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REAGOES ADVERSAS

As reacdes adversas de DIVELOL s&o 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 titulagdo da dose. Dos eventos adversos
evidenciados apenas tontura, bradicardia, hipotenséo,
hipotens&o postural e sincope, aumentaram de acordo
com a dose administrada.

Apds administragao oral, se ocorrer hipotenséo postural,
sera transitéria, podendo ser incomum se DIVELOL for
tomado com alimentos, na dose inicial recomendada e
de acordo com as recomendacdes de incrementacéo da
dose.

POSOLOGIA

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva:

A DOSE DEVE SER INDIVIDUALIZADA E MONITORIZADA
DURANTE SEU INCREMENTO OU AJUSTE. Antes de iniciar
o tratamento com DIVELOL, estabilize a dosagem de digital,
diuréticos e inibidores da ECA (se utilizados). A dose inicial
recomendada de DIVELOL ¢ de 3,125 mg duas vezes ao dia
por 2 semanas. Se esta dose for tolerada, devera entéo ser
dobrada a cada duas semanas até a concentragéo mais alta
tolerada pelo paciente, ou a critério médico. A dose méxima
recomendada é de 25 mg duas vezes ao dia para pacientes
com peso corporal menor que 85 kg e 50 mg duas vezes
ao dia para aqueles que pesarem mais de 85 Kg, ou a critério
médico.

Uma piora transitoria da insuficiéncia cardiaca pode ser
tratada com um aumento da dose de diurético, embora
ocasionalmente seja necessaria uma redugéo da dose de
DIVELOL ou sua descontinuag&o temporaria.

Sintomas de vasodilatagéo muitas vezes respondem a uma
reducdo na dose de diuréticos ou inibidores da ECA. Se
essas alteragdes de dose ndo aliviarem os sintomas, a dose
de DIVELOL podera ser reduzida.

A dose de DIVELOL ndo deve ser aumentada enquanto os
sintomas de piora da insuficiéncia cardiaca ou vasodilatagédo
ndo tiverem sido estabilizados. Esses episédios ndo
impedem que a titulacdo de DIVELOL seja bem sucedida
subseqientemente.

Hipertenséo:

A DOSE DEVE SER INDIVIDUALIZADA. A dose inicial
recomendada de DIVELOL é de 6,25mg duas vezes ao dia
por 1 a 2 semanas. Se esta dose for tolerada poder4 ser
aumentada, se necessario, para 12,5mg duas vezes ao
dia e dobrada a cada 1 a 2 semanas, ou a critério médico.
O efeito anti-hipertensivo completo de DIVELOL é
observado no periodo de 1 a 2 semanas. A dose diaria
méxima recomendada é de 50mg. DIVELOL deve ser
tomado com alimentos, a fim de reduzir a incidéncia de
efeitos ortostaticos.
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SUPERDOSAGEM

A superdosagem pode causar hipotensdo severa,
bradicardia, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico
e parada cardiaca. Problemas respiratérios, bron-
coespasmos, vomito, lapsos de consciéncia e
convulsdes generalizadas também podem ocorrer.
NOTA: No caso de intoxicacéo severa, se houver sintoma
de choque, o tratamento com antidotos deve ser mantido
por um periodo suficientemente longo, devido & meia-
vida de 7 a 10 horas de carvedilol.

PACIENTES IDOSOS

DIVELOL pode ser usado por pessoas acima de 65 anos
de idade, desde que observadas as precaugdes e a
posologia do produto.

ATENGAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E
EMBORA AS PESQUISAS TENHAM INDICADO EFICACIA
E SEGURANGA, QUANDO CORRETAMENTE INDICADO,
PODEM OCORRER REAGOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS,
AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE
SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA, O MEDICO RESPON-
SAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

N° DO LOTE, DATA DE FABRICAGCAO
E PRAZO DE VALIDADE: Vide cartucho.

Reg. M.S. n° 1.0146.0065
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DIVELOL

CARVEDILOL

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

3,125 mg - Caixa contendo 14 e 28 comprimidos, em blister
6,25 mg- Caixa contendo 14 comprimidos revestidos,
em blister

12,5 mg- Caixa contendo 14 comprimidos, em blister

25,0 mg- Caixa contendo 28 comprimidos, em blister

USO ADULTO

COMPOSIGAO
Cada comprimido contém:

3,125mg 6,25mg 12,5mg 25mg
Carvedilol 3,125mg .. 6,25mg ... 125mg .. 25mg
Excipientes: 3,125/6,25/ 12 5/25 mg (celulose micro-
cristalina, Iactose diéxido de silicio coloidal, estearato
de magnésio, crospovidona) g.s.p............1 comprimido.
6,25 mg (diéxido de titanio, hidroxiprupilmetilcelulose/
PEG, corante amarelo tartrazina n° 5 laca aluminio)
q.s.p. 1 comprimido revestido.

INFORMAGAO AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento

Melhora do funcionamento cardiovascular e diminuicdo
da pressdo arterial.

Cuidados de armazenamento

Manter a embalagem fechada. Conservar em tem-
peratura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz
e umidade.

Prazo de validade

24 meses a partir da data de fabricacdo. Atengéo: N&o
utilizar o produto fora do prazo de validade impresso na
embalagem. Apds este prazo, o medicamento podera
perder gradativamente a eficacia, ndo se obtendo os
resultados terapéuticos esperados.

Gravidez e lactagdo

DIVELOL n&o deve ser usado durante a gravidez e lactacao.
Informar seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds seu término. Informar ao médico se esta
amamentando.

Cuidados de administracéo
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e a duragéo do tratamento.

Interrupgdo do tratamento

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico. O tratamento com DIVELOL n&o deve ser
interrompido abruptamente. Consultar um médico se
ocorrerem sinais ou sintomas de piora da insuficiéncia
cardiaca como ganho de peso ou aumento da respiragao
curta. Esteja sempre em contato com seu médico, para
que ele acompanhe a evolucdo do tratamento e decida
quando e como este serd interrompido.
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Reacdes Adversas

Informar seu médico o aparecimento de reacdes
desagradaveis, tais como: tontura, dores de cabeca,
cansago, ndusea e redugéo dos batimentos cardiacos.
Pode ocorrer uma diminui¢cdo do lacrimejamento nos
usudrios de lentes de contato. Essas reacdes costumam
ser passageiras e ocorrem no inicio do tratamento.

DIVELOL 6,25 mg contém corante amarelo de tartrazina
que pode causar reagdes de natureza alérgica, entre
as quais asma brénquica, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias
DIVELOL deve ser ingerido com uma quantidade suficiente
de liquido e de preferéncia com alimentos. A ingestdo
conjunta com alcool pode prejudicar o estado de alerta.

Contra-indicacdes e precaucdes

Informar seu médico sobre qualquer medicamento que
esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.
DIVELOL é contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade ao produto. DIVELOL ndo deve ser
utilizado por pacientes com asma brénquica ou condicdes
broncoespésticas relacionadas, bloqueios cardiacos,
bradicardia e doenca hepética. Existem algumas doencas
que ndo permitem o uso de DIVELOL. Seu médico é a
pessoa mais indicada para orienta-lo.

No inicio do tratamento com DIVELOL evite dirigir veiculos
ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo podem
estar prejudicadas.

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

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS

Carvedilol, principio ativo de DIVELOL, é um agente
bloqueador beta-adrenérgico ndo seletivo com atividade
bloqueadora alfa-1 adrenérgica. Sua nomenclatura quimica
é (+)-1-(Carbazol-4-iloxi)-3-[[(2-(0-metoxifenoxi) etil]
amino]-2-propanol.

Farmacologia

DIVELOL possui atividade bloqueadora beta-adrenérgica ndo
seletiva no enantiémero S(-) e atividade blogueadora alfa-
adrenérgica em ambos enantidmeros R(+) e S(-) com igual
poténcia. DIVELOL ndo possui atividade simpatomimética
intrinseca.

Farmacocinética

DIVELOL é absorvido répida e totalmente apés a
administracéo oral com biodisponibilidade absoluta de 25%
a 35%, devido a um significativo grau de metabolismo de
primeira passagem. Apds administragdo oral, a meia-vida
de eliminag&o terminal média de DIVELOLvaria de 7 a 10
horas. As concentracdes plasmaéticas s&o proporcionais &
dose oral administrada. Quando administrado com alimentos,
avelocidade de absorgao é retardada sem nenhuma diferenca
na biodisponibilidade. Portanto, tomar DIVELOL com
alimentos minimiza o risco de hipotens&o ortostética.
DIVELOL é totalmente metabolizado. Menos de 2% da
dose administrada é eliminada na urina inalterada. Os
metabélitos de DIVELOL s&o eliminados principalmente
por via biliar para as fezes.
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Mais de 98% de DIVELOL esta ligado as proteinas plasmaticas,
principalmente albumina, independente da variagdo da
concentragao terapéutica. Devido ao seu alto grau de ligacdo
as protefnas plasmaticas, DIVELOL néo é eliminado
significativamente por hemodidlise. O carvedilol € um composto
lipofilico e alcalino e apresenta um volume de distribuido basal
de aproximadamente 115 L, indicando substancial distribuicdo
para os tecidos extravasculares. O clearance plasmatico varia
de 500 a 700 mL/min.

Farmacodinamica

DIVELOL (1) reduz o débito cardiaco, (2) reduz a taquicardia
induzida por exercicio e/ou isoproterenol e (3) reduz a
taquicardia ortostética reflexa. Um efeito bloqueador beta-
adrenoreceptor significativo é observado usualmente na
primeira hora da administracéo da droga. O mecanismo de
acdo pelo qual o beta-bloqueio produz efeito anti-hipertensivo
ainda nao foi estabelecido.

DIVELOL (1) atenua os efeitos pressores da fenilefrina; (2)
causa vasodilatacdo e (3) reduz a resisténcia vascular
periférica. Esses efeitos geralmente sdo observados nos
primeiros 30 minutos da administracdo da droga. Devido a
atividade bloqueadora alfa-1-adrenoreceptora, a presséo
arterial é reduzida de forma mais pronunciada na posicdo
ereta do que na supina e sintomas de hipotens&o postural
podem ocorrer.

Alteraces na excrecao de sddio, potassio, acido Grico e
fésforo em pacientes hipertensos com funcéo renal
normal foram similares ap6és DIVELOL ou placebo.
DIVELOL possui pouco efeito sobre as catecolaminas e
aldosterona plasmatica mas pode reduzir signifi-
cativamente a atividade de renina plasmatica quando
tomado por pelo menos 4 semanas.

DIVELOL também aumenta os niveis do peptideo
natriurético atrial.

INDICAGOES

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

DIVELOL € indicado no tratamento da insuficiéncia cardiaca
leve ou moderada (classe Il ou Il NYHA) de origem isquémica
ou miocérdica, em associacdo com digital, diuréticos ou
inibidores da ECA, para retardar a progresséo da doenga ou
paraauxiliar no ajuste de outras medicages. DIVELOL pode
ser usado em pacientes que ndo toleram inibidores da ECA,
bem como em pacientes que estejam ou ndo recebendo
digital, hidralazina ou nitratos.

Hipertensdo

DIVELOL ¢ indicado para o tratamento da hipertensao
essencial ou priméria podendo ser usado como
monoterapia ou associado a outros agentes anti-
hipertensivos, especialmente diuréticos do tipo tiazidicos.

CONTRA-INDICACOES

DIVELOL é contra-indicado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada classe IV (NYHA), asma
bronquica ou condicBes broncoespasticas relacionadas,
bloqueio AV de segundo ou terceiro grau, na sindrome da
doenga do sinus (a ndo ser em pacientes com marcapasso),
choque cardiogénico ou bradicardia severa.
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0 uso de DIVELOL em pacientes com insuficiéncia
hepética clinicamente manifesta ndo é recomendado.
DIVELOL é contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade a droga.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Gerais

DIVELOL n&o deve ser descontinuado abruptamente,
particularmente em pacientes com isquemia coronariana.
Deve, portanto, ser descontinuado num periodo de 1 a2
semanas.

Em estudos clinicos na hipertens&o, o carvedilol causou
bradicardia em cerca de 2% dos pacientes. Se a
freqliéncia cardiaca cair para menos de 55 batimentos/
minuto a dose devera ser diminuida. Hipotens&o postural
ocorreu em 1,8% e sincope em 0,1% dos pacientes
hipertensos, especialmente apés a dose inicial ou no
periodo de incremento da dose. Hipotenséo postural ou
sincope foram a causa para descontinuacéo da terapia
em 1% dos pacientes.

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

Para reduzir a probabilidade de sincope ou hipotenséo
excessiva, 0 tratamento deve ser sempre iniciado com a
dose inicial recomendada, devendo ser aumentada
gradualmente de acordo com as recomendac@es da se¢éo
POSOLOGIA. No inicio da terapia, em razdo do risco de
sincope, o paciente deve ser orientado a evitar situagdes
como dirigir e realizar tarefas perigosas.

Piora da insuficiéncia cardiaca ou retencéo liquida podem
ocorrer durante a titulagéo da dose de carvedilol. Se esses
sintomas ocorrerem, a dose de diuréticos deve ser
aumentada e a dose de DIVELOL néo devera ser
aumentada até o estabelecimento da estabilidade clinica
(veja POSOLOGIA). Ocasionalmente, é necessario reduzir
a dose de DIVELOL ou descontinua-lo temporariamente.
Esses episddios ndo impedem que atitulagéo de DIVELOL
seja bem sucedida subseqiientemente.

Broncoespasmo néo alérgico (tipo bronquite cronica e
enfisema):

Pacientes com doenga broncoespastica ndo devem, em
geral, tomar beta-bloqueadores. Entretanto, DIVELOL
pode ser usado com cautela em pacientes que nao
respondem ou n&o toleram outros medicamentos anti-
hipertensivos. E prudente, se DIVELOL for utilizado, que
se use a menor dose eficaz a fim de que a inibi¢éo dos
beta-agonistas endégenos ou exdgenos seja
minimizada.

Insuficiéncia cardiaca:

E recomendavel que o paciente esteja estavel antes de
iniciar o tratamento com DIVELOL.

Tanto as necessidades de dose como de monitorizacdo
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca séo
diferentes das necessarias para o tratamento da
hipertenséo arterial. DIVELOL pode ser usado em
pacientes hipertensos que possuam insuficiéncia
cardiaca controlada com digital, diuréticos e/ou
inibidores da ECA. Tanto digital como DIVELOL
reduzem a condugéo AV.

Lesdes hepaticas:

Les&o hepatocelular moderada ocorreu raramente com
aterapia com carvedilol. Aos primeiros sintomas/sinais
de disfungdo hepatica (como prurido, urina escura,
anorexia persistente, ictericia ou sintomas similares a
gripe), devem ser realizados testes de laboratério. Se o
paciente tiver evidéncias laboratoriais de leséo hepatica
ou ictericia, o tratamento com DIVELOL deve ser
suspenso. Comparados a individuos sadios, pacientes
com cirrose hepética exibiram concentragdes
plasmaticas de DIVELOL significativamente maiores
(aproximadamente 4 a 7 vezes) ap6s dose Unica.

Doenga vascular periférica:

Beta-bloqueadores podem precipitar ou agravar os
sintomas de insuficiéncia arterial em pacientes com
doenca vascular periférica.

Anestesia e cirurgias:

Se o tratamento com DIVELOL for continuado no pré-
operatério, deve ser tomado cuidado particular quando
empregados agentes anestésicos que deprimem a
funcdo miocérdica, como éter, ciclopropano e
tricloroetileno.

Diabetes e hipoglicemia:

Beta-bloqueadores podem mascarar algumas das
manifestagdes da hipoglicemia, particularmente
taquicardia. Beta-bloqueadores néo seletivos podem
potencializar a hipoglicemia induzida por insulina e
retardar a recuperagdo dos niveis séricos de glicose.
Pacientes submetidos a hipoglicemia espontanea ou
pacientes diabéticos 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.
Suspenséo abrupta do beta-bloqueador pode ser
seguida por uma exacerbagdo dos sintomas do
hipertiroidismo ou pode precipitar uma crise tiroidiana.
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INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Agentes depletores de catecolaminas:

Observar quanto a sinais de hipotensdo e/ou bradicardia
severa.

Clonidina:

Pode haver potencializacéo dos efeitos sobre a pressao
arterial e frequiéncia cardiaca. Quando tratamento
concomitante com beta-bloqueadores e clonidina estiver
sendo terminado, o beta-bloqueador deve ser
descontinuado antes, com posterior redugdo gradual da
dosagem da clonidina até interrupgao total.

Digoxina:

As concentracdes de digoxina estdo aumentadas em
cerca de 15% quando é associada ao carvedilol.
Portanto, monitorizacdo mais rigorosa da digoxina é
recomendada quando do inicio, ajuste ou descon-
tinuagdo de DIVELOL.

Indutores do metabolismo hepéatico:

Arifampicina reduz a concentracéo plasmética de DIVELOL
em cerca de 70%. A cimetidina aumenta a AUC em
aproximadamente 30% mas n&o causa nenhuma alteragéo
noC_..

Bloqueadores dos canais de calcio:

Casos isolados de distdrbios de conduc&o (raramente com
comprometimento hemodinamico) foram observados
quando DIVELOL foi associado ao diltiazem. Da mesma
forma que com outros beta-bloqueadores, se DIVELOL
for associado com blogueadores de canais de célcio como
verapamil ou diltiazem, é recomendado monitorizagao
da pressdo arterial e do ECG.

Insulina e hipoglicemiantes orais:

Agentes beta-bloqueadores podem aumentar o efeito
da insulina e hipoglicemiantes orais. Portanto, em
pacientes que utilizam insulina ou hipoglicemiantes
orais, é recomendado monitorizagao regular da glicose
sangtiinea.

Gravidez:

DIVELOL s6 deve ser usado durante a gravidez se o
beneficio justificar o risco para o feto. Ndo existem
estudos adequados ou bem controlados em gravidas.

Lactagéo:

N&o existem evidéncias de que o carvedilol seja
excretado no leite humano. Devido a reacdes adversas
potencialmente sérias em criangas, especialmente
bradicardia, deve-se optar por interromper a
amamentac&o ou descontinuar o uso da droga, levando-
se em consideragéo a importancia do tratamento para
amae. Os efeitos de agentes alfa e beta-bloqueadores
incluem sofrimento perinatal e neonatal.
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