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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Carvedilol Farmoz 6,25 mg Comprimidos
Carvedilol Farmoz 25 mg Comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Carvedilol Farmoz 6,25 mg comprimidos
Cada comprimido de Carvedilol Farmoz 6,25 mg contém 6,25 mg de carvedilol, como
substancia ativa.

Carvedilol Farmoz 25 mg comprimidos
Cada comprimido de Carvedilol Farmoz 25 mg contém 25 mg de carvedilol, como
substancia ativa.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido de 6,25 mg contém 31,38 mg de sacarose e 20,93 mg de lactose.
Cada comprimido de 25 mg contém 125,5 mg de sacarose e 83,7 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo arterial

O carvedilol estaindicado no tratamento da hipertens&o arterial, em monoterapia ou em
associacdo com outros farmacos anti-hipertensores (por exemplo antagonistas dos
canais do célcio e diuréticos).

Tratamento prolongado da doenca arterial coronéria

O carvedilol é eficaz em diversas doencas associadas a sindroma da doenca arterial
corondria: angina crénica estavel, isquemia miocardica silenciosa, angina instavel e
disfuncéo ventricular esquerda de causa isquémica.
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Tratamento dainsuficiéncia cardiacaclasses Il alV, "New York Heart Association™
(NYHA)

O carvedilol estéindicado no tratamento dainsuficiéncia cardiaca em combinagéo com
inibidores do enzima de conversdo da angiotensina (ECA), diuréticos e opcional mente
digitalicos, parareduzir amortalidade, o internamento hospitalar devido a causa
cardiovascular, melhorar o bem-estar do doente e retardar a progressao da doenca.

O carvedilol pode ser utilizado como tratamento em doentes que ndo estejam medicados
com digitélicos, hidralazina ou nitratos.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

O tratamento com carvedilol é um tratamento de longa duracéo. Tal como com todos os
bloqueadores beta, o tratamento, ndo deve ser interrompido abruptamente mas reduzido
gradualmente com intervalos semanais. | sto é particularmente importante no caso de
doentes com doenca arterial coronaria concomitante.

Tratamento da hipertensdo arterial
Recomenda-se a administracdo numa dose Unica diéria.

Adultos: a dose recomendada para o inicio do tratamento é de uma dose Unica diariade
12,5 mg, nos dois primeiros dias. Apos este periodo, a dose recomendada é de 25 mg,
uma vez por dia. Se necessario, a dose podera ser subsequentemente aumentada, em
intervalos de pelo menos duas semanas, até a dose maxima diéria de 50 mg,
administrada em dose Unica, uma vez por dia ou em doses fracionadas, duas vezes por
dia

ldosos: A dose recomendada para o inicio do tratamento é de uma dose Unica diariade
12,5 mg. Esta dose tem revelado ser suficiente nalguns doentes. Se aresposta for
insuficiente, a dose podera ser gjustada, em intervalos de pelo menos duas semanas, até
a dose maxima diaria recomendada.

Tratamento prolongado da doenca arterial coronéria

A dose recomendada para o inicio do tratamento € de 12,5 mg, duas vezes por dia, nos
dois primeiros dias. Ap0s este periodo, a dose recomendada € de 25 mg duas vezes por
dia. Se necessério, a dose podera ser subsequentemente aumentada, em intervalos de
pelo menos duas semanas, até uma dose maxima diaria de 100 mg, em doses
fracionadas (duas vezes ao dia). Nos doentes idosos a dose maxima diéria recomendada
€ de 50 mg, administrada em doses fracionadas, duas vezes por dia.

Tratamento da insuficiéncia cardiaca
A dose deve ser estabelecida individualmente e o doente cuidadosamente vigiado pelo
médico durante a fase de ajuste de dose.
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Em doentes medicados com digitélicos, diuréticos e inibidores do ECA, a dose destes
farmacos deverd estar estabilizada antes de iniciar o tratamento com carvedilol.

A dose recomendada para o inicio do tratamento € de 3,125 mg, duas vezes por dia, nas
duas primeiras semanas. Caso esta dose seja bem tolerada, pode ser subsequentemente
aumentada, em intervalos de pelo menos duas semanas, para 6,25 mg, duas vezes por
dia, 12,5 mg, duas vezes por dia ou 25 mg, duas vezes por dia, até a dose méxima
tolerada pelo doente.

A dose maxima recomendada € de 25 mg, duas vezes por dia, paratodos os doentes
com insuficiéncia cardiaca grave e para doentes com insuficiéncia cardiaca ligeiraa
moderada com peso corporal inferior a 85 kg.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira a moderada com peso corporal superior a
85 kg, a dose maxima recomendada é de 50 mg, duas vezes por dia

Antes de cada aumento da dose, os doentes devem ser observados pelo médico, para
monitorizagdo dos sintomas de agravamento da insuficiéncia cardiaca ou de
vasodilatagdo. O agravamento transitorio da insuficiéncia cardiaca ou a retengéo de
liquidos devem ser tratados com doses superiores de diuréticos. Ocasionalmente, pode
ser necesséaria a reducdo da dose de carvedilol e, em casos raros, pode ser necessario
interromper temporariamente o tratamento com carvedilol.

No caso de interrupgéo do tratamento com carvedilol por mais de uma semana, 0 seu
reinicio devera ser efetuado com uma dose inferior (duas vezes por dia) e gjustado
como acima descrito. No caso de interrupcao do tratamento por mais de duas semanas,
0 seu reinicio devera ser efetuado com 3,125 mg, sendo o gjuste da dose como acima
descrito.

Os sintomas de vasodilatagcao podem ser inicialmente controlados pela reducdo da dose
do diurético. No caso de persisténcia dos sintomas, podera reduzir-se a dose do inibidor
do ECA (se utilizado), e se necessario proceder-se de seguida a reducéo da dose de
carvedilol. Nestas circunstancias, a dose de carvedilol ndo deve ser aumentada até se
verificar estabilizagdo dos sintomas de agravamento da insuficiéncia cardiaca ou de
vasodilatagéo.

Compromisso renal

Os dados farmacocinéticos disponiveis (ver seccdo 5.2) em doentes com varios graus de
compromisso renal (incluindo insuficiénciarenal) sugerem que ndo é necessario alterar
as recomendacfes posoldgicas em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave.

Populacdo pediatica
A seguranga e eficacia do carvedilol em doentes com idade inferior a 18 anos ndo se
encontram estabelecidas (ver seccbes 4.4 e5.2).

Modo de administracéo
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Administrar por viaoral.
Os comprimidos devem ser deglutidos com uma quantidade suficiente de égua.

N&o € necessario associar a administracdo ao horério das refeicdes. No entanto, nos
doentes com insuficiéncia cardiaca, os comprimidos devem ser administrados com os
alimentos, parareduzir a velocidade de absor¢éo e a incidéncia de efeitos ortostéticos.

4.3 ContraindicagOes

O carvedilol ndo deve ser administrado em doentes com:

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1;

- insuficiéncia cardiaca descompensada/instavel;

- disfuncéo hepética clinicamente manifesta.

Tal como com outros farmacos bloqueadores beta, o carvedilol ndo deve ser
administrado em doentes com:

- histéria clinica de broncospasmo ou asma;

- bloqueio auriculoventricular (AV) de 2° e 3° graus (exceto se edtiver implantado um
pacemaker permanente);

- bradicardia grave (<50 bpm);

- choque cardiogénico;

- doenca do nodulo sinusal (incluindo bloqueio sinoauricular);

- hipotensdo grave (pressdo arterial sistélica <85 mm Hg).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Insuficiéncia cardiaca congestiva cronica

Em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva pode ocorrer agravamento da
insuficiéncia cardiaca ou retencdo de liquidos durante o gjuste progressivo da dose de
carvedilol. Se estes sintomas ocorrerem, a dose de diurético deve ser aumentada,
devendo manter-se inalterada a dose de carvedilol até estabilizacdo da situacéo clinica.
Ocasionalmente, podera ser necessario reduzir a dose de carvedilol ou, em casos raros,
suspender o farmaco temporariamente. Estes episddios ndo impedem que o guste
posolégico posterior do carvedilol seja bem sucedido. O carvedilol em combinagdo com
digitalicos deve ser utilizado com precaucdo, uma vez que tanto os digitalicos como o
carvedilol prolongam o tempo de conducdo AV (ver seccéo 4.5).

Funcédo renal nainsuficiéncia cardiaca congestiva

Em doentes com insuficiéncia cardiaca com pressdo arterial baixa (pressdo arterial
sistélica <100 mmHg), cardiopatia isquémica e doenca vascular difusa e/ou
insuficiéncia renal subjacente, foi observado o agravamento reversivel da funcéo renal
com o tratamento com carvedilol.
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Disfuncédo ventricular esquerda apds enfarte agudo do miocardio

Antes do tratamento com carvedilol ser iniciado, o doente deve estar clinicamente
estével e deve ter recebido um inibidor do ECA durante pelo menos as 48 horas
anteriores, devendo a dose do inibidor do ECA ter-se mantido estavel nas 24 horas
anteriores.

Diabetes

Recomenda-se precaucdo na administracdo de carvedilol em doentes com diabetes
mellitus, uma vez que pode ser associada ao agravamento do controlo da glicémia, ou
mascarar ou atenuar 0s primeiros sinais e sintomas de hipoglicemia aguda

Em doentes diabéticos é necessaria a monitorizacdo regular da glicemia no inicio do
tratamento com carvedilol e em caso de aumento da dose, devendo também ser ajustado
o tratamento hipoglicemiante (ver secgéo 4.5).

Os blogueadores beta podem aumentar aresisténcia ainsulina e mascarar sintomas de
hipoglicémia. No entanto, numerosos estudos ja estabeleceram que os bloqueadores
beta vasodilatadores como o carvedilol estdo associados a efeitos favoraveis nos perfis
da glucose e lipidos.

O carvedilol apresenta modestas propriedades de sensibilizacdo ainsulina e pode diviar
algumas manifestacdes do sindrome metabdlico.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Em doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica com componente broncospéstico
ndo medicados por viaoral ou inalatoria, o carvedilol deve ser utilizado com precaucéo
e apenas se 0 beneficio esperado compensar o risco potencial. Em doentes com
tendéncia para broncospasmo pode ocorrer dificuldade respiratéria resultante de um
possivel aumento na resisténcia das vias aéreas. Os doentes devem ser rigorosamente
monitorizados no inicio do tratamento e na fase de ajuste da dose de carvedilol,
devendo a dose ser reduzida no caso de indicios de broncospasmo durante o tratamento.

Doenca vascular periférica e fendmeno de Raynaud

O carvedilol deve ser usado com precaucdo em doentes com doenca vascular periférica
(por exemplo fendmeno de Raynaud), uma vez que os bloqueadores beta podem
precipitar ou agravar os sintomas de insuficiéncia arterial.

Tirotoxicose
O carvedilol, tal como outros farmacos bloqueadores beta, pode mascarar os sintomas
de tirotoxicose.

Bradicardia
O carvedilol pode induzir bradicardia. A dose de carvedilol deve ser reduzida, se a
frequéncia cardiaca descer para valores inferiores a 55 batimentos por minuto.

Hipersensibilidade
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O carvedilol deve ser administrado com precaucdo em doentes com histéria de reactes
de hipersensibilidade graves e em doentes submetidos a terapéutica de
dessensibilizac&o, uma vez que os bloqueadores beta podem aumentar a sensibilidade
aos alergenos e a gravidade das reacdes de hipersensibilidade.

ReacOes adversas cutaneas graves

Foram notificados casos muito raros de reacfes adversas cutaneas graves tais como
necrolise epidérmica téxica ou sindrome de Stevens-Johnson durante o tratamento com
carvedilol. O carvedilol deve ser permanentemente descontinuado em doentes que
tenham reagdes adversas cutaneas possivelmente atribuidas ao carvedilol.

Psoriase

Os doentes com historia de psoriase relacionada com o tratamento com blogueadores
beta s devem ser medicados com carvedilol ap6s cuidadosa avaliacdo da relagéo risco-
beneficio.

InteragGes com outros medicamentos

Existe um ndmero importante de interagdes farmacocinéticas e farmacodinémicas com
outros farmacos (por exemplo digoxina, ciclosporina, rifampicina, anestésicos,
antiarritmicos).

Feocromocitoma

Em doentes com feocromocitoma deve administrar-se um f&rmaco bloqueador-afa
antes de seiniciar a utilizagdo de um farmaco bloqueador-beta. Embora o carvedilol
possua as atividades farmacoldgicas bloqueadoras-alfa e beta, ndo ha experiéncia
adquirida nesta situagéo. Portanto, em doentes em que se suspeite de feocromocitoma, a
administragdo de carvedilol deve ser feita com precaugéo.

Angina variante de Prinzmetal

Os farmacos blogueadores beta ndo-seletivos podem causar dor torécica em doentes
com angina variante de Prinzmetal. N&o hé experiéncia clinica com carvedilol nestes
doentes, embora a atividade alfa-adrenérgica do carvedilol possa prevenir os sintomas.
Recomenda-se especial atencéo na utilizacéo de carvedilol em doentes em que se
suspeita de angina variante de Prinzmetal.

Lentes de contacto
Os portadores de lentes de contacto devem ter em conta a possibilidade de reducéo da
producdo de l&grimas.

Sindrome de privacéo

O tratamento com carvedilol ndo deve ser descontinuado bruscamente, em especial nos
doentes com cardiopatia isquémica. A descontinuacéo do tratamento com carvedilol
deve ser gradual (durante um periodo de 2 semanas).

|dosos
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Um estudo em doentes hipertensos idosos demonstrou ndo existir diferenca entre o
perfil de reagbes adversas deste grupo e o de doentes mais jovens. Um outro estudo que
incluiu doentes idosos com doenca arterial coronaria demonstrou ndo existir diferenca
nas reacoes adversas notificadas vs aquelas que foram notificadas por doentes mais
jovens. Consequentemente, ndo € necessario qualquer ajuste na dose inicial na
populacdo idosa.

Doentes com insuficiéncia renal

A autoregulacdo do fluxo sanguineo é preservada e a filtracdo glomerular mantém-se
inalterada durante o tratamento crénico com carvedilol. Em doentes com insuficiéncia
renal moderada a grave ndo sao necessdrias alteragdes as recomendactes posoldgicas.

Compromisso hepético

O carvedilol é contraindicado em doentes com manifestacfes clinicas de insuficiéncia
hepética (ver seccdo 4.3 Contraindicactes). Um estudo farmacocinético em doentes
cirréticos demonstrou que a exposicéo (AUC) ao carvedilol aumentou 6,8 vezes em
doentes com compromisso hepatico quando comparado a individuos saudaveis.

Carvedilol Farmoz contém lactose.
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiénciatotal
de lactase ou malabsor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Carvedilol Farmoz contém sacarose.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢édo de
glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo
| nteragBes farmacocinéticas

Efeitos do carvedilol na farmacocinética de outros medicamentos

O carvedilol € um substrato assim como um inibidor da glicoproteina-P. Por
conseguinte, a biodisponibilidade dos farmacos transportados pela glicoproteina-P pode
ser aumentada com a administracdo concomitante de carvedilol. Além disso, a
biodisponibilidade do carvedilol pode ser alterada pelos indutores ou inibidores da
glicoproteina-P.

Digoxina: As concentragdes de digoxina séo aumentadas em aproximadamente 15%,
guando a digoxina e o carvedilol sdo administrados concomitantemente. Recomenda-se
gue se intensifique a monitorizacdo dos niveis de digoxina aguando do inicio, do ajuste
e da descontinuacéo do carvedilol.

Ciclosporina: Dois estudos em doentes sujeitos atransplante renal e cardiaco que
receberam ciclosporina por via ora demonstraram um aumento na concentracéo
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plasmatica da ciclosporina apos o inicio do tratamento com carvedilol. O carvedilol
parece aumentar a exposi¢cao a ciclosporina administrada por viaoral em cercade 10 a
20%. Paratentar manter os niveis terapéuticos da ciclosporina, foi necesséario proceder a
uma reducéo média de 10-20% da dose de ciclosporina. O mecanismo de interagdo nao
€ conhecido mas ainibicéo da glicoproteina-P intestinal pelo carvedilol podera estar
envolvida. Devido a ampla variabilidade interindividual dos niveis de ciclosporina,
recomenda-se gque as concentragdes da ciclosporina sejam rigorosamente monitorizadas
apos o inicio daterapia com carvedilol e que a dose de ciclosporina seja gjustada
conforme apropriado. Em caso de administragdo de ciclosporina por via intravenosa,
nao se espera uma interagcdo com o carvedilol.

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética do carvedilol

Os inibidores assim como os indutores do CY P2D6 e do CY P2C9 podem modificar
estereo-seletivamente o metabolismo sistémico e/ou pré-sistémico do carvedilol,
levando a concentracfes plasméticas aumentadas ou diminuidas do R e do S-carvedilol
(ver seccéo 5.2). Alguns exemplos observados em doentes ou em individuos saudaveis
encontram-se descritos em seguida. A descricdo néo é, no entanto, exaustiva.

Rifampicina: Num estudo com 12 individuos saudaveis, a exposi¢ao ao carvedilol
diminuiu em cerca de 60% durante a administragdo concomitante com rifampicina e
observou-se uma diminuicéo do efeito do carvedilol na presséo arterial sistélica. O
mecanismo de interacdo ndo € conhecido mas pode dever-se a inducéo da glicoproteina-
P intestinal pelarifampicina. A monitorizagdo atenta da atividade beta bloqueante dos
doentes tomando concomitantemente carvedilol e rifampicina € aconselhavel.

Amiodarona: Um estudo in vitro com microssomas de figado humano demonstrou que a
amiodarona e a desetilamiodarona inibiram a oxidac&o do R e S-carvedilol. A
concentragdo minima de R e S-carvedilol aumentou significativamente em 2,2 vezes em
doentes com insuficiéncia cardiaca tomando concomitantemente carvedilol e
amiodarona quando comparados com doentes que tomam carvedilol em monoterapia. O
efeito no S-carvedilol foi atribuido a desetilamiodarona, um metabolito da amiodarona,
gue € um inibidor forte do CY P2C9. Aconselha-se a monitorizagéo da atividade beta
bloqueante dos doentes tratados com a combinagdo de carvedilol e amiodarona.

Fluoxetina e Paroxetina: Num estudo cruzado, aleatorizado, com 10 doentes com
insuficiéncia cardiaca, a coadministracéo de fluoxetina, um forte inibidor do CY P2D6,
resultou na inibicdo estereo-seletiva do metabolismo do carvedilol com um aumento de
77% na AUC média do enantiémero R(+), e num aumento ndo estatisticamente
significativo de 35% na AUC média do enantiomero S(-) quando comparado no grupo
placebo. No entanto, ndo foram observadas diferencas nos eventos adversos, pressao
arterial e frequéncia cardiaca entre os grupos de tratamento. O efeito de uma dose Unica
de paroxetina, um forte inibidor do CY P2D6, na farmacocinética do carvedilol foi
investigado em 12 individuos saudaveis apds uma Unica administracdo oral. Apesar de
um aumento significativo na exposicdo a R e S-carvedilol, ndo se observaram efeitos
clinicos nestes individuos saudaveis.
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I nteragdes farmacodinamicas

Insulina ou hipoglicemiantes orais: Os farmacos com propriedades bloqueadoras beta
podem potenciar os efeitos de reducéo do aclicar no sangue da insulina e dos
hipoglicemiantes orais. Os sinais de hipoglicemia podem ser mascarados ou atenuados
(em particular ataquicardia), pelo que, se recomenda a monitorizagéo regular da
glicemia.

Farmacos depletores das catecolaminas: Os doentes medicados concomitantemente com
féarmacos bloqueadores beta e farmacos depletores das catecolaminas (ex: reserpina e
inibidores das monoamino oxidases), devem ser cuidadosamente monitorizados para
detecdo de sinais de hipotensio e/ou bradicardia grave.

Digoxina: A utilizacéo concomitante de blogueadores beta e digoxina pode resultar
num prolongamento aditivo do tempo de conducdo auriculoventricular (AV).

Antagonistas dos canais do célcio ndo-dihidropiridinas, amiodarona ou outros
antiarritmicos: Em combinagdo com o carvedilol podem aumentar o risco de alteracdes
da conducéo AV. Casos isolados de alteragdes da conducéo (raramente com
compromisso hemodindmico) foram observados quando o carvedilol € administrado
com diltiazem. Tal como com outros f&rmacos com propriedades beta bloqueantes, se o
carvedilol for administrado por via oral com antagonistas dos canais de célcio
nédo-dihidropiridinicos do tipo do verapamil ou diltiazem, amiodarona ou outros
antiarritmicos, recomenda-se a monitorizacdo do ECG e pressdo arterial.

Clonidina: a administracdo concomitante de clonidina e farmacos bloqueadores beta
podera potenciar os efeitos de reducdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca. No
caso dainterrupcdo do tratamento de ambos os farmacos, o carvedilol deve ser o
primeiro a ser descontinuado. Alguns dias depois podera ser descontinuada a clonidina,
com adiminuicdo progressiva da sua dose.

Anti-hipertensores. Tal como com outros farmacos blogueadores beta, o carvedilol
pode potenciar o efeito de outros farmacos com atividade anti-hipertensora (p.ex.
antagonistas dos recetores-alfal) ou cujo perfil de efeitos adversos inclua hipotensao.

Farmacos anestésicos. Recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos sinais vitais
durante a anestesia, dado o0 sinergismo nos efeitos inotrépico negativo e hipotensor do
carvedilol e dos anestésicos.

AINEs: A utilizacdo concomitante de farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINES) e bloqueadores beta pode resultar no aumento da pressdo arterial e na
diminuicéo do controlo da presséo arterial.
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Broncodilatadores agonistas beta: Os bloqueadores beta ndo cardiosselectivos opdem-se
aos efeitos broncodilatadores dos broncodilatadores agonistas beta. Recomenda-se a
monitorizagdo cuidadosa dos doentes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
N&o existe experiéncia clinica adequada com a utilizagdo de carvedilol na gravidez.

Os estudos em animais sdo insuficientes no que diz respeito aos efeitos na gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto e desenvolvimento pos-nata (ver seccéo 5.3).
O risco potencial no ser humano é desconhecido.

O carvedilol ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que os beneficios
esperados compensem 0S riscos potenciais.

Os blogueadores beta diminuem a perfusdo placentéria, podendo causar morte fetal
intrauterina, partos prematuros ou fetos imaturos. No feto e recém-nascido poderdo
ocorrer efeitos adversos como hipoglicemia e bradicardia. No periodo pés-natal, o
recém-nascido pode ter um risco acrescido de ocorréncia de complicacdes pulmonares e
cardiacas. Os estudos em animais ndo revelaram que o carvedilol tenha efeitos
teratogénicos (ver seccdo 5.3).

Amamentacdo

Os estudos em animais demonstraram que o carvedilol e/ou os seus metabolitos séo
excretados no leite materno Desconhece-se se o carvedilol é excretado no leite humano,
pelo que ndo se aconselha o aleitamento durante a administracéo de carvedilol.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o foram realizados estudos acerca dos efeitos do carvedilol na capacidade de
conduzir ou utilizar méquinas.

O tratamento com carvedilol pode causar reagcdes individuais varidveis (ex: tonturas,
fadiga), que podem afetar a capacidade de conduzir, utilizar méguinas ou trabalhar sem
apoio firme. Estes efeitos podem ocorrer particularmente no inicio do tratamento ou
apos aumentos da dose, mudanca de farmacos ou em caso de ingestdo conjunta de
acool.

4.8 Efeitos indesejaveis
(a) Sumério do perfil de seguranca

A frequéncia das reacOes adversas ndo € dependente da dose, com excegdo de tonturas,
alteragtes da visdo e bradicardia.
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(b) Listatabulada das reactes adversas

O risco da maioria das reacdes adversas associadas ao carvedilol é semelhante para
todas as suas indicagdes. As excegdes encontram-se descritas na subsecgéo (c).

As categorias de frequéncia sdo:

Muito frequentes >1/10

Frequentes >1/100 e<1/10

Pouco frequentes >1/1.000 e <1/100

Raros >1/10.000 e
<1/1.000

Muito raros <1/10.000

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

InfegOes e infestagoes
Frequentes: Bronquite, pneumonia, infecdo do trato respiratério superior, infecdo do
trato urinério

Doengas do sangue e do sistema linfético
Frequentes: Anemia

Raros: Trombocitopenia

Muito raros. Leucopenia

Doengas do sistema imunitério
Muito raros: Hipersensibilidade (reacéo aérgica)

Doengas do metabolismo e da nutricéo
Frequentes: Aumento de peso, hipercolesterolemia, controlo deficiente da glicemia
(hiperglicemia, hipoglicemia) em doentes com diabetes pré-existente (ver seccéo 4.4)

PerturbacGes do foro psiquidtrico
Frequentes: Depressdo, humor depressivo
Pouco frequentes. Perturbagdes do sono

Doengas do sistema nervoso
Muito frequentes. Tonturas, cefaleias
Pouco frequentes: Pré-sincope, sincope, parestesias

Afegdes oculares
Frequentes: Anomalias da visdo, insuficiéncia visual, hipossecrecéo lacrimal (olho
seco) eirritagéo ocular

Cardiopatias
Muito frequentes: Insuficiéncia cardiaca
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Frequentes: Bradicardia, edema (incluindo edema generalizado, periférico, de declive e
genital, edema dos membros inferiores, hipervolemia, sobrecarga de liquidos)
Pouco frequentes: Bloqueio auriculoventricular, angina de peito (incluindo dor torécica)

Vasculopatias

Muito frequentes: Hipotenséo

Frequentes. Hipotensdo ortostética, distlrbios da circulacdo periférica (extremidades
frias, doenca vascular periférica, exacerbacdo de claudicacdo intermitente e fenébmeno
de Raynaud)

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Frequentes: Dispneia, edema pulmonar, asma em doentes predispostos.
Raros. Congestéo nasal

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Nauseas, diarreia, vomitos, dispepsia, dor abdominal
Pouco frequentes. Obstipacéo

Afegdes hepatobiliares
Muito raros. Aumento da alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST) e gama-glutamiltransferase (GGT)

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes: ReacBes cutaneas (por exemplo exantema alérgico, dermeatite,
urticaria, prurido, lesbes cutaneas do tipo psoriatico e do tipo do liquen plano), alopécia

Muito raros. reagOes adversas cutaneas graves (por exemplo eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica)

Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Dor das extremidades

Doengas renais e urinarias

Frequentes: Insuficiénciarenal e alteracbes da funcdo renal em doentes com doenca
vascular difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente (ver seccdo 4.4), perturbacdo da
mMiccao.

Muito raros. Incontinéncia urindria em mulheres

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Pouco frequentes: Disfungdo eréctil

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo
Muito frequentes: Astenia (fadiga)
Frequentes: Dor
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Outros:
Raros: Secura daboca
(c) Descricdo de reagbes adversas selecionadas

Tonturas, sincope, cefaleias e astenia so geralmente ligeiras e a sua ocorréncia € mais
provavel no inicio do tratamento.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, pode ocorrer o agravamento da
insuficiéncia cardiaca e a retencéo de liquidos durante o gjuste da dose de carvedilol
(ver seccéo 4.4).

A insuficiéncia cardiaca é um evento adverso frequentemente notificado nos doentes
tratados quer com placebo, quer com carvedilol (14,5% e 15,4% respetivamente, em
doentes com disfuncdo ventricular esquerda apés enfarte agudo do miocérdio).

Foi observado um agravamento reversivel da funcéo renal com o tratamento com
carvedilol em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica com pressao arterial baixa,
cardiopatia isquémica e doenca vascular difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente (ver
Seccao 4.4).

Como classe, os blogueadores beta podem levar a que a diabetes latente se manifeste,
a0 agravamento da diabetes e ainibi¢cdo da contraregulacéo da glicemia.

O carvedilol pode causar incontinéncia urinaria em mulheres, aqua € resolvidacom a
descontinuagdo do tratamento.

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas de sobredosagem

Em caso de sobredosagem pode verificar-se hipotensdo grave, bradicardia, insuficiéncia
cardiaca, choque cardiogénico e paragem cardiaca. Podem também verificar-se
problemas respiratérios, broncospasmo, vémitos, perturbacdes da consciéncia e
convulsdes generalizadas.
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Tratamento da sobredosagem

Para além dos procedimentos gerais, 0s parametros vitais devem ser monitorizados e
corrigidos, se necessério, sob condi¢des de cuidados intensivos.

Pode ser utilizada atropina em caso de bradicardia excessiva, enquanto para suporte da
funcéo ventricular recomenda-se a administragéo intravenosa de glucagon ou
simpaticomimeéticos (dobutamina, isoprenalina). No caso de ser necessério um efeito
inotrépico positivo, podera ser considerada a administracdo de inibidores das
fosfodiesterases (PDE). Se a vasodilatacdo periférica dominar o perfil da intoxicacéo,
devem administrar-se norfenefrina ou noradrenaling, efetuando a monitorizagéo
continua das condices circulatorias. No caso de bradicardia resistente ao tratamento,
pode ser necessaria a implantacdo de um pacemaker.

No caso de broncospasmo, devem ser administrados simpaticomiméticos-beta (na
forma de aerossol ou por vialV) ou aminofilina que pode ser administrada por via
intravenosa através de injecdo intravenosa lenta ou perfusdo. No caso de ocorrerem
convulsdes, recomenda-se a administragéo de diazepam ou clonazepam em injegéo |V
lenta

Nota importante

No caso de intoxicagéo grave com sintomas de choque, o tratamento de suporte deve
manter-se por um periodo de tempo suficientemente longo, ja que sdo possiveis o
prolongamento da semivida de eliminago e aredistribui¢éo do carvedilol dos
compartimentos mais profundos. A duracéo daterapéutica de suporte/antidoto depende
da gravidade da intoxicac&o. O tratamento de suporte deve manter-se até estabilizagdo
da situacéo do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.4.2.3 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Depressores da atividade adrenérgica. Bloqueadores beta. Blogueadores beta e alfa,
codigo ATC: CO7AG02

O carvedilol é um farmaco blogueador adrenérgico ndo-seletivo, vasodilatador e com
propriedades antioxidantes. Foi demonstrado que a vasodilatacdo € essencial mente
mediada pelo bloqueio seletivo dos recetores adrenérgicos-alfal.

O carvedilol reduz aresisténcia vascular periférica por vasodilatagdo e suprime o
sistema renina-angiotensina-aldosterona por blogqueio-beta. A atividade da renina
plasmatica € reduzida e a retencéo de liquidos é rara.
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O carvedilol ndo tem atividade simpaticomimética intrinseca e, tal como o propranolol,
tem propriedades de estabilizacdo de membrana.

O carvedilol € uma mistura racémica de dois estereocisomeros. Em modelos animais,
ambos o0s enantiomeros apresentam propriedades de blogueio dos recetores afa-1
adrenérgicos. As propriedades de bloqueio dos recetores beta adrenérgicos séo néo-
seletivas para os recetores adrenérgicos betal e beta2 e estdo associadas com o
enantiomero S(-) do carvedilol.

O carvedilol € um antioxidante potente e um sequestrador de radicais livres de oxigénio.
As propriedades antioxidantes do carvedilol e dos seus metabolitos foram demonstradas
em estudos "in vitro" e "in vivo" em animais, e em estudos "in vitro" em diversos tipos
de células humanas.

Estudos clinicos demonstraram que o equilibrio entre vasodilatacdo e bloqueio-beta
conseguido pelo carvedilol resulta nos seguintes efeitos:

Doentes hipertensos

O carvedilol diminui a presséo arterial em doentes com hipertenséo pela combinagdo de
bloqueio beta e vasodilatacdo medidada pelos recetores al. Algumas das limitagdes dos
beta-bloqueantes parecem ndo se manifestar com os beta-bloqueantes que provocam
vasodilatacéo, como o carvedilol. Em doentes hipertensos, a diminui¢céo da pressdo
arterial ndo esta associada ao aumento concomitante daresisténcia periféricatotal,
como se observa com os blogqueadores beta puros. A frequéncia cardiaca diminui
ligeiramente. O fluxo sanguineo renal e a fungéo renal sdo mantidos. O fluxo sanguineo
periférico € mantido, por conseguinte, é raro o arrefecimento de extremidades
observado com farmacos com atividade bloqueadora-beta.

Compromisso renal

Varios estudos abertos demonstraram que o carvedilol € um farmaco efetivo em doentes
com hipertensdo renal, em doentes com insuficiénciarenal cronica, em doentes a fazer
hemodidlise ou apds transplante renal. O carvedilol origina uma reducdo gradual da
pressdo arterial nos dias em que se realiza ou ndo adialise e o efeito anti-hipertensor é
comparavel ao observado em doentes com funcéo renal normal.

De acordo com os resultados obtidos em ensaios comparativos em doentes
hemodialisados concluiu-se que o carvedilol € mais eficaz do que os bloqueadores dos
canais de célcio e melhor tolerado.

Doentes com doenca arterial coronéria

Em doentes com doenca arterial coronaria, demonstrou-se que o carvedilol tem
propriedades anti-isquémicas e antianginosas que se mantiveram durante tratamentos
prolongados. Estudos de hemodinamica aguda demonstraram que o carvedilol reduz a
pré-carga e a pos-carga ventriculares.

Doentes com disfuncdo ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca congestiva
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Em doentes com disfuncdo ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca congestiva, o
carvedilol demonstrou ter efeito favoravel na hemodinamica e melhorar a dimenséo do
ventriculo esquerdo e afracéo de gecdo.

O carvedilol ndo tem efeitos adversos sobre o perfil lipidico, mantendo normal arelacdo
entre as lipoproteinas de alta densidade e baixa densidade (HDL/LDL). Os eletrdlitos
séricos ndo sdo afetados.

Compromisso renal

O carvedilol reduz a morbilidade e a mortalidade em doentes dialisados com
miocardiopatia dilatada. Uma meta-andlise de ensaios clinicos controlados com placebo
incluindo um grande n.° de doentes (>4000) com doenca renal cronica leve a moderada
suporta o tratamento com carvedilol de doentes com disfuncéo ventricular esquerda
com ou sem insuficiéncia cardiaca sintomatica para reduzir taxas de mortalidade por
todas as causas, tal como eventos relacionados com a insuficiéncia cardiaca.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s administracdo por viaora de uma capsula de 25 mg aindividuos saudaveis o
carvedilol é rapidamente absorvido com uma concentracdo plasmatica méxima Cmax
de 21 mg/L atingida apds aproximadamente 1,5 horas (tmax). Os valores de Cmax tém
umarelacdo linear com a dose. Ap6s administragéo oral, o carvedilol passa por um
extenso efeito de primeira passagem que resulta numa biodisponibilidade asoluta de
cerca de 25% em individuos do sexo masculino saudaveis. O carvedilol é um racemato
e 0 enantiémero S(-) parece ser metabolizado mais rapidamente do que o enantiémero
R(+), mostrando uma biodisponibilidade oral absoluta de 15% comparada com 31%
para o enantiomero R(+). A concentracdo plasmética méaxima de R-carvedilol é
aproximadamente 2 vezes maior do que a de S-carvedilol.

Estudos in vitro mostraram que o carvedilol € um substrato do transportador de efluxo
intestinal glicoproteina-P. O papel da glicoproteina-P na disposicdo do carvedilol foi
também confirmado in vivo em individuos saudaveis.

Distribuicdo
O carvedilol é um composto fortemente lipofilico, com uma ligagdo as proteinas
plasmaticas de cerca de 95%. O volume de distribuicdo variaentre 1,5 e 2 L/kg.

Biotransformacéo

No Homem, o carvedilol é extensamente metabolizado no figado por oxidagéo e
conjugacao em varios metabolitos, que sdo eliminados principalmente nabilis. A
circulacdo entero-hepatica da substancia parental foi demonstrada em animais.

A desmetilacéo e a hidroxilagdo no anel fenol produzem 3 metabolitos ativos com
atividade bloqueadora dos recetores beta-adrenérgicos.
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De acordo com os estudos pré-clinicos, a atividade de bloqueio-beta do metabolito 4-
hidroxifenol € aproximadamente 13 vezes superior a do carvedilol. Os trés metabolitos
ativos tém fraca atividade vasodilatadora, em comparagéo com o carvedilol. No
Homem, as suas concentracdes sao cercade 10 vezes inferiores a da substancia
parental. Dois dos metabolitos hidroxi-carbazol sdo antioxidantes extremamente
potentes, manifestando uma poténcia 30 a 80 vezes superior a do carvedilol.

Estudos farmacocinéticos em humanos demonstraram que o metabolismo oxidativo do
carvedilol é estereoselectivo. Os resultados de um estudo in vitro sugerem outras
isoenzimas do citocromo P450 podem estar envolvidas nos processos de oxidacéo e
hidroxilago, incluindo CYP2D6, CY P3A4, CYP2EL, CYP2C9, tal como CYP1A2.
Estudos em voluntarios saudaveis e em doentes demonstraram que o enantibmero R €
predominantemente metabolizado pelo CYP2D6. O enantiémero S é
predominantemente metabolizado pelo CY P2D6 e CY P2C9.

Polimorfismo genético

Os resultados de estudos clinicos farmacocinéticos em humanos demonstraram que o
CYP2D6 desempenha um papel importante no metabolismo dos ensntibmeros R e S do
carvedilol. Como consequéncia as concentractes plasméticas de R e S-carvedilol
aumentam nos metabolizadores lentos do CY P2D6. A importancia do gendtipo parao
CY P2D6 na farmacocinética dos R e S-enantiomeros foi confirmada em estudos de
farmacocinética populacional, enquanto outros estudos ndo confirmaram esta
observacdo. Concluiu-se que o o polimorfismo genético do CY P2D6 pode ter
significado clinico limitado.

Eliminagdo

Ap6s uma tnica administracéo oral de 50 mg de carvedilol, cerca de 60 é excretada na
bilis e eliminada nas fezes na forma de metabolitos em 11 dias. Ap6s uma Unica
administragdo oral, apenas cerca de 16 sd0 excretados na urina na forma de carvedilol
ou seus metabolitos. A excrecdo urinaria do farmaco inalterado representa menos do
gue 2%. Apos perfusdo intravenosa de 12,5 mg a voluntarios saudaveis, a depuracdo
plasmatica do carvedilol atinge cerca de 600 mL/min e a semivida de eliminacéo cerca
2,5 horas. A semivida de eliminacdo de uma capsula de 50 mg observada nos mesmos
individuos foi de 6,5 horas correspondendo de facto ao tempo de semivida de absor¢do
da cpsula. Apds administracéo oral, a depuracao total do S-carvedilol é
aproximadamente duas vezes maior do que a de R-carvedilol.

Farmacocinética em populacdes especiais

Insuficiénciarenal

Em doentes hipertensos com insuficiénciarenal a AUC, asemivida de eliminacéo e a
concentracdo plasmética méxima ndo sofrem alteracdes significativas. A excrecdo renal
de carvedilol inalterado diminui em doentes com insuficiénciarenal. No entanto, as
alteracOes nos parametros farmacocinéticos séo moderadas.
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O carvedilol ndo é eliminado durante a didlise porque ndo aravessa a membrana de
didlise, provavelmente devido a sua elevada ligacéo as proteinas plasméticas.

Insuficiéncia hepética
Ver secgbes 4.3 e4.4.

|dosos
A idade ndo tem um efeito estatisticamente significativo nos parametros
farmacocinéticos do carvedilol em doentes hipertensos.

Insuficiéncia cardiaca

Num estudo com 24 doentes japoneses com insuficiéncia cardiaca, a depuracéo do R e
do S-carvedilol foi significativamente inferior a previamente estimada em individuos
saudaveis. Estes resultados sugerem que afarmacocinéticado R e S-carvedilol seja
significativamente alterada pela insuficiéncia cardiaca.

Criancas
A investigagdo em pediatria demonstrou que a depuracéo gjustada ao peso é
significativamente maior em criangas do que em adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de carcinogénese em ratos e ratinhos utilizando doses até 75 mg/kg/dia e
200 mg/kg/dia, respetivamente, (38 a 100 vezes a dose méxima recomendada no
Homem, DMRH) o carvedilol ndo manifestou qualquer efeito carcinogénico.

Nos estudos efetuados em mamiferos e ndo mamiferos, "in vitro" ou "in vivo", ndo se
evidenciaram efeitos mutagénicos do carvedilol.

A administracéo de carvedilol em doses toxicas em ratos fémeas (>200 mg/kg, >100
vezesl a DMRH) afetou a sua fertilidade (acasalamento pouco frequente, menor
nimero de corpos lUteos e implantes).

Os estudos realizados no animal néo revelaram que o carvedilol tenha efeitos
teratogénicos. Doses >60 mg/kg (>30 vezesl a DMRH) provocaram atrasos no
crescimento e desenvolvimento fisico das crias.

Observou-se embriotoxicidade (aumento da mortalidade pds-implantacéo), mas ndo se
verificaram malformagdes no rato e no coelho nas doses de 200 mg/kg e 75 mg/kag,
respetivamente (38 a 100 vezesl aDMRH).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Sacarose,

L actose mono-hidratada,
Povidona K 25,

Silica coloidal anidra,
Crospovidona,

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em blister de aluminio + PVdC com alvéolos de
PV C + PVdC branco. Cada embalagem contém 10 ou 60 comprimidos de Carvedilol
Farmoz 6,25 mg Comprimidos ou 10, 30 ou 60 comprimidos de Carvedilol Farmoz 25
mg Comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ — Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n° 2,

Abrunheira, 2710-089

Sintra

PORTUGAL

Tel. 210414100

Fax 21 41 41 09



APROVADO EM
22-07-2022
INFARMED

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° deregisto: 3417193 — 10 comprimidos, 6,25 mg, blister
N.° deregisto: 3417292 — 60 comprimidos, 6,25 mg, blister
N.° deregisto: 3417391 — 10 comprimidos, 25 mg, blister
N.° de registo: 4597993 — 30 comprimidos, 25 mg, blister
N.° de registo: 5423199 — 60 comprimidos, 25 mg, blister

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 04 de Dezembro de 2000
Data da Ultima renovacdo: 26 de Dezembro 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



