composto lipofilico e alcaling e
apresenta um volume de distribuicdo basal de aproximadamente 115 L,
indicando substancial distribuigao para os tecidos extravasculares.
A depuracao plasmalica varia de 500 a 700 mbL/min.

O carvedilol (1) reduz o débito cardiaco, (2) reduz a laquicardia
induzida por exerciclo &/ou isoproterencl e (3) reduz a taguicardia
ortostatica reflexa. Um efeito blogueador beta-adrenoreceptor
significative @ cbservado usualmente na primeira hora da
administragdo da droga. O mecanismo de agao pelo qual o beta-
blogueio produz efeito anti-hiperensivo ainda nao fol estabelecido.
O carvedilol {1) atenua os efeitos pressores da fenilefrina; (2) causa
vasodilatagao e (3) reduz a resisténcia vascular periférica. Esses
afeitos geralmente sao cbservados nos primeiros 30 minutos da
administragao da droga. Devido a atividade bloqueadora alfa-1-
adrenoreceptora, a pressio arterial @ reduzida de forma mais
pronunciada na posicao ereta do gue na supina e sintomas de
hipotensao postural podem ocorrer.

Alteragces na excrecido de sodio, potassio, acido Urico e fosforo em
pacientes hipertensos com fungao renal normal foram similares apos
o carvedilol cu placebo, O carvedilol possui pouceo efeito scbre as
catecolaminas & aldosterona plasmatica mas pode reduzir
significativamente a atividade de renina plasmatica quando tormado por
pelo menos 4 semanas.

O carvedilol tambem aumenta os niveis do peptideo natriuretico
atrial.

=¥ Indicagoes: Insuficiéncia cardiaca congestiva: E indicado no tratamento

da insuficiéncia cardiaca leve ou moderada (classe |l ou lll NYHA) de
ofigem isquémica ou miccardica, em associagao com digital, diurélicos
ou inibidores da ECA, para retardar a progressao da doenga ou para
auxiliar no ajuste de outras medicagoes, letus® pode ser usado em
pacientes que nao toleram inibidores da ECA, bem como em pacientes
gue estejam ou nao recebendo digital, hidralazina ou nitratos.
Hipertensao: letus® & indicado para o tratamento da hiperensao
@ssencial ou primaria podendo ser usado como monoterapia ou
associado a outros agentes anti-hipertensivos, especialments diurélicos
do tipo iazidicos.

@ Contra-indicacoes: O carvedilol é contra-indicado em

pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada
classe IV (NYHA), asma bronquica ou condicoes

broncoespasticas relacionadas, bloqueio AV de segundo
ou terceiro grau, na sindrome da doeng¢a do no sinusal
(a nao ser em pacientes com marcapasso), choque
cardiogénico ou bradicardia severa.

O uso de carvedilol em pacientes com insuficiéncia
hepatica clinicamente manifestada ndo é
recomendado. O carvedilol é conira-indicado em
pacientes com hipersensibilidade a droga.

@ Precaucoes e adverténcias: Gerais - O carvedilol nao

deve serdescontinuado abruptamente, particularmente em
pacientes comisquemia coronariana. Deve, portanto, ser
descontinuado num periodo de 1a 2 semanas.

Em estudos clinicos na hipertensao, o carvedilol causou
bradicardia em cerca de 2% dos pacientes. Se a freqiéncia
cardiaca cairpara menos de 55 batimentos/minuto adose
devera serdiminuida. Hipotensao postural ocorreu em 1,8%
e sincope em0,1% dos pacientes hipertensos, especialmente
apos a dose inicial ou no periodo de incremento da dose.
Hipotensao postural ou sincope foram a causa para
descontinuacao daterapia em 1% dos pacientes.

Em estudos clinicos na insuficiéncia cardiaca, o carvedilol
causou hipotensao e hipotensao postural em 9,7% e
sincope em 3,4% dos pacientes tratados em comparacao
com 3,6% e 2,5% dos pacientes do grupo placebo,
respectivamente. O risco para esses eventos foi maior
durante os 30 primeiros dias de tratamento correspondentes
ao periodo de titulagao da dose e foram a causa de
descontinuacao da terapia em 0,7% dos pacientes do grupo
tratado e 0,4% dos pacientes do grupo placebo.

FPara reduzir a probabilidade de sincope ou hipotensao
excessiva, o tratamento deve ser sempre iniciado com a
dose inicial recomendada, devendo ser aumentada
gradualmente de acordo com as recomendacoes da secao
“Posologia® No inicio da terapia, em razao do risco de
sincope, o paciente deve ser orientado a evitar situagdes
como dirigir e realizar tarefas perigosas.

Fiora da insuficiéncia cardiaca ou retencgao liquida podem
ocorrer durante a titulacao da dose de carvedilol. Se esses
sintomas ocorrerem, a dose de diureticos deve ser
aumentada e a dose de carvedilol ndo devera ser
aumentada até o estabelecimento da estabilidade clinica
(veja “Posologia”). Ocasionalmente, é necessario reduzir a
dose de carvedilol ou descontinua-lo temporariamente.
Esses episodios nao impedem que a titulagao de carvedilol
seja bem sucedida subseqientemente.

Broncoespasmo nao-alergico (tipo bronquite cronica e
enfisema): Pacientes com doenga broncoespastica nao
devem, em geral, tomar beta-bloqueadores. Entretanto, o
carvedilol pode ser usado com cautela em pacientes que nao
respondem ou nao toleram outros medicamentos anti-
hipertensivos. E prudente, se o carvedilol for utilizado, que
se use a menor dose eficaz a fim de que a inibigdo dos beta-
agonistas endogenos ou exogenos seja minimizada.
Insuficiéncia cardiaca: E recomendavel que o paciente
esteja estavel antes de iniciar-se o tratamento com
carvedilol. Tanto as necessidades de dose como de

monitorizacdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
sao diferentes das necessarias para o tratamento da
hipertensdo arterial. O carvedilol pode ser usado em
pacientes hipertensos que possuam insuficiéncia cardiaca
controlada com digital, diuréticos efou inibidores da ECA.
Tanto digital como o carvedilol diminuem a condugao AV.
Doencga vascular periférica: Beta-bloqueadores podem
precipitar ou agravar os sintomas de insuficiéncia arterial em
pacientes com doenga vascular periférica.
Anestesias e cirurgias: Se o tratamento com carvedilol for
continuado no pre-operatorio, deve ser tomado cuidado
particular quando empregados agentes anestésicos que
deprimem a fungao miocardica, como éter, ciclopropano e
tricloroetileno.
Diabetes e hipoglicemia: Beta-bloqueadores podem
mascarar algumas das manifestagoes da hipoglicemia,
particularmente taquicardia. Beta-bloqueadores nao
seletivos podem potencializar a hipoglicemia induzida por
insulina e retardar a recuperacao dos niveis séricos de
glicose. Pacientes submetidos a hipoglicemia espontanea
ou pacientes diabeticos que estejam recebendo insulina ou
agentes hipoglicemiantes devem ser avisados sobre essas
possibilidades e o carvedilol deve ser usado com cautela.
Tirotoxicose: Bloqueio beta-adrenérgico pode mascarar
sinais clinicos de hipertiroidismo, como taquicardia.
Suspensao abrupta do beta-blogueador pode ser sequida
por uma exacerbacao dos sintomas do hipertircidismo ou
pode precipitar uma crise tiroidiana.
Atencdo: Este medicamento contém corantes que
podem, eventualmente, causar reagoes alérgicas.
Gravidez — O carvedilol s6 deve ser usado durante a
gravidez se o beneficio para a mae justificar o risco para
o feto. Nao existem estudos adequados ou bem
controlados em gravidas.
Lactagcdo — Nao existem evidéncias de que o carvedilol
seja excretado no leite humano. Devido a reacbes adversas
Enterlcialmeme sérias em criangas, especialmente
radicardia, deve-se optar por interromper a amamentacao
ou descontinuar o uso da droga, levando-se em
consideracdo a importancia do tratamento para a mae.
Os efeitos de agentes alfa e beta-bloqueadores incluem
sofrimento perinatal e neonatal.
Pediatria — A seguranca e a eficacia em criancas ainda nao
foram estabelecidas.
Geriatria (idosos) — O carvedilol pode ser usado por
pessoas acima de 65 anos de idade, desde que observadas
as precaugoes e a posologia do produto.
Insuficiéncia renal — Apenas uma pequena quantidade de
carvedilol inalterado & excretada na urina na forma
inalterada e ajuste da doses nao @ necessaria em
pacientes com insuficiéncia renal.
Insuficiéncia hepdtica — O carvedilol & extensivamente
metabolizado no figado e a redugao na dose é recomendada
em pacientes com insuficiencia hepatica.
Lesoes hepadticas: Lesao hepatocelular moderada ocorreu
raramente com a terapia com carvedilol. Aos primeiros
sintomas/sinais de disfun¢ao hepatica (como prurido, urina
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