RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Carivalan 6,25 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Carivalan 6,25 mg/7,5 mg comprimidos revestidos por pelicula]
[Carivalan 12,5 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula]
[Carivalan 12,5 mg/7,5 mg comprimidos revestidos por pelicula]
[Carivalan 25 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula]
[Carivalan 25 mg/7,5 mg comprimidos revestidos por pelicula]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um comprimido revestido por pelicula contém 6,25 mg de carvedilol ¢ 5 mg de ivabradina
(equivalente a 5,390 mg de cloridrato de ivabradina).
[Um comprimido revestido por pelicula contém 6,25 mg de carvedilol e 7,5 mg de ivabradina
(equivalente a 8,085 mg de cloridrato de ivabradina]
[Um comprimido revestido por pelicula contém 12,5 mg de carvedilol e 5 mg de ivabradina
(equivalente a 5,390 mg de cloridrato de ivabradina]
[Um comprimido revestido por pelicula contém 12,5 mg de carvedilol e 7,5 mg de ivabradina
(equivalente a 8,085 mg de cloridrato de ivabradina]
[Um comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de carvedilol e 5 mg de ivabradina
(equivalente a 5,390 mg de cloridrato de ivabradina]
[Um comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de carvedilol e 7,5 mg de ivabradina
(equivalente a 8,085 mg de cloridrato de ivabradina]

Excipiente com efeito conhecido: lactose mono-hidratada (68,055 mg para Carivalan 6,25/5 mg,
65,360 mg para Carivalan 6,25/7,5 mg, 78,710 mg para Carivalan 12,5/5 mg, 76,015 mg para
Carivalan 12,5/7,5 mg, 85,530 mg para Carivalan 25/5 mg ¢ 82,835 mg para Carivalan 25/7,5 mg).
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimido revestido por pelicula, de cor branca, hexagonal (6,25/5 mg) (maior diagonal 7,3 mm)

gravado com CI2 numa face e 5" na outra face.
[Comprimido revestido por pelicula, de cor amarela, hexagonal (6,25/7,5 mg) (maior diagonal

7,3 mm) gravado com CI3 numa face e 5" na outra face.
[Comprimido revestido por pelicula, de cor branca, eliptico (12,5/5 mg) (10,6 mm x 5,3 mm)

gravado com CI4 numa face e *5° na outra face]
[Comprimido revestido por pelicula, de cor amarela, eliptico (12,5/7,5 mg) (10,6 mm x 5,3 mm)

Ll
gravado com CI5 numa face e <= na outra face.]



[Comprimido revestido por pelicula, de cor branca, octogonal, (25/5 mg) (diametro 7,8 mm)
gravado com CI6 numa face e 2" na outra face.]
[Comprimido revestido por pelicula, de cor amarela, octogonal (25/7,5 mg) (didmetro 7,8 mm)
gravado com CI7 numa face e 5" na outra face.]

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Carivalan esta indicado como terapéutica de substituicdo em doentes adultos com ritmo sinusal
normal ja controlado com ivabradina e carvedilol em coadministragdo no mesmo nivel de doses
para:

- tratamento sintomatico da angina de peito cronica estavel em doentes com doenga arterial
coronaria

- tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica (classes NYHA II-1V) com disfungao sistolica

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada de Carivalan ¢ de um comprimido, duas vezes por dia, de manha e a noite.

Carivalan s6 deve ser utilizado em doentes controlados com doses estaveis dos componentes
individuais administrados em simultaneo, quando o carvedilol e a ivabradina estiverem na sua dose
otima.

A dose da associacdo fixa ndo é apropriada para inicio da terapéutica.

Caso seja necessario alterar a posologia, o ajuste da dose devera ser feito com os componentes
individuais carvedilol e ivabradina, assegurando que o doente ¢ mantido na dose 6tima de carvedilol
e ivabradina. Recomenda-se que a decisdo de ajustar o tratamento seja tomada tendo disponivel
uma série de medi¢oes da frequéncia cardiaca, ECG ou monitorizacdo ambulatoria de 24 horas.

Se, durante o tratamento, a frequéncia cardiaca diminuir para menos de 50 batimentos por minuto
em repouso ou se o doente apresentar sintomas relacionados com bradicardia, nomeadamente
tonturas, fadiga ou hipotensdo, a redugdo da dose deve ser feita com os componentes individuais,
carvedilol e ivabradina, assegurando que o doente ¢ mantido na dose 6tima destes farmacos. Apos
a diminuicao da dose, a frequéncia cardiaca deve ser monitorizada (ver sec¢do 4.4).

O tratamento deve ser descontinuado se a frequéncia cardiaca se mantiver abaixo dos 50 bpm ou
se os sintomas de bradicardia persistirem apesar da reducdo da dose.

Compromisso renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com insuficiéncia renal e clearance da creatinina acima
de 15 ml/min (ver sec¢do 5.2) e PAS >100 mmHg.



Nao existem dados disponiveis em doentes com clearance da creatinina abaixo de 15 ml/min.
Consequentemente, Carivalan deve ser utilizado com precaugdo nesta populagdo de doentes.

Recomenda-se a monitorizacdo da fungdo renal em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica e
PAS <100 mmHg.

Compromisso hepatico

Podera ser necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
Devem tomar-se precaucdes em doentes com compromisso hepatico moderado (ver secgdes 4.4 ¢
5.2).

Carivalan esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgoes 4.3 € 5.2)

Idosos
Carivalan pode ser administrado a doentes idosos, com precaugdo (ver sec¢do 5.2).

Populagado pediatrica

A segurancga e eficacia de Carivalan em criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis com Carivalan. Os dados para a ivabradina sdo apresentados na secgdo
5.1.

Modo de administracdo
Via oral.

Os comprimidos de Carivalan devem ser tomados duas vezes por dia durante as refeicdes (ver
secgdo 5.2).

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer outro betabloqueador ou a qualquer um
dos excipientes referidos na sec¢do 6.1;

- Compromisso hepatico grave;

- Insuficiéncia cardiaca aguda ou instavel/descompensada;

- Angina instavel;

- Angina de Prinzmetal;

- Bloqueio AV de 2° e 3° graus;

- Sindrome do nddulo sinusal (inclusive bloqueio sino-auricular);

- Bradicardia sintomatica ou grave (<50 bpm);

- Enfarte agudo do miocardio;

- Choque cardiogénico;

- Dependéncia de pacemaker (frequéncia cardiaca imposta exclusivamente pelo pacemaker);

- Doenga vascular periférica grave (p. ex. fendmeno de Raynaud);

- Hipotensdo grave (pressao arterial sistdlica <90 mmHg, pressdo arterial diastolica <50 mmHg);
- Doenga pulmonar obstrutiva cronica associada a obstru¢do bronquica;

- Historia de broncospasmo ou asma;

- Acidose metabolica;

- Feocromocitoma nao tratado;

- Combina¢ao com verapamilo ou diltiazem, que sdo inibidores moderados do CYP3A4, com
propriedades de reduzir a frequéncia cardiaca (ver secgdo 4.5);

- Combinagao com inibidores potentes do citocromo P450 3A4, tais como antifingicos azois
(cetoconazol, itraconazol), antibidticos macrdlidos (claritromicina, eritromicina oral, josamicina,



telitromicina), inibidores da protease do VIH (nelfinavir, ritonavir) e nefazodona (ver secgdes 4.5
e 5.2);

- Gravidez, aleitamento e mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a usar medidas
contracetivas apropriadas (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Precaucgdes especiais

Auséncia de beneficio nos resultados clinicos, em doentes com angina de peito cronica estavel
sintomdtica

Carivalan esta indicado apenas no tratamento sintomatico da angina de peito cronica estavel, uma
vez que a ivabradina ndo tem beneficios nos resultados cardiovasculares (por exemplo: enfarte do
miocardio ou morte cardiovascular) (ver secc¢ao 5.1).

Avaliag¢do da frequéncia cardiaca

Uma vez que a frequéncia cardiaca pode variar consideravelmente ao longo do tempo, uma série
de medigoes da frequéncia cardiaca, ECG ou monitorizagdo ambulatoria de 24 horas devem ser
considerados para determinar a frequéncia cardiaca em repouso em doentes sob tratamento com
ivabradina, quando a titulagdo é considerada. Esta recomendagdo também se aplica a doentes com
uma frequéncia cardiaca baixa, em particular, quando a frequéncia cardiaca diminui abaixo de 50
bpm ou ap6s reducgdo da dose (ver seccao 4.2).

Arritmias cardiacas

A ivabradina ndo ¢ eficaz no tratamento ou prevengdo de arritmias cardiacas e, provavelmente,
perde a sua eficacia quando ocorre uma taquiarritmia (por ex. taquicardia ventricular ou
supraventricular). Assim, o Carivalan ndo ¢ recomendado em doentes com fibrilhag@o auricular ou
outras arritmias cardiacas que interferem com a fun¢@o do ndédulo sinusal.

O risco de desenvolver fibrilhagdo auricular aumenta em doentes tratados com ivabradina (ver
seccdo 4.8). A fibrilhacdo auricular tem sido mais comum em doentes que utilizam
concomitantemente amiodarona ou antiarritmicos potentes de classe I. Recomenda-se a
monitorizacdo clinica regular da ocorréncia de fibrilhagdo auricular (persistente ou paroxistica) dos
doentes tratados com ivabradina, que deve também incluir monitorizagdo por ECG se clinicamente
indicado (i.e. em caso de angina agravada, palpitagdes, pulso irregular).

Os doentes devem ser informados dos sinais e sintomas da fibrilhacao auricular e avisados para
contactarem o seu médico, se estes ocorrerem. Caso se desenvolva fibrilhagao auricular durante o
tratamento, a relagdo entre os beneficios e os riscos de continuar o tratamento com Carivalan deve
ser cuidadosamente reconsiderada.

Doentes insuficientes cardiacos cronicos com defeitos na conducdo intraventricular (bloqueio
completo do ramo esquerdo do feixe de His, bloqueio completo do ramo direito do feixe de His) e
dessincronia ventricular devem ser cuidadosamente monitorizados.

Utilizagdo em doentes com frequéncia cardiaca baixa

Carivalan nao pode ser iniciado em doentes com uma frequéncia cardiaca em repouso inferior a 50
batimentos por minuto (ver sec¢do 4.3).

Se, durante o tratamento com Carivalan, a frequéncia cardiaca em repouso descer persistentemente
abaixo de 50 bpm ou se o doente apresentar sintomas relacionados com bradicardia, tais como



tonturas, fadiga ou hipotensdo, a redugdo da dose deve ser feita com os componentes individuais,
assegurando que o doente ¢ mantido na dose 6tima de carvedilol e ivabradina ou que o tratamento
¢ descontinuado (ver sec¢do 4.2).

Combinagdo com bloqueadores dos canais de calcio

A utilizagdo concomitante de Carivalan com bloqueadores dos canais do célcio que reduzem a
frequéncia cardiaca, tais como verapamilo ou diltiazem, é contraindicada (ver sec¢des 4.3 ¢ 4.5).
Nao surgiu qualquer problema de seguranga relacionado com a combina¢do de ivabradina com
nitratos e bloqueadores dos canais de célcio dihidropiridinicos, tal como a amlodipina. Nao foi
estabelecida eficacia adicional da ivabradina em combina¢do com bloqueadores dos canais de
calcio dihidropiridinicos (ver secgdo 5.1).

Insuficiéncia cardiaca cronica

A insuficiéncia cardiaca deve estar estavel antes de se considerar o tratamento com Carivalan.
Carivalan ndo estd recomendado em doentes com insuficiéncia cardiaca com classificagao
funcional IV da NYHA devido a quantidade limitada de dados com a ivabradina nesta populagao.
Carivalan deve ser utilizado com precaucdo quando associado a digitalicos glicosideos uma vez
que estes produtos, tal como o carvedilol, podem abrandar a condugdo AV (ver secgdo 4.5).

AVC
A utilizagdo de Carivalan ndo é recomendada imediatamente apés um AVC porque ndo existem
dados disponiveis sobre a ivabradina nestas situagoes.

Funcgdo visual

A ivabradina influencia a funcdo retiniana. Nao existe evidéncia de efeito toxico na retina com
tratamento a longo prazo com ivabradina (ver sec¢do 5.1). A interrup¢do do tratamento deve ser
considerada se ocorrer alguma deterioracdo inesperada na funcdo visual. Devem tomar-se
precaucdes em doentes com retinite pigmentosa.

Precaucdes de utilizacdo

Interromper o tratamento

Caso seja necessario, pode interromper-se a toma de ivabradina, contudo, deve evitar-se a cessacao
abrupta da terap€utica com um betabloqueador, especialmente em doentes com doenga isquémica.
O fim do tratamento com Carivalan deve ser imediatamente seguido da toma de um comprimido
individual de carvedilol de forma a assegurar que o doente ¢ mantido numa dose Otima de
carvedilol. A posologia individual de carvedilol deve ser reduzida gradualmente, por exemplo,
reduzindo a dose diaria para metade, a cada trés dias. Caso seja necessario, deve ser iniciada
simultaneamente terapéutica de substitui¢ao para evitar a exacerbacao da angina de peito. Se o
doente desenvolver sintomas, a dose deve ser reduzida mais lentamente.

Funcdo renal na insuficiéncia cardiaca congestiva

Foi observado agravamento reversivel da fung¢do renal com carvedilol, em doentes com
insuficiéncia cardiaca cronica e baixa pressdo arterial (PAS <100 mmHg), doenga cardiaca
isquémica e doenga vascular difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente.

Doentes com hipotensdo

Os dados existentes em doentes com hipotensdo ligeira a moderada sdo limitados e,
consequentemente, a ivabradina deve ser utilizada com precaugdo nestes doentes. O Carivalan ¢
contraindicado em doentes com hipotensdo grave (pressdo arterial sistolica < 90 mmHg, pressao
arterial diastélica <50 mmHg) (ver secgdo 4.3).



Fibrilhacdo auricular — Arritmias cardiacas

Nao existe evidéncia de risco de bradicardia (excessiva) no retorno ao ritmo sinusal quando ¢
iniciada cardioversdo farmacoldgica em doentes tratados com ivabradina. No entanto, na auséncia
de mais dados, deve ser considerada cardioversdo elétrica ndo urgente 24 horas ap6s a ultima dose
de Carivalan.

Utilizagdo em doentes com sindrome QT congénito ou tratados com medicamentos que prolongam
o intervalo QT

A utilizagdo de Carivalan em doentes com sindrome QT congénito ou tratados com medicamentos
que prolongam o intervalo QT deve ser evitada (ver sec¢@o 4.5). Se a combinagdo for necessaria,
impde-se cuidadosa monitorizagdo cardiaca. A diminui¢ao da frequéncia cardiaca, como a causada
pela ivabradina, pode exacerbar o prolongamento do intervalo QT, o que pode dar origem a
arritmias graves, em particular Torsades de pointes.

Doentes hipertensos que requerem modificagoes do tratamento da pressdo arterial

No estudo SHIFT houve mais doentes a apresentarem episodios de aumento da pressdo arterial
quando tratados com ivabradina (7,1%) comparativamente aos doentes tratados com placebo
(6,1%). Estes episodios ocorreram com maior frequéncia pouco tempo apos a modificagdo do
tratamento da pressdo arterial, foram transitérios e nao afetaram o efeito do tratamento da
ivabradina. Quando forem feitas modifica¢des ao tratamento de doentes com insuficiéncia cardiaca
cronica tratados com ivabradina, a pressao arterial deve ser monitorizada em intervalos apropriados
(ver secgao 4.8).

Doentes diabéticos

O carvedilol pode mascarar os sintomas e sinais de hipoglicemia aguda. Ocasionalmente, pode
ocorrer deficiente controlo da glicemia em doentes com diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca,
associado a utilizagdo de carvedilol. Assim, ¢ necessaria a monitorizacdo cuidadosa dos doentes
diabéticos medicados com Carivalan através de medicdes regulares da glicemia e do ajuste da
medicacgdo hipoglicemiante, conforme necessario (ver sec¢do 4.5).

Doenga vascular periférica

Carivalan deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenca vascular periférica, uma vez
que os betabloqueadores podem precipitar ou agravar os sintomas da doenca. O mesmo se aplica
aos doentes com sindrome de Raynaud, uma vez que poder haver exacerbagao ou agravamento dos
sintomas. Carivalan esta contraindicado em caso de doenga vascular periférica grave (ver seccao
4.3).

Anestesia e cirurgia major

Os betabloqueadores diminuem o risco de arritmias sob anestesia, mas o risco de hipotensao pode
aumentar. Assim, devem ser tomadas precaucdes quando sdo utilizados determinados anestésicos,
devido ao sinergismo nos efeitos inotropicos negativos do carvedilol e dos anestésicos (ver sec¢ao
4.5).

Tirotoxicose/hipertiroidismo
Os betabloqueadores, como € o caso do carvedilol, podem mascarar os sinais de hipertiroidismo e
os sintomas de tirotoxicose.

Lentes de contacto
Os utilizadores de lentes de contacto medicados com Carivalan devem ser advertidos da
possibilidade de reducao de producdo de lagrimas devido ao componente carvedilol.



Hipersensibilidade

Carivalan deve ser administrado com precaugdo em doentes com historia de reagdes de
hipersensibilidade graves ¢ em doentes submetidos a terapéutica de dessensibilizagdo, uma vez que
os betabloqueadores, como o carvedilol, podem aumentar a sensibilidade aos alergénios ¢ a
gravidade das reacdes anafilaticas.

Psoriase

Em doentes com historia pessoal ou familiar de psoriase associada a tratamento com
betabloqueadores, o Carivalan s6 deve ser prescrito apds uma avaliacdo cuidadosa dos riscos e
beneficios dado os bloqueadores -beta poderem agravar as reagdes cutdneas.

Feocromocitoma

Em doentes com feocromocitoma, deve ser iniciado tratamento com um alfabloqueador antes da
utilizagdo de um betabloqueador. Apesar de o carvedilol ter atividade farmacologica alfa e
betabloqueadora, ndo existem dados relativos a utilizagdo de carvedilol nesta patologia. Assim, em
doentes em que se suspeite de feocromocitoma, a administragdo de Carivalan deve ser feita com
precaugao.

Outras precaugoes

Devido a insuficiéncia de dados clinicos, carvedilol ndo deve ser administrado a doentes com
hipertensdo 1abil ou hipertensdo secundaria, hipotensdo ortostatica, miocardite aguda, estenose
hemodinamicamente relevante das valvulas cardiacas ou da cdmara de saida ventricular, doenga
arterial periférica em fase terminal ou que estejam medicados concomitantemente com um
antagonista dos recetor alfal ou com um agonista dos recetores alfa2.

Excipientes

Como os comprimidos contém lactose, doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Carivalan contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido, ou seja, € praticamente
“isento de s6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao se observaram interagoes entre o carvedilol ¢ a ivabradina num estudo de interagdes efetuado
em voluntarios saudaveis. A informagao que se conhece sobre interagdes com outros medicamentos
para cada uma das substancias ativas isoladas, ¢ disponibilizada em seguida.

A ivabradina é metabolizada s6 pelo CYP3A4 e ¢ um inibidor muito fraco deste citocromo. A
ivabradina demonstrou ndo influenciar o metabolismo e as concentragdes plasmaticas de outros
substratos do CYP3A4 (inibidores fracos, moderados e potentes). Os inibidores e indutores do
CYP3A4 sdo suscetiveis de interacdo com a ivabradina e influenciam o seu metabolismo e
farmacocinética num grau clinicamente significativo. Estudos de interacdo medicamentosa
estabeleceram que os inibidores do CYP3A4 aumentam as concentracdes plasmaticas de
ivabradina, enquanto os indutores as diminuem. O aumento das concentracdes plasmaticas de
ivabradina pode estar associado ao risco de bradicardia excessiva (ver secgao 4.4).

O carvedilol é tanto um substrato como um inibidor da glicoproteina-P. Por conseguinte, é possivel
que a biodisponibilidade dos farmacos transportados pela glicoproteina-P aumente com a



administra¢do concomitante de carvedilol. Além disso, a biodisponibilidade do carvedilol pode ser
alterada pelos indutores ou inibidores da glicoproteina-P.

Tanto os inibidores como os indutores das isoenzimas CYP2D6 ¢ CYP2C9 podem alterar o
metabolismo sistémico e pré-sistémico de carvedilol de forma estercosseletiva, o que pode diminuir

ou aumentar a concentragdo plasmatica de R e S-carvedilol (ver seccao 5.2).

Algumas das interagdes que foram observadas em doentes ou em individuos saudaveis sdo descritas

em seguida. Todavia, esta lista ndo é exaustiva.

Utilizagdo concomitante contraindicada (ver secg¢do 4.3):

Interacio conhecida com o | Componente Interacio com outros medicamentos
medicamento
Inibidores potentes do Ivabradina Interagdo farmacocinética: A utilizacao
CYP3A4 (antifingicos azois | Utilizagdo concomitante de inibidores potentes do
(cetoconazol, itraconazol), concomitante CYP3A4 ¢ contraindicada. Os
antibioticos macrolidos contraindicada inibidores potentes do CYP3A4, tais
(claritromicina, eritromicina como o cetoconazol (200 mg uma vez
oral, josamicina, por dia) e a josamicina (1 g duas vezes
telitromicina), inibidores da por dia) aumentaram a exposi¢do
protease do VIH (nelfinavir, plasmatica média a ivabradina em 7 a 8
ritonavir) e nefazodona vezes. (ver seccdo 4.3)
Carvedilol Os doentes medicados com inibidores
Utilizacdo enzimaticos do citocromo P450
concomitante  com | (p.ex.cimetidina, fluoxetina,
precaugoes verapamilo, cetoconazol, haloperidol,
eritromicina) devem ser
cuidadosamente monitorizados durante
0 tratamento concomitante com
carvedilol.
Inibidores moderados do Ivabradina Interagdo farmacocinética e
CYP3A4 (diltiazem, Utilizacao farmacodindmica: estudos especificos
verapamilo) concomitante de interagdo em voluntarios saudaveis e
contraindicada doentes mostraram que a combinagao
de ivabradina com os agentes que
reduzem a frequéncia cardiaca
diltiazem ou verapamilo resultou num
aumento da exposicdo a ivabradina
(aumento de 2 a 3 vezes na AUC) e
numa redu¢do adicional da frequéncia
cardiaca de 5 bpm. (ver secgdo 4.3).
Carvedilol Foram observados casos isolados de
Utilizacao perturbagdes da condugdo (raramente
concomitante  com | com  implicagdio  hemodinamica)
precaugoes quando o carvedilol foi administrado
com diltiazem ou verapamilo. A
semelhanca de outros




Interacao conhecida com o

medicamento

Componente

Interacao com outros medicamentos

betabloqueadores, caso se pretenda
coadministrar carvedilol com
bloqueadores dos canais do calcio do
tipo  verapamilo ou diltiazem,
recomenda-se a monitorizagao do ECG
¢ da pressdo arterial, uma vez que esta
coadministracdo pode aumentar o risco
de perturbagdes da condugio AV.

Utiliza¢do concomitante ndo recomendada (ver sec¢do 4.4):

Interacio conhecida com o | Componente Interaciio com outros medicamentos
medicamento

Medicamentos que Ivabradina A utilizagdo  concomitante  de
prolongam o intervalo QT Utilizacdo medicamentos cardiovasculares e nao
Medicamentos concomitante  ndo | cardiovasculares que prolongam o
cardiovasculares que recomendada intervalo QT e de ivabradina deve ser
prolongam o intervalo QT evitada, uma vez que o prolongamento
(por ex. quinidina, do QT pode ser exacerbado pela
disopiramida, bepridilo, diminui¢ao da frequéncia cardiaca. Se
sotalol, ibutilida, a combinagdo for necessaria, impde-se
amiodarona). cuidadosa monitoriza¢do cardiaca. (ver
Medicamentos nao seccao 4.4).

cardiovasculares que Carvedilol Em doentes com insuficiéncia cardiaca
prolongam o intervalo QT Utilizagdo a amiodarona diminuiu a depuragdo do

(por ex. pimozida,
ziprasidona, sertindol,
mefloquina, halofantrina,
pentamidina, cisaprida e
eritromicina intravenosa).

concomitante  com
precaugoes com a
amiodarona

S-carvedilol, muito provavelmente
através da inibicdo do CYP2C9. A
concentragdo plasmatica média de R-
carvedilol permaneceu inalterada.
Consequentemente, existe um risco
potencial de aumento do bloqueio-beta
provocado por um aumento da
concentragdo  plasmatica de  S-
carvedilol. Foram observados casos
isolados de perturba¢des da condugdo
(raramente com implicagdo
hemodinamica) quando o carvedilol foi

administrado com amiodarona. A
coadministragdo de carvedilol e
amiodarona (oral) deve ser

cuidadosamente monitorizada dado ja
terem sido notificados casos de
bradicardia, paragem cardiaca e
fibrilha¢do ventricular pouco tempo
ap6s o inicio do tratamento
concomitante.




Interacdo conhecida com o | Componente Interacao com outros medicamentos
medicamento
Farmacos antiarritmicos Carvedilol Existe risco de insuficiéncia cardiaca
intravenosos (além do Utilizagao em caso de  coadministragdo
verapamilo, diltiazem) concomitante  ndo | intravenosa de farmacos antiarritmicos
recomendada de classe la ou Ic e carvedilol. A
utilizacao concomitante de
betabloqueadores com este tipo de
farmacos deve ser cuidadosamente
monitorizada
Sumo de toranja Ivabradina A exposigdo a ivabradina aumentou 2
Utilizacdo vezes apOs a coadministragdo com
concomitante  ndo | sumo de toranja. Assim, deve evitar-se
recomendada a ingestdo de sumo de toranja com
ivabradina.
Utilizag¢do concomitante com precaugoes:
Interacao conhecida com o | Componente Interacao com outros medicamentos
medicamento
Inibidores moderados do Ivabradina A utilizagdo  concomitante  de
CYP3A4 (além do diltiazem, | Utilizagdo ivabradina com outros inibidores
verapamilo) por ex.fluconazol | concomitante  com | moderados do CYP3A4 (por ex.
precaugoes fluconazol) pode ser considerada na
dose inicial de 2,5 mg duas vezes por
dia ¢ se a frequéncia cardiaca em
repouso for superior a 70 bpm, com
monitorizacdo da frequéncia cardiaca.
Indutores enzimaticos do Ivabradina Indutores doCYP3A4: os indutores do
citocromo P450 Utilizagdo CYP3A4 (por ex. rifampicina,
concomitante  com | barbituricos, fenitoina, Hypericum
precaugoes perforatum [Hipericdo - Erva de S.
Jodo]) podem diminuir a exposigdo ¢ a
atividade da ivabradina. A utilizacdo
concomitante = de  medicamentos
indutores do CYP3A4 pode requerer
um ajuste de dose de ivabradina. A
combinagdo de ivabradina 10 mg duas
vezes por dia com o hipericdo mostrou
reduzir a AUC da ivabradina em
metade. A ingestdo do hipericdo deve
ser restringida durante o tratamento
com ivabradina.
Carvedilol Num estudo em 12 individuos
Utilizacdo saudaveis, a administragdo de
concomitante  com | rifampicina com carvedilol diminuiu as
precaugoes com | concentragdes plasmaticas de
rifampicina carvedilol em cerca de 70%, muito

provavelmente ao induzir a
glicoproteina-P, o que provocou uma




Interacao conhecida com o
medicamento

Componente

Interacao com outros medicamentos

diminui¢do na absorc¢do intestinal de
carvedilol e um efeito anti-hipertensor.

Cimetidina

Carvedilol
Utilizacdo
concomitante
precaugoes

com

A cimetidina aumentou a AUC de
carvedilol em cerca de 30% sem
provocar alteragcdes na Cmax. Podera
ser necessario ter cuidado com os
doentes medicados com inibidores das
oxidases de fungdo mista (por ex.
cimetidina), uma vez que podem
aumentar os niveis séricos de
carvedilol. No entanto, com base no
efeito relativamente pequeno da
cimetidina nos niveis de carvedilol, a
probabilidade de interagdes clinicas
importantes € minima

Fluoxetina

Carvedilol
Utilizacdo
concomitante
precaugoes

com

Num estudo cruzado e aleatorizado em
10 doentes com insuficiéncia cardiaca,
a coadministracdo de carvedilol e
fluoxetina, um potente inibidor do
CYP2D6, resultou na inibigdo
estereosseletiva do metabolismo de
carvedilol com um aumento de 77% na
AUC média do enantiomero R(+). No
entanto, ndo se observaram diferencas
entre os grupos de tratamento nos
eventos adversos, pressdao arterial ou
frequéncia cardiaca.

Glicosideos cardiacos
(digoxina, digitoxina)

Carvedilol
Utilizacdo
concomitante
precaugoes

com

As concentragdes de digoxina e
digitoxina aumentam quando a
digoxina e o carvedilol sdo
administrados concomitantemente.
Tanto a digoxina, como a digitoxina e
o carvedilol prolongam o tempo de
conducdo AV e, portanto, recomenda-
se maior monitorizagdo dos niveis de
digoxina ao iniciar, ajustar ou
descontinuar o tratamento com
Carivalan.

Ciclosporina

Carvedilol
Utilizacdo
concomitante
precaugoes

com

Dois estudos em doentes com
transplante renal e cardiaco medicados
com ciclosporina oral mostraram um
aumento da concentragdo plasmatica
de ciclosporina ap6s o inicio do
tratamento  com  carvedilol. O
carvedilol parece aumentar a absorgao
da ciclosporina administrada por via
oral, ao inibir a atividade da
glicoproteina-P no intestino. De forma




Interacao conhecida com o
medicamento

Componente

Interacao com outros medicamentos

a manter os niveis terapéuticos, foi
necessario reduzir a dose de
ciclosporina em cerca de 30% dos
doentes, enquanto outros nao
necessitaram de qualquer ajuste de
dose. Em média, a dose nestes doentes
foi reduzida em cerca de 20%. Devido
a elevada variabilidade de dose entre
individuos, recomenda-se que as
concentragcdes de ciclosporina sejam
cuidadosamente monitorizadas apos o
inicio de Carivalan e que a dose de
ciclosporina seja ajustada
adequadamente. N&o se prevé
interagdo entre o carvedilol e a
ciclosporina em administragao
intravenosa.

Insulina ou hipoglicemiantes | Carvedilol Os betabloqueadores podem aumentar
orais Utilizacdo os efeitos da insulina e dos
concomitante  com | hipoglicemiantes orais na redugdo do
precaugoes agiicar no sangue. Os sintomas de
hipoglicemia (especialmente
taquicardia ¢ palpitagdes) podem ser
mascarados ou atenuados. Assim, oS
niveis de glicemia devem ser
cuidadosamente monitorizados em
doentes medicados com insulina ou
hipoglicemiantes orais.
Farmacos depletores das Carvedilol Os doentes medicados
catecolaminas Utilizacdo concomitantemente com
concomitante  com | betabloqueadores (como o carvedilol) e
precaugoes farmacos depletores das catecolaminas

[por ex. reserpina, guanetidina,
metildopa, guanfacina e inibidores da
monoamino-oxidases (exceto
inibidores da MAO-B)] devem ser
seguidos para dete¢do de sinais de
hipotensdo e¢/ou bradicardia graves




Interacao conhecida com o
medicamento

Componente

Interacao com outros medicamentos

Clonidina Carvedilol A coadministragdo de clonidina e
Utilizacao bloqueadores -beta (como o carvedilol)
concomitante  com | pode potenciar os efeitos de
precaugoes diminuicdo da pressdo arterial e da

frequéncia cardiaca. Em caso de
interrupcao do tratamento
concomitante de betabloqueadores ¢
clonidina, o betabloqueador deve ser o
primeiro a ser descontinuado. O
tratamento com clonidina podera ser
descontinuado alguns dias depois,
diminuindo gradualmente a dose

Dihidropiridina Carvedilol A coadministra¢do de dihidropiridinas
Utilizagdo e carvedilol deve ser cuidadosamente
concomitante  com | monitorizada dado terem ja havido
precaugoes relatos de insuficiéncia cardiaca e

hipotensdo grave nesta situacéo.

Anestésicos Carvedilol Recomenda-se a  monitorizagao
Utilizacdo cuidadosa dos sinais vitais durante a
concomitante  com | anestesia devido ao sinergismo nos
precaugoes efeitos  inotropicos  negativo ¢

hipotensor de carvedilol e anestésicos.

Broncodilatadores Carvedilol Os betabloqueadores ndo

betagonistas Utilizagdo cardiosselectivos opdem-se aos efeitos
concomitante  com | broncodilatadores dos
precaugoes broncodilatadores betagonistas.

Recomenda-se a monitorizagdo
cuidadosa destes doentes.

Diuréticos  depletores  de | Ivabradina A hipocaliemia pode aumentar o risco

potassio (diuréticos tiazidicos | Utilizagdo de arritmias. Uma vez que a ivabradina

e diuréticos de ansa) concomitante  com | pode causar bradicardia, a combinagao
precaugoes de hipocalemia e bradicardia que dai

resulta ¢ um fator de predisposicéo para
o aparecimento de arritmias graves,
especialmente em doentes com
sindrome do QT longo, quer seja de
origem congénita ou induzido por uma
substéncia.

Utilizagdo concomitante a ter em consideragdo (devido ao carvedilol):

Interacao conhecida com o medicamento

Interacao com outro medicamento

Farmacos anti-hipertensores

Tal como com outros farmacos com atividade
betabloqueadora, o carvedilol pode potenciar o
efeito de outros farmacos coadministrados com
efeito anti-hipertensor (por ex. antagonistas
dos recetores alfal) ou ter a hipotensdo como
parte do seu perfil de efeitos adversos.




Interacao conhecida com o medicamento

Interacao com outro medicamento

Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE)

A administracdo concomitante de AINE e
betabloqueadores pode levar a um aumento da
pressdo arterial e diminuir a capacidade de
controlar a pressdo arterial. O efeito anti-
hipertensor de carvedilol diminui devido a
retencdo de agua e de sodio.

Estrogénios e corticosteroides

A atividade anti-hipertensora de carvedilol
pode diminuir devido a retengdo de agua e de
sodio em doentes com pressdo arterial
estabilizada, medicados com outros farmacos,
tais como estrogenos ou corticosteroides.

Nitratos

Os nitratos aumentam os efeitos hipotensores.

Simpaticomiméticos com efeitos alfamimético
e betamimético

Os  simpaticomiméticos com  efeitos
alfamimético e beta-mimético aumentam o
risco de hipotensdo e de bradicardia excessiva.

Ergotamina

Aumento da vasoconstri¢ao.

Agentes bloqueadores neuromusculares

Aumento do bloqueio neuromuscular.

Betaloqueadores sob a forma de gotas oculares

A utilizagdo concomitante de carvedilol e

outros betabloqueadores sob a forma de gotas
oculares pode aumentar os efeitos adversos,
com os betabloqueadores a representarem um
risco especifico para bradicardia excessiva.

A administra¢do concomitante de carvedilol e
barbitiricos pode provocar diminui¢do da
eficécia de carvedilol por inducdo enzimatica.

Barbitaricos

Estudos especificos de interagdo medicamentosa demonstraram que ndo existe efeito clinicamente
significativo dos seguintes medicamentos na farmacocinética e farmacodindmica da ivabradina:
inibidores da bomba de protdes (omeprazol, lansoprazol), sildenafil, inibidores da redutase HMG
CoA (sinvastatina), bloqueadores dos canais de calcio dihidropiridinicos (amlodipina,lacidipina),
digoxina e varfarina. Adicionalmente ndo houve qualquer efeito clinicamente significativo da
ivabradina sobre a farmacocinética da sinvastatina, amlodipina, lacidipina, sobre a farmacocinética
e farmacodinamica da digoxina e da varfarina e sobre a farmacodinamica da aspirina.

Nos principais ensaios clinicos de fase III os seguintes medicamentos foram combinados
normalmente com a ivabradina sem evidéncia de problemas de seguranga: inibidores da enzima de
conversdao da angiotensina, antagonistas da angiotensina II, betabloqueadores, diuréticos,
antagonistas da aldosterona, nitratos de curta e longa acgdo, inibidores da redutase HMG CoA,
fibratos, inibidores da bomba de protdes, antidiabéticos orais, aspirina e outros medicamentos
antiagregantes plaquetarios.

Populacado pediatrica
Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar




As mulheres com potencial para engravidar devem usar medidas contracetivas apropriadas durante
o tratamento (ver seccao 4.3).

Gravidez
Com base nos dados existentes sobre os componentes individuais, a utilizacdo de Carivalan esta
contraindicada durante a gravidez (ver secgdo 4.3).

Os dados sobre a utilizagdo de carvedilol em mulheres gravidas sdo insuficientes. Estudos
experimentais em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o
risco potencial para o ser humano. Os betabloqueadores diminuem a perfusdo placentéaria, o que
pode resultar em morte fetal intrauterina e em partos imaturos e prematuros. Além disso, podem
ocorrer efeitos adversos (especialmente hipoglicemia e bradicardia, hipotensdo, depressao
respiratoria e hipotermia) no feto e no recém-nascido. Pode haver risco acrescido de complicagdes
cardiacas e pulmonares no recém-nascido durante o periodo apds o nascimento.

Os dados sobre a utilizagdo de ivabradina em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes.

Estudos em animais com a ivabradina revelaram toxicidade reprodutiva. Estes estudos revelaram
efeitos embriotoxico e teratogénico (ver secgdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano.

Amamentacdo
O Carivalan esta contraindicado durante a amamentagdo (ver secgdo 4.3).

Estudos em animais mostraram que o carvedilol ou os seus metabolitos sdo excretados no leite
materno. Desconhece-se se, no ser humano, o carvedilol é excretado no leite.

Estudos em animais mostram que a ivabradina é excretada no leite. As mulheres que precisam de
tomar ivabradina devem parar a amamentag@o e recorrer a outra forma de alimentarem os seus
filhos.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre a utilizagao de Carivalan no que se refere a fertilidade.

Estudos com carvedilol mostraram compromisso da fertilidade em ratos adultos, do sexo feminino.
Estudos em ratos com a ivabradina ndo revelaram efeitos na fertilidade masculina ¢ feminina (ver
seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base nos dados existentes com os componentes individuais, a utilizacdo de Carivalan pode
afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Devido a variedade de reacdes especificas de cada individuo medicado com carvedilol (tais como
tonturas, fadiga ou diminuigdo do estado de alerta), a capacidade de conduzir ou utilizar méquinas
pode ser comprometida; isto aplica-se particularmente no inicio do tratamento, quando a dose ¢
aumentada, durante a mudanga para uma nova preparacdo ou quando sdo ingeridas bebidas
alcoolicas.

A ivabradina pode afetar a capacidade do doente para conduzir. Os doentes devem ser avisados que
a ivabradina pode causar fenémenos luminosos transitorios que consistem principalmente em
fosfenos. Os fenomenos luminosos podem ocorrer em situagdes nas quais se verificam alteragdes
subitas na intensidade da luz, particularmente em casos de condugdo noturna. A ivabradina nao tem



influéncia na capacidade de utilizar maquinas, no entanto, na experiéncia pds-comercializagao,
foram notificados casos de comprometimento da capacidade de conduzir devido a sintomas visuais.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No caso do carvedilol, a frequéncia de efeitos indesejaveis nao estd dependente da dose, exceto no
caso de tonturas, perturbagdes visuais ¢ bradicardia.

Para a ivabradina, as reacdes adversas mais frequentes foram fenémenos luminosos (fosfenos) e
bradicardia, que sdo dependentes da dose e estdo relacionadas com o efeito farmacoldgico do
medicamento.

Tabela com a lista de reacdes adversas:

As reagOes adversas seguintes foram observadas durante o tratamento com carvedilol e ivabradina
administrados em separado ¢ agrupados por classificagio MedDRA, de acordo com a classe de
sistemas de orgaos e de frequéncia, ao abrigo da seguinte convengao:

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 to <1/10); pouco frequentes (>1/1,000 to <1/100);
raros (>1/10,000 to <1/1,000); muito raros (<1/10,000); desconhecidos (ndo podem ser calculados
a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de | Reacdes adversas Frequéncia
orgaos MedDRA Carvedilol | Ivabradina
Infecdes e infestacdes Bronquite Frequente -
Pneumonia Frequente -
Infegdes do trato respiratorio | Frequente -
superior
Infec¢des do trato urinario Frequente -
Doencas do sangue e Anemia Frequente -
do sistema linfatico Eosinofilia - Pouco frequente
Trombocitopenia Raro -
Leucopenia Muito raro | -
Doencas do sistema Reagdes alérgicas | Muito raro -
imunitario (hipersensibilidade)
Doencas do Hipercolesterolemia Frequente -
metabolismo e da Declinio do controlo glicémico | Frequente -
nutricao (hiperglicemia ou hipoglicemia)
em doentes com diabetes pré-
existente
Diabetes mellitus Frequente -
Hiperuricemia - Pouco frequente
Perturbacées do foro Humor depressivo, depressao Frequente -
psiquiatrico PerturbagGes do sono, pesadelos | Pouco -
frequente
Confusao Pouco -
frequente




Classes de sistemas de

Reacgoes adversas

Frequéncia

orgaos MedDRA Carvedilol | Ivabradina
Doencas do sistema Cefaleias Muito Frequente
Nervoso frequente
Tonturas Muito Frequente
frequente
Sincope Pouco Pouco frequente
frequente
Pré-sincope Pouco -
frequente
Parestesia Pouco -
frequente
Fendmenos luminosos (fosfenos) | - Muito frequente
Alteracdo visual Frequente Pouco frequente
Afegdes oculares Iqit?gﬁo ocular Frequente -
Visdo turva - Frequente
Diminuigdo da secrecdo lacrimal | Frequente -
Diplopia - Pouco frequente
Afecbes do ouvido e do | Vertigem - Pouco frequente
labirinto
Cardiopatias Insuficiéncia cardiaca Muito -
frequente
Bradicardia Frequente Frequente
Edema pulmonar Frequente -
Edema (inclusive edema | Frequente -
generalizado e periférico e
inchago da zona genital e dos pés,
hipervolemia ¢ retengdo de
liquidos)
Bloqueio AV de 1° grau (intervalo | - Frequente
PQ prolongado no ECG)
Extrassistoles ventriculares - Frequente
Fibrilhagdo auricular - Frequente
Angina de peito Pouco -
frequente
Palpitacoes - Pouco frequente
Extrassistoles supraventriculares | - Pouco frequente
Bloqueio AV Pouco -
frequente
Bloqueio atrioventricular de 2° | - Muito raro
grau
Bloqueio atrioventricular de 3° | - Muito raro
grau
Sindrome do nddulo sinusal - Muito raro
Vasculopatias Hipotensao Muito Pouco frequente
frequente (provavelmente
relacionada com a
bradicardia)
Hipotensdo postural Frequente -




Classes de sistemas de | Reacdes adversas Frequéncia
orgaos MedDRA Carvedilol | Ivabradina
Disturbios da circulagdo periférica | Frequente -
(extremidades frias, DVP,
exacerbacdo da  claudicacdo
intermitente e fenémeno
Raynaud)
Pressdo arterial ndo controlada - Frequente
Doencas respiratorias, | Dispneia Frequente Pouco frequente
toracicas e do Asma em doentes predispostos Frequente -
mediastino Congestdo nasal Raro -
Sibilos Raro -
Doencgas Nauseas Frequente Pouco frequente
gastrointestinais Diarreia Frequente Pouco frequente
Dor abdominal Frequente Pouco frequente *
Vomitos Frequente -
Dispepsia Frequente -
Obstipagao Pouco Pouco frequente
frequente
Boca seca Raro -
Afecoes dos tecidos Reacdes cutaneas (tais como | Pouco -
cutineos e subcutineos | exantema alérgico, dermatite, | frequente
urticaria, prurido e aumento da
transpiracao)
Reagdes semelhantes a liquen | Pouco -
plano, psoriase ou exantema | frequente
psoriasiforme (que pode ocorrer
varias semanas até anos apos o
inicio do tratamento). As lesdes ja
existentes podem agravar-se.
Alopecia Pouco -
frequente
Angioedema - Pouco frequente
Exantema - Pouco frequente
Eritema - Raro
Prurido - Raro
Urticaria - Raro
Reagdes cutaneas graves (tais | Muitoraro | -
como eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica)
Afecdes Dor nas extremidades Frequente -
musculosqueléticas e Gota Frequente -
dos tecidos conjuntivos | Espasmos musculares - Pouco frequente
Doencas renais e Insuficiéncia renal e alteragdes da | Frequente -

urinarias

funcdo renal em doentes com
doenga vascular difusa ¢/ou
insuficiéncia renal subjacente

Disturbios da mic¢ao

Frequente




Classes de sistemas de | Reacdes adversas Frequéncia
orgaos MedDRA Carvedilol | Ivabradina
Incontinéncia urinaria em | Muito raro -
mulheres
Perturbacdes gerais e Astenia, fadiga Muito Pouco frequente
alteracoes no local de frequente
administracio Dor Frequente -
Mal-estar geral (possivelmente | - Raro
relacionado com bradicardia)
Exames Ganho ponderal Frequente -
complementares de Creatinemia elevada - Pouco frequente
diagnostico ECG com o intervalo QT |- Pouco frequente
prolongado
Aumento nas transaminases ALT, | Muito raro -
AST e GGT
Doencgas dos 6rgaos Impoténcia, disfungdo erétil Pouco -
genitais e da mama frequente

* Frequéncia calculada com base nos acontecimentos adversos detetados a partir das notificagdes
espontaneas dos ensaios clinicos

Descricdo de determinadas reacdes adversas

Carvedilol
Tonturas, sincope, cefaleias e astenia, sdo geralmente ligeiras e de ocorréncia mais provavel no
inicio do tratamento.

A insuficiéncia cardiaca é um evento relatado com frequéncia, tanto em doentes tratados com
placebo como nos tratados com carvedilol (14,5% e 15,4% respetivamente, em doentes com
disfuncao ventricular esquerda apos enfarte agudo do miocardio).

Durante o tratamento com carvedilol, em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica e pressao
arterial baixa, doenca cardiaca isquémica ¢ doenga vascular difusa e/ou insuficiéncia renal basal,
observou-se deterioragdo reversivel da funcao renal (ver ponto 4.4).

Os betabloqueadores ndo seletivos, em particular, podem fazer com que a diabetes latente se
manifeste, que a diabetes manifestada se agrave e que o controlo da glicemia se deteriore. Apesar
de ndo ser frequente, o equilibrio da glucose pode também ficar ligeiramente alterado durante o
tratamento com carvedilol.

O carvedilol pode provocar incontinéncia urinaria na mulher, que se resolve assim que o tratamento
¢ descontinuado.

Ivabradina

Foram reportados fendomenos luminosos (fosfenos) por 14,5% dos doentes, descritos como um
aumento transitorio da luminosidade numa area limitada do campo visual. Sdo geralmente
desencadeados por variagdes subitas na intensidade da luz. Os fosfenos podem também ser
descritos como um halo, imagem decomposta (efeito estroboscopico ou caleidoscopico), luzes
coloridas e brilhantes, ou imagens multiplas (persisténcia retinal). O aparecimento dos fosfenos
ocorre geralmente durante os primeiros dois meses de tratamento, apos os quais pode ocorrer




repetidamente. Os fosfenos foram geralmente notificados como de intensidade ligeira a moderada.
Todos os fosfenos desapareceram durante ou apds o tratamento, dos quais a maioria (77,5%)
desapareceram durante o tratamento. Menos de 1% dos doentes alteraram a sua rotina didria ou
interromperam o tratamento devido aos fosfenos.

Foi reportada bradicardia por 3,3% dos doentes, particularmente durante os primeiros 2 a 3 meses
do inicio do tratamento. Em 0,5% dos doentes verificou-se bradicardia grave, igual ou inferior a
40 bpm.

No estudo SIGNIFY observou-se fibrilhacdo auricular em 5,3% dos doentes medicados com
ivabradina comparativamente a 3,8% no grupo de controlo. Numa analise conjunta de todos os
ensaios clinicos de Fase II / III controlados e com dupla ocultagdo, com duragdo de pelo menos 3
meses, que incluiram mais de 40.000 doentes, a incidéncia de fibrilhagao auricular foi de 4,86%
em doentes tratados com ivabradina comparativamente a 4,08% no grupo de controlo, o que
corresponde a uma taxa de risco de 1,26, 95% IC [1,15-1,39].

Notificacdo de suspeita de reacgdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saiide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED, 1.P.:

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

ou através dos seguintes contactos:

Direc¢ao de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel:+351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800 222 444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existe informagdo sobre sobredosagem com Carivalan no homem.
Sintomas:

Relacionados com carvedilol

Em caso de sobredosagem podem ocorrer hipotensdo grave, bradicardia, insuficiéncia cardiaca,
choque cardiogénico e paragem cardiaca. Podem também verificar-se problemas respiratorios,
broncospasmo, vomitos, alteragdes da consciéncia e convulsoes generalizadas

Relacionados com ivabradina
A sobredosagem pode originar bradicardia grave e prolongada (ver secgdo 4.8).

Tratamento:
Além dos procedimentos gerais, os sinais vitais devem ser monitorizados e corrigidos, se necessario
nos cuidados intensivos. Durante as 4 horas que se seguem a toma, a absor¢do de carvedilol no
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mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

trato gastrointestinal pode ser reduzida através de lavagem gastrica, carvao ativado e indugdo do
vomito.

Os doentes devem ser colocados em decubito dorsal. Pode ser administrada atropina, na dose de
0,5 mg a 2 mg, por via intravenosa (i.v.) ¢/ou glucagon 1 a 10 mg i.v. (seguidos de uma perfusdo
i.v. lenta de 2 a 5 mg/hora, se necessario) caso ocorra bradicardia grave, que devera ser tratada
sintomaticamente por especialistas. Como suporte da fungdo ventricular, recomenda-se a
administragdo intravenosa de glucagon ou de simpatomiméticos (p. ex. dobutamina, isoprenalina,
orciprenalina ou adrenalina, em fung@o do peso corporal e do efeito). No caso de bradicardia com
deficiente tolerancia hemodinamica, deve ser considerado o tratamento sintomatico,
nomeadamente com betaestimulantes, por via intravenosa, tais como isoprenalina, assim como
pode ser instituido, se necessario, terapéutica com pacemaker temporario. A hipotensdo pode ser
tratada com a administragdo de fluidos intravenosos.

Caso seja necessario um efeito inotrépico positivo, podem ser considerados inibidores da
fosfodiesterase, como por exemplo, a milrinona. No caso de bradicardia resistente a farmacos pode
ser necessario implantar um pacemaker. Se a vasodilatagdo periférica predomina no perfil
toxicologico deve entdo administrar-se norfenefrina ou noradrenalina, com monitorizagdo continua
da circulacdo (5 a 10 microgramas i.v., repetidos segundo a resposta da pressdo arterial;, ou 5
microgramas por minuto, em perfusao, titulados de acordo com a pressao arterial).

No broncospasmo, devem ser administrados f-simpatomiméticos (em aerossol ou via intravenosa)
ou aminofilina em inje¢do intravenosa lenta ou em perfusao.

Caso ocorram convulsdes, recomenda-se a inje¢@o intravenosa lenta de diazepam ou clonazepam.

Nos casos graves de sobredosagem com sintomas de choque, o tratamento de suporte deve manter-
se durante um periodo suficientemente longo, uma vez que € expetavel uma semivida de eliminagao
prolongada e a redistribui¢do de carvedilol de compartimentos mais profundos. Consequentemente,
o tratamento de suporte deve manter-se até o doente estar estabilizado. A duracdo do tratamento

depende da gravidade da sobredosagem.

O carvedilol nao ¢ eliminado por dialise, uma vez que a substincia ativa nao pode ser dialisada,
provavelmente devido ao seu elevado grau de ligacdo a proteina plasmatica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Betabloqueadores, outras associac¢des, codigo ATC: CO7TFX06

Carvedilol
Mecanismo de acio:

O carvedilol é um bloqueador beta, ndo seletivo, vasodilatador, que reduz a resisténcia vascular
periférica ao bloquear seletivamente os recetores alfa 1 e suprimir o sistema da renina-angiotensina
através do bloqueio beta ndo seletivo.



A atividade da renina plasmatica é reduzida e a retenc¢do de liquidos é rara.

O carvedilol ndo tem atividade simpatomimética intrinseca. Tal como o propranolol, apresenta
propriedades estabilizadoras da membrana.

O carvedilol é uma mistura racémica de dois estereoisomeros. Em modelos animais, ambos os
enantibmeros mostraram caracteristicas de bloqueio alfadrenérgico. O bloqueio dos

adrenorecetores ndo seletivos beta-1 e beta-2 ¢ atribuido maioritariamente ao enantidmero S (-).

As propriedades antioxidantes de carvedilol e dos seus metabolitos foram demonstradas em estudos
animais in vitro ¢ in vivo ¢ em diversos tipos de células humanas in vitro.

Efeitos farmacodindmicos:

Em doentes hipertensos, a diminuigdo a pressdo arterial ndo estda associada a um aumento
concomitante da resisténcia periférica, contrariamente ao que se observa com betabloqueadores
puros. A frequéncia cardiaca esta ligeiramente diminuida e o volume sistélico inalterado. O fluxo
sanguineo renal e a funcdo renal permanecem normais, assim como o fluxo sanguineo periférico;
consequentemente, o arrefecimento das extremidades, frequente com os betabloqueadores, € raro.
Em doentes hipertensos, o carvedilol aumenta a concentra¢ao plasmatica da norepineftrina.

No tratamento prolongado de doentes com angina de peito, o carvedilol mostrou ter um efeito anti-
isquémico e aliviar a dor. Estudos hemodinamicos demonstraram que o carvedilol reduz a pré e
pos-carga ventricular.

Em doentes com disfungdo ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca congestiva, o carvedilol
tem um efeito favoravel na hemodinamica e na fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, assim
como nas suas dimensdes. O carvedilol reduz a mortalidade e a necessidade de internamento por
causas cardiovasculares em doentes com insufici€ncia cardiaca.

O carvedilol ndo tem efeito negativo no perfil lipidico nem nos eletrolitos séricos. A relagdo entre
lipoproteinas de alta densidade e lipoproteinas de baixa densidade mantém-se normal.

Eficacia e seguranca clinicas:

Estudos clinicos mostraram que o equilibrio entre a vasodilata¢do ¢ o efeito de betabloqueio de
carvedilol provoca os seguintes efeitos hemodindmicos e metabolicos:

- Em doentes hipertensos, a reducdo na pressdo arterial ndo é acompanhada por um aumento da
resisténcia global periférica.

- A frequéncia cardiaca permanece inalterada ou pode diminuir ligeiramente.

- A circulagdo renal e a filtragdo glomerular ndo sdo alteradas.

- O carvedilol mantém a circulagdo periférica, pelo que as extremidades so arrefecem em casos
extraordindrios.

- Mantém-se uma relagdo normal entre o HDL e o LDL.

- Os eletrolitos séricos ndo se alteram.

- O carvedilol ndo estimula o sistema da renina-angiotensina; na realidade, a renina plasmatica
diminui. A retencdo de agua ¢ rara.

- Em doentes com insuficiéncia cardiaca, carvedilol mostrou efeitos favoraveis na hemodinamica
¢ uma melhoria das dimensdes e da fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo. Em doentes com
doenga cardiaca isquémica, carvedilol mostrou propriedades anti-isquémicas e antianginosas.
Carvedilol reduz a pré e pos-carga ventricular.



Num estudo multicéntrico, de grandes dimensdes, em dupla oculta¢do e controlado com placebo
que estudou a mortalidade (COPERNICUS), 2.289 doentes com insuficiéncia cardiaca cronica
estavel, grave, isquémica ou nao isquémica, medicados com terapéutica padrdo, foram
aleatorizados para carvedilol (1156 doentes) ou para placebo (1.133 doentes). Os doentes sofriam
de disfuncdo ventricular esquerda sistolica, com uma fragcdo de ejegdo média inferior a 20%. A
mortalidade por todas as causas foi reduzida em 35% — 19,7% no grupo placebo vs. — 12,8% no
grupo de carvedilol; racios de riscos proporcionais de Cox, P=0,00013). O beneficio de carvedilol
na mortalidade foi consistente em todas as subpopulagdes estudadas. A morte subita foi reduzida
em 41% no grupo de carvedilol (4,2% versus 7,8%). O conjunto dos parametros secundarios de
avaliagdo em termos de mortalidade ou de internamentos por insuficiéncia cardiaca, mortalidade
ou internamentos por causas cardiovasculares e mortalidade ou internamentos por todas as causas,
melhoraram significativamente no grupo do carvedilol em relagdo ao grupo placebo (31%, 27% e
24% de reducdo, respetivamente, P=0,00004). A incidéncia de efeitos secundarios graves no estudo
foi inferior no grupo de carvedilol (39% versus 45,4%). No inicio do tratamento, a incidéncia de
insuficiéncia cardiaca agravada foi semelhante entre os dois grupos. A incidéncia de insuficiéncia
cardiaca agravada durante o estudo foi inferior no grupo do carvedilol (14,5% versus 21,1%).

Ivabradina
Mecanismo de acio:

A ivabradina é um agente que diminui puramente a frequéncia cardiaca, atuando através da inibigdo
seletiva e especifica da corrente If do “pacemaker” cardiaco que controla a despolarizagdo
diastolica espontanea no nodulo sinusal e regula a frequéncia cardiaca. Os efeitos cardiacos sdo
especificos do nodulo sinusal sem efeito nos tempos de conducgdo intra-auricular,
auriculoventricular ou intraventricular, nem sobre a contractilidade do miocardio ou sobre a
repolarizagdo ventricular.

A ivabradina pode também interagir com a corrente lh retiniana que ¢ muito parecida com a If
cardiaca. Participa na resolugdo temporal do sistema visual reduzindo a resposta da retina aos
estimulos luminosos brilhantes. Em circunstancias especificas (tais como alteragdes repentinas da
luminosidade), a inibigdo parcial da Ih pela ivabradina justifica os fenomenos luminosos que podem
ser ocasionalmente experimentados pelos doentes. Os fenémenos luminosos (fosfenos) sdo
descritos como um aumento transitorio da luminosidade numa area limitada do campo visual (ver
sec¢do 4.8).

Efeitos farmacodindmicos:

A principal propriedade farmacodindmica da ivabradina no homem ¢ uma reducdo especifica da
frequéncia cardiaca, dependente da dose. A analise da redug@o da frequéncia cardiaca com doses
até 20 mg duas vezes por dia, indicam uma tendéncia para um efeito plateau, o que é consistente
com um risco reduzido de bradicardia grave abaixo de 40 bpm (ver secgdo 4.8).

Com as doses habitualmente recomendadas, a redug@o da frequéncia cardiaca ¢ aproximadamente
10 bpm em repouso e durante o exercicio. Isto origina uma redugdo da carga de trabalho cardiaco
¢ do consumo de oxigénio pelo miocardio. A ivabradina ndo influencia a condugdo intracardiaca,
a contractilidade (sem efeito inotropico negativo) ou a repolarizagdo ventricular:

- em estudos clinicos de eletrofisiologia, a ivabradina nio teve efeito sobre os tempos de - condugao
auriculoventricular ou intraventricular ou sobre os intervalos QT corrigidos;

em doentes com disfuncdo ventricular esquerda [fragdo de ejegcdo ventricular esquerda (FEVE)
entre 30 e 45%] a ivabradina ndo apresentou qualquer influéncia deletéria sobre a FEVE.



Eficacia e seguranca clinicas:

A eficacia antianginosa e anti-isquémica da ivabradina foi estudada em cinco ensaios aleatorizados
em dupla ocultagdo (trés versus placebo, um versus atenolol € um versus amlodipina). Estes ensaios
incluiram um total de 4.111 doentes com angina de peito estavel, dos quais 2.617 receberam
ivabradina.

A ivabradina 5 mg duas vezes por dia mostrou ser eficaz nos parametros da prova de esforgo ao
fim de 3 a 4 semanas de tratamento. A eficacia foi confirmada com 7,5 mg duas vezes por dia. Em
particular, o beneficio adicional relativamente a 5 mg duas vezes por dia foi estabelecido num
estudo controlado por referéncia, versus atenolol: a duragdo total do exercicio no vale aumentou
em cerca de 1 minuto apés um més de tratamento com 5 mg duas vezes por dia e melhorou em
quase mais 25 segundos ap6s um periodo adicional de 3 meses com titulacdo for¢ada para 7,5 mg
duas vezes por dia. Neste estudo, os beneficios antianginosos e anti-isquémicos da ivabradina foram
confirmados em doentes com idade igual ou superior a 65 anos. A eficacia de 5 e 7,5 mg duas vezes
por dia foi consistente em todos os estudos nos pardmetros da prova de esfor¢o (duragdo total do
exercicio, tempo para angina limitante, tempo para aparecimento de angina e tempo para depressao
de 1 mm do segmento ST) e foi associada a uma diminui¢do de cerca de 70% da taxa de crises de
angina. O regime de administra¢do de ivabradina duas vezes por dia assegurou efic4cia uniforme
durante 24 horas.

Num estudo aleatorizado controlado com placebo em 889 doentes, ivabradina adicionada ao
atenolol 50 mg o.d. demonstrou eficacia adicional em todos os parametros da prova de esfor¢o no
vale da atividade do medicamento (12 horas apds a toma oral).

Num estudo aleatorizado controlado com placebo em 725 doentes, a ivabradina ndo mostrou
eficacia adicional sobre a amlodipina 10 mg o.d. no vale da atividade do medicamento (12 horas
apos toma oral) enquanto no pico mostrou uma eficacia adicional (3-4 horas apds toma oral).

Num estudo aleatorizado controlado com placebo em 1.277 doentes, a ivabradina, quando
adicionada a amlodipina 5 mg q.d. ou a nifedipina GITS 30 mg q.d. no vale da atividade do
medicamento (12 horas apos a ingestdo oral de ivabradina) ao longo de um periodo de tratamento
de 6 semanas, demonstrou uma eficacia adicional estatisticamente significativa (OR = 1,3, IC 95%
[1,0-1,7], p = 0,012) na resposta ao tratamento (definido como uma diminui¢ao de pelo menos 3
ataques de angina por semana ¢ / ou um aumento do tempo para depressdo de 1 mm do segmento
ST de pelo menos 60 s durante uma prova de esforco em passadeira). A ivabradina ndo mostrou
eficacia adicional nos objetivos secundarios dos parametros da prova de esfor¢co no vale da
atividade do medicamento enquanto uma eficacia adicional foi mostrada no pico (3-4 horas apds a
ingestdo de ivabradina oral).

A eficacia da ivabradina manteve-se integralmente durante os periodos de tratamento de 3 ou
4 meses nos ensaios de eficacia. Nao houve evidéncia de tolerancia farmacologica (perda de
eficacia) desenvolvida durante o tratamento nem de fendomenos “rebound’ ap6s descontinuagao
subita do tratamento. Os efeitos antianginosos e anti-isquémicos da ivabradina foram associados a
redugdes dependentes da dose da frequéncia cardiaca e com uma diminuig¢do significativa do
produto frequéncia-pressdo (frequéncia cardiaca x pressdo arterial) em repouso e durante o
exercicio. Os efeitos sobre a pressao arterial e a resisténcia vascular periférica foram reduzidos e
sem significado clinico.



Foi demonstrada uma redu¢do mantida da frequéncia cardiaca em doentes tratados com ivabradina
pelo menos durante um ano (n=713). N&o se observou influéncia no metabolismo da glucose ou
dos lipidos.

A eficacia antianginosa e anti-isquémica da ivabradina manteve-se em doentes diabéticos (n = 457)
com um perfil de seguranca semelhante ao da populacdo em geral.

Foi realizado um grande estudo, BEAUTIFUL, em 10.917 doentes com doenga arterial coronaria
e disfuncdo ventricular esquerda (FEVE < 40%) ja tratados com a terapéutica considerada 6tima,
em que 86,9% dos doentes recebiam betabloqueadores. O critério principal de eficdcia foi o
resultado combinado da morte cardiovascular, hospitalizagao por enfarte agudo do miocardio ou
hospitalizacdo por novo aparecimento ou agravamento da insuficiéncia cardiaca. O estudo nao
revelou diferencas na frequéncia do resultado primario combinado no grupo ivabradina em
comparacdo com o grupo placebo (risco relativo ivabradina:placebo 1,00, p=0,945).

Num subgrupo post-hoc de doentes com angina sintomatica na aleatorizacdo (n=1.507) nao foi
identificado qualquer sinal de segurancga relativamente a morte cardiovascular, hospitalizagdo por
enfarte agudo do miocéardio ou insuficiéncia cardiaca (ivabradina 12,0% versus placebol5,5%,
p=0,05). Para este subgrupo, uma analise posterior em doentes tratados com carvedilol no inicio do
estudo (n=254) mostrou resultados semelhantes (ivabradina 8,4% versus placebo 17,9%, HR: 0,40,
IC 95% [0,19;0,83]).

Foi realizado um grande estudo, SIGNIFY, em 19.102 doentes com doenga arterial coronaria € sem
insuficiéncia cardiaca clinica (FEVE> 40%) ja tratados com a terapéutica considerada 6tima. Foi
utilizado um esquema terap€utico superior a posologia aprovada (dose inicial de 7,5 mg duas vezes
por dia [5 mg duas vezes por dia, se a idade > 75 anos], titulada até 10 mg duas vezes por dia). O
critério principal de eficacia foi o resultado combinado de morte cardiovascular ou enfarte nao fatal
do miocardio. O estudo nao mostrou diferengas entre a taxa do objetivo composto primario no
grupo da ivabradina em comparacgdo com o grupo do placebo (risco relativo da ivabradina/placebo
1,08; p=0,197). Foi reportada bradicardia em 17,9% dos doentes no grupo da ivabradina (2,1% no
grupo placebo). Durante o estudo, 7,1% dos doentes receberam verapamilo, diltiazem ou inibidores
potentes do CYP 3A4.

Foi observado um pequeno aumento, estatisticamente significativo, do objetivo composto primario
num subgrupo pré-especificado de doentes com angina classe II CCS ou superior, no inicio do
estudo (n = 12.049) (taxa anual de 3,4% versus 2,9%, risco relativo da ivabradina/placebo 1,18, p
= 0,018), mas nao no subgrupo da populagdo total de doentes com angina classe > I CCS (n =
14.286) (risco relativo da ivabradina/placebo 1,11, p=0,110).

A dose superior a aprovada utilizada no estudo nao explica completamente estes resultados.

O estudo SHIFT foi um grande estudo multicéntrico, internacional, aleatorizado, com dupla
ocultacdo e controlado com placebo, realizado em 6.505 doentes adultos com insuficiéncia cardiaca
cronica estavel (com duragdo > 4 semanas), classe NYHA II a IV, com reducdo da fragdo de ejecao
ventricular esquerda (FEVE < 35%) e frequéncia cardiaca em repouso > 70 bpm. Os doentes
receberam o tratamento padrao, incluindo betabloqueadores (89%), IECAs e/ou antagonistas da
angiotensina Il (91%), diuréticos (83%), e antagonistas da aldosterona (60%). No grupo da
ivabradina, 67 % dos doentes foram tratados com 7,5 mg duas vezes ao dia. A mediana da duragio
do seguimento foi de 22,9 meses. O tratamento com ivabradina associou-se a uma redugdo média
da frequéncia cardiaca de 15 bpm a partir do valor inicial de 80 bpm. A diferenca da frequéncia
cardiaca entre os grupos da ivabradina e do placebo foi de 10,8 bpm aos 28 dias; 9,1 bpm aos 12
meses ¢ 8,3 bpm aos 24 meses.



O estudo demonstrou uma redugio clinica e estatisticamente significativa do risco relativo de 18%
na taxa do objetivo primario composto, incluindo mortalidade cardiovascular e hospitalizagdes por
agravamento da insuficiéncia cardiaca (risco relativo: 0,82; IC 95% [0,75; 0,90] — p<0,0001),
evidente apos 3 meses do inicio do tratamento. A reducdo do risco absoluto foi de 4,2%. Os
resultados do objetivo primario foram justificados principalmente pelos resultados da insuficiéncia
cardiaca, hospitalizagdo por agravamento da insuficiéncia cardiaca (redugdo do risco absoluto em
4,7%) e morte por insuficiéncia cardiaca (reducdo do risco absoluto em 1,1%).

Efeito do tratamento no objetivo primario composto, seus componentes € objetivos secundarios

Ivabradina Placebo Risco relativo | Valor do
(N=3241) (N=3264) [IC 95%)] P
n (%) n (%)
Objetivo primario composto 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] | <0,0001
Componentes do composto:
- Morte cardiovascular 449 (13,85) [491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03]] 0,128

- Hospitalizacdo por agravamento da IC 514 (15,86) | 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001

Outros objetivos secundarios:

- Morte por todas as causas 503 (15,52) |552(16,91) 0,90[0,80; 1,02] {0,092
- Morte por insuficiéncia cardiaca 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,941 0,014
- Hospitaliza¢do por qualquer causa 1231 (37,98) | 1356 (41,54) |0,89[0,82;0,96] | 0,003

- Hospitalizagdo por razdes cardiovasculares | 977 (30,15) 1122 (34,38) |0,85[0,78;0,92]|0,0002

A redugdo do objetivo primario foi observada de forma consistente, independentemente do género,
classe NYHA, insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica ou nao-isquémica e historia prévia de
diabetes ou hipertensdo.

Verificou-se uma melhoria significativa na classe NYHA no ultimo valor registado: 887 (28%) dos
doentes medicados com ivabradina melhoraram, em comparagdo com 776 (24%) dos doentes
medicados com o placebo (P=0,001).

No subgrupo de doentes com FC > 75 bpm (n=4150), documentou-se uma reducdo mais
significativa de 24% no objetivo primario composto (risco relativo: 0,76; IC 95 % [0,68; 0,85] —
p<0,0001), efeito que também se observou para outros objetivos secundarios, incluindo morte por
todas as causas (risco relativo: 0,83; IC 95% [0,72; 0,96] — p=0,0109) e morte cardiovascular (risco
relativo: 0,83; IC 95% [0,71; 0,97] — p=0,0166]). Neste subgrupo de doentes, o perfil de seguranca
da ivabradina esteve em linha com o da populacdo em geral.

Observou-se um efeito significativo no objetivo primario composto no grupo de doentes que
receberam tratamento com betabloqueadores (risco relativo: 0,85; IC 95% [0,76;0,94]). No
subgrupo de doentes com FC> 75 bpm e com a dose alvo recomendada de betabloqueador, ndo foi
observado qualquer beneficio estatisticamente significativo no objetivo primario composto (risco
relativo: 0,97, IC 95% [0,74;1,28]) e nos outros objetivos secundarios, incluindo hospitalizagdo por
agravamento da insuficiéncia cardiaca (risco relativo: 0,79; IC 95% [0,56; 1,10]) ou morte por
insuficiéncia cardiaca (risco relativo: 0,69; IC 95% [0,31; 1,53]).

No subgrupo de doentes medicados com carvedilol no inicio do estudo (n=2.596), observou-se uma
reducdo significativa do risco relativo no objetivo primario composto no grupo da ivabradina



comparativamente ao grupo placebo (risco relativo: 0,80; IC 95% [0,68; 0,94]). No subgrupo de
doentes com FC > 75bpm e medicados com carvedilol no inicio do estudo (n=1.654), observou-se
uma tendéncia consistente (HR: 0,79; IC 95% [0.65; 0,95]).

Num estudo aleatorizado controlado com placebo em 97 doentes, os dados recolhidos durante as
investigagoes especificas de oftalmologia, com o objetivo de documentar a fungao dos sistemas de
cone ¢ bastonete e a via visual ascendente (ou seja, electroretinograma, campos visuais estatico e
cinético, visdo de cores, acuidade visual), em doentes tratados com ivabradina para a angina de
peito cronica estavel ao longo de 3 anos, ndo mostraram qualquer toxicidade retiniana.

Populacio pediatrica
Ivabradina

Um estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado com placebo foi realizado em 116
doentes pediatricos (17 com idade entre 6 ¢ 12 meses; 36 com idade entre 1 e 3 anos; e 63 com
idade entre 3 e 18 anos) com insuficiéncia cardiaca cronica e miocardiopatia dilatada, ja tratados
com a terapéutica considerada otima. Setenta e quatro doentes receberam ivabradina (propor¢ao
2:1).

A dose inicial foi de 0,02 mg/kg duas vez ao dia no subgrupo de idades 6-12 meses; 0,05 mg/kg
duas vezes ao dia nos grupos 1-3 anos e 3-18 anos com <40 kg e 2,5 mg duas vezes ao dia no grupo
3-18 anos e com > 40 kg. A dose foi adaptada dependendo da resposta terapéutica, com doses
maximas de 0,2 mg/kg duas vezes ao dia; 0,3 mg/kg duas vezes ao dia e 15 mg duas vezes ao dia,
respetivamente. Neste estudo, a ivabradina foi administrada sob a forma de solugdo oral ou
comprimido duas vezes ao dia. A auséncia de diferengas farmacocinéticas entre as 2 formulagdes
foi demostrada num estudo aleatorizado aberto com dois periodos cruzados em 24 voluntarios
adultos saudaveis. Uma reducdo de 20% da frequéncia cardiaca (FC), sem bradicardia, foi
conseguida em 69,9% dos doentes no grupo da ivabradina versus 12,2% no grupo do placebo
durante o periodo de titulagdo de 2 a 8 semanas (OR: E = 17,24; IC 95% [5,91; 50,30]).
As doses médias de ivabradina que permitiram alcancar uma reducdo de 20% da FC foram de
0,13+0,04 mg/kg duas vezes ao dia, 0,10+£0,04 mg/kg duas vezes ao dia e 4,1+2,2 mg duas vezes
ao dia, respetivamente nos subgrupos de idade 1-3 anos, 3-18 anos ¢ <40 kg ¢ 3-18 anos ¢ > 40 kg.
A FEVE média aumentou de 31,8% para 45,3% aos 12 meses no grupo da ivabradina, versus 35,4%
para 42,3% no grupo placebo. Houve uma melhoria da classe NYHA em 37,7% nos doentes
medicados com ivabradina, contra 25,0% no grupo placebo. Estas melhorias ndo foram
estatisticamente significativas.

O perfil de seguranca, apdés um ano, foi semelhante ao descrito em doentes adultos com
insuficiéncia cardiaca cronica.

Os efeitos a longo prazo da ivabradina no crescimento, puberdade e desenvolvimento geral, bem
como a eficacia a longo prazo da terapia com ivabradina na infincia para reduzir a morbidade e
mortalidade cardiovascular ndo foram estudados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A taxa e extensdo da absor¢@o de ivabradina e carvedilol ndo sdo significativamente diferentes das
de Carivalan, respetivamente, da taxa e extensdo de absor¢ao de ivabradina e carvedilol quando
administrados isolados em monoterapia.

Carvedilol
Absorcdo



A biodisponibilidade absoluta do carvedilol administrado por via oral ¢ de cerca de 25%. O pico
da concentragao plasmatica ¢ atingido cerca de 1 hora apds a administracdo. Existe uma relagdo
linear entre a dose e as concentracdes plasmaticas. Em doentes com uma hidroxilagdo lenta da
debrisoquina, as concentragdes plasmaticas de carvedilol aumentaram 2 a 3 vezes,
comparativamente aos metabolizadores rapidos da debrisoquina. Os alimentos ndo afetam a
biodisponibilidade, mas o tempo necessario para atingir o pico das concentragdes plasmaticas &
maior.

Distribuicdo

O carvedilol ¢ muito lipofilico. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ cerca de 98 a 99%. O volume
de distribuicao ¢ cerca de 2 L/kg. Apos a administragdo oral, o efeito de primeira passagem € cerca
de 60-75%.

Biotransformacdo

O carvedilol é extensivamente metabolizado em varios metabolitos que sdo maioritariamente
eliminados na bilis. O metabolismo de primeira passagem apds a administragdo oral ¢ cerca de 60-
75%. A circulagdo entero-hepatica da substancia inicial foi demonstrada em animais.

O carvedilol é metabolizado no figado, principalmente por oxidagdo e glucuronidacdo do anel
aromatico. A desmetilagdo e hidroxilacdo no anel fenol produzem trés metabolitos ativos com
atividade betabloqueadora. Estes trés metabolitos ativos tém um fraco efeito vasodilatador,
comparativamente ao carvedilol. Segundo estudos pré-clinicos, a atividade betabloqueadora do
metabolito 4-hidroxifenol ¢ aproximadamente 13 vezes superior a do carvedilol. No entanto, as
concentragdes de metabolitos em humanos sdo cerca de 10 vezes inferiores as do carvedilol. Dois
dos metabolitos de hidroxi-carbazol do carvedilol sdo antioxidantes extremamente potentes, o que
os torna 30 a 80 vezes mais potentes que o carvedilol.

O metabolismo oxidativo de carvedilol é estereoseletivo. O enantiometro R ¢ principalmente
metabolizado pelo CYP2D6 ¢ CYP1A2, enquanto o enantidmetro S é principalmente metabolizado
pelo CYP2C9 e, em menor grau, pelo CYP2D6. Outras isoenzimas do CYP450 que participam no
metabolismo do carvedilol incluem o CYP3A4, o CYP2EI e o CYP2C19. O pico da concentragao
plasmatica de R-carvedilol no plasma ¢ cerca de 2 vezes a concentragcdo de S-carvedilol. O
enantiometro R ¢ maioritariamente metabolizado por hiydroxilagdo. Nos metabolizadores lentos
do CYP2D6, pode ocorrer um aumento da concentragdo de carvedilol no plasma, principalmente
do enantidometro R, provocando o aumento da atividade de bloqueio alfa.

Eliminacdo

A semivida média de eliminacdo do carvedilol varia entre 6 e 10 horas. A depuracdo plasmatica ¢é
cerca de 590 ml/min. A eliminagdo ¢ principalmente por via biliar e a excre¢do principalmente
pelas fezes. Uma parte menor ¢ eliminada por via renal sob a forma de metabolitos.

Populagées especiais:

- Idosos: A farmacocinética de carvedilol depende da idade. Os niveis plasmaticos de carvedilol
sdo aproximadamente 50% superiores nos idosos, comparativamente a individuos jovens.

- Compromisso hepatico: Num estudo que incluiu doentes com cirrose hepatica, a
biodisponibilidade do carvedilol foi 4 vezes superior, o pico de concentragdo plasmatica 5 vezes
superior ¢ o volume de distribuigdo trés vezes superior, comparativamente a individuos saudaveis.
- Compromisso renal: em alguns doentes hipertensos com compromisso renal moderado
(depuracao da creatinina 20-30 ml/min) ou grave (depuracao da creatinina <20 ml/min), observou-
se um aumento de aproximadamente 40-55% nas concentracdes plasmaticas de carvedilol,
comparativamente a doentes com fungdo renal normal. Houve, no entanto, uma grande variagdo
nos resultados.



Ivabradina

Em condigdes fisiologicas, a ivabradina liberta-se rapidamente e € altamente soluvel (> 10 mg/ml).
A ivabradina ¢ o S-enantiomero sem bioconversdo demonstrada in vivo. O derivado N-desmetilado
da ivabradina foi identificado como o principal metabolito ativo no homem.

Absor¢do e biodisponibilidade

A ivabradina é rapida e quase completamente absorvida apos administragdo oral, com um pico
plasmatico alcangado ao fim de cerca de 1 hora em jejum. A biodisponibilidade absoluta dos
comprimidos revestidos ¢ cerca de 40%, devido ao efeito de primeira passagem no intestino € no
figado.

Os alimentos retardaram a absor¢@o em cerca de 1 hora e aumentaram a exposi¢ao plasmatica em
cerca de 20 a 30%. A toma do comprimido durante as refei¢oes ¢ recomendada de forma a diminuir
a variabilidade intraindividual & exposigdo (ver seccdo 4.2).

Distribuicdo

A ivabradina liga-se as proteinas plasmaticas em cerca de 70% e o volume de distribui¢ao no estado
de equilibrio é cerca de 100 L nos doentes. A concentragdo plasmatica maxima apos administragdo
cronica da dose recomendada de 5 mg duas vezes por dia, € 22 ng/ml (CV=29 %). A concentragdo
plasmatica média ¢ de 10 ng/ml (CV=38 %) no estado de equilibrio.

Biotransformagdo

A ivabradina ¢ extensamente metabolizada pelo figado e pelo intestino por oxidagdo,
exclusivamente através do citocromo P450 3A4 (CYP3A4). O principal metabolito ativo é o
derivado N-desmetilado (S 18982), com uma exposicdo de cerca de 40% do composto original. O
metabolismo deste metabolito ativo envolve também o CYP3A4. A ivabradina tem baixa afinidade
para o CYP3 A4, nao mostra indugdo ou inibicdo clinicamente relevante do CYP3A4 e portanto ndo
¢ provavel que modifique o metabolismo do substrato ou as concentragdes plasmaticas do
CYP3A4. Inversamente, os inibidores e indutores potentes podem afetar substancialmente as
concentracdes plasmaticas da ivabradina (ver seccdo 4.5).

Eliminacdo

A ivabradina ¢ eliminada com uma semivida principal de 2 horas (70-75% da AUC) no plasma e
com semivida efetiva de 11 horas. A clearance total ¢ cerca de 400 ml/min e a clearance renal é
cerca de 70 ml/min. A excre¢do de metabolitos ocorre numa extensao semelhante por via urinaria
e gastrointestinal. Cerca de 4% da dose oral ¢ excretada inalterada na urina.

Linearidade/ndo linearidade
A cinética da ivabradina ¢ linear num intervalo de dose oral de 0,5-24 mg.

Populagoes especiais

- Idosos: ndo se observaram diferencas farmacocinéticas (AUC e Cmsx) entre doentes idosos
(= 65 anos), muito idosos (= 75 anos) e a popula¢do em geral (ver secgdo 4.2).

- Compromisso renal: o impacto da insuficiéncia renal (clearance da creatinina de 15 a 60 ml/min)
sobre a farmacocinética da ivabradina ¢ minimo, em relacdo com a reduzida contribui¢do da
clearance renal (cerca de 20%) para a eliminacéo total, quer para a ivabradina, quer para o seu
principal metabolito S 18982 (ver seccao 4.2).

- Compromisso hepatico: em doentes com compromisso hepatico ligeiro (com um score de Child-
Pugh até 7) a AUC da ivabradina néo ligada e o principal metabolito ativo foram cerca de 20%
superiores aos de individuos com func¢do hepatica normal. Os dados s3o insuficientes para tirar



conclusdes em doentes com compromisso hepatico moderado. Nao existem dados disponiveis em
doentes com compromisso hepatico grave (ver secgio 4.2 ¢ 4.3).

- Populag@o pediatrica: O perfil farmacocinético da ivabradina nos doentes pediatricos (entre os 6
meses € os 18 anos) com insuficiéncia cardiaca cronica ¢ similar a farmacocinética descrita nos
adultos, quando se utiliza o esquema posologico baseado na idade e no peso.

Relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD)

A analise da relagdo PK/PD demonstrou que a frequéncia cardiaca diminui quase linearmente com
o aumento das concentragdes plasmaticas de ivabradina e do S 18982 para doses até 15-20 mg duas
vezes por dia. Para doses superiores, a diminui¢@o da frequéncia cardiaca deixa de ser proporcional
as concentragdes plasmaticas de ivabradina e tende a alcancar um plateau. Exposicdes elevadas a
ivabradina, que podem ocorrer quando a ivabradina ¢ administrada em combinagdo com potentes
inibidores do CYP3 A4, podem originar uma diminuicdo excessiva da frequéncia cardiaca, embora
este risco seja reduzido com inibidores moderados do CYP3A4 (ver secgoes 4.3, 4.4 ¢ 4.5). A
relacdo PK/PD da ivabradina nos doentes pediatricos, entre os 6 meses ¢ os 18 anos, com
insuficiéncia cardiaca cronica € similar a relacdo PK/PD descrita nos adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram efetuados estudos pré-clinicos com Carivalan.

Carvedilol:

Estudos nao-clinicos sobre a farmacologia de seguranga, toxicidade de doses repetidas,
genotoxicidade e potencial carcinogénico ndo revelaram riscos especiais para o ser humano. Em
estudos de toxicidade reprodutiva, observou-se, com doses altas do farmaco, menor fertilidade,
embriotoxicidade (aumento de perda apos implanta¢do, diminuigdo do peso corporal do feto e
atraso do desenvolvimento do esqueleto) e aumento da mortalidade neonatal na 1* semana pos-
parto.

Ivabradina:

Os dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade ou
potencial carcinogénico. Os estudos de toxicidade reprodutiva ndo demonstraram efeito da
ivabradina sobre a fertilidade de ratos machos e f€émeas. Quando as fémeas gravidas foram tratadas
durante a organogénese com exposigdes proximas as doses terapéuticas observou-se uma maior
incidéncia de fetos com defeitos cardiacos no rato e um pequeno niimero de fetos com ectrodactilia
no coelho.

Em caes que receberam ivabradina (doses de 2, 7 ou 24 mg/Kg/dia) durante um ano, observaram-
se alteragdes reversiveis da fungdo retiniana, ndo associadas com quaisquer danos das estruturas
oculares. Estes dados sdo consistentes com o efeito farmacoldgico da ivabradina relacionado com
a sua interagdo com correntes Ih ativadas por hiperpolarizagao na retina, que partilham uma extensa
homologia com a corrente If do pacemaker cardiaco.

Outros estudos a longo prazo de doses repetidas e de carcinogenicidade ndo revelaram alteragdes
clinicamente relevantes.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Amido pré-gelificado (amido de milho)
Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sodica (E468)
Maltodextrina

Silica coloidal anidra (E551)

Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento:

Glicerol (E422)

Hipromelose (E464)

Estearato de magnésio (E470b)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172) (para 6,25/7,5 mg, 12,5/7,5 mg e 25/7,5 mg)
Macrogol 6000 (E1521)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

24 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de aluminio PVC/PVDC embalados em caixas de cartao:
Embalagens calendario contendo 14, 28, 56, 98 ou 112 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento



Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Carivalan 6,25 mg + 5 mg

N.° de registo: 5696802 - 14 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5696810 - 56 comprimidos revestidos por pelicula
Carivalan 6,25 mg + 7,5 mg

N.° de registo: 5696828 - 56 comprimidos revestidos por pelicula
Carivalan 12,5 mg + 5 mg

N.° de registo: 5696844 - 56 comprimidos revestidos por pelicula
Carivalan 12,5 mg + 7,5 mg

N.° de registo: 5696851 - 56 comprimidos revestidos por pelicula
Carivalan 25 mg + 5 mg

N.° de registo: 5696869 - 56 comprimidos revestidos por pelicula
Carivalan 25 mg + 7,5 mg

N.° de registo: 5696877 - 56 comprimidos revestidos por pelicula

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

Data da primeira autorizagdo: 6 de dezembro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11/2021

Estd disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet do
INFARMED, L.P. (www.infarmed.pt).



