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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢@o-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

carvedilol
Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos de 3,125 mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos de 6,25 mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos de 12,5 mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos de 25 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 3,125 mg contém:

CANVEUIIOL ...tttk e bbb e b et e btk b et nr ekt nr e nn e 3,125 mg
Excipientes: sacarose, lactose monoidratada, povidona, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de
magnésio e 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido de 6,250 mg contém:

CANVEAIION ..otk b et b et b et b e bt ekt ekt et e b bt n et n e enas 6,250 mg
Excipientes: sacarose, lactose monoidratada, povidona, crospovidona, didxido de silicio, estearato de
magnésio e 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido de 12,50 mg contém:

(o7 1 VZ=To 11 (o] ISR 12,50 mg
Excipientes: sacarose, lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sédica, didxido
de silicio, talco, estearato de magnésio, éxido de ferro amarelo e éxido de ferro vermelho.

Cada comprimido de 25,00 mg contém:
(o7 1 VZ=T0 11 (o] TP 25,00 mg
Excipientes: sacarose, lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sédica, didxido
de silicio, talco e estearato de magnésio.

- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

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

Angina do peito: carvedilol demonstrou eficacia clinica no controle das crises de angina do peito. Dados
preliminares de estudos indicaram eficacia e seguranca do uso de carvedilol em pacientes com angina
instavel e isquemia silenciosa do miocardio.

Insuficiéncia cardiaca congestiva: carvedilol é indicado para tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva estavel e sintomatica leve, moderada e grave, de etiologia isquémica e ndo isquémica.Em
adicdo a terapia padrédo (incluindo inibidores da enzima conversora de angiotensina e diuréticos, com ou sem
digitalicos opcional), carvedilol demonstrou reduzir a morbidade (hospitaliza¢cdescardiovasculares e melhora
do bem-estar do paciente) e a mortalidade, bem como a progressdo da doenca.Pode ser usado como adjunto a
terapia padréo, em pacientes incapazes de tolerar inibidores da ECA e também em pacientes que nao estejam
recebendo tratamento com digitalicos, hidralazina ou nitratos.

De acordo com os resultados de um estudo (Copernicus), carvedilol é eficaz e bem tolerado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia em hipertenséo: carvedilol reduz a pressdo arterial em pacientes hipertensos pela combinacdodo
blogueio beta & vasodilatacdo mediada por bloqueio alfa. A reducdo da pressdo ndo se associa a aumento da
resisténcia periférica total, como é observado com os agentes betabloqueadores puros.! A frequéncia cardiaca
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é discretamente reduzida. O fluxo sanguineo renal e a fungdo renal se mantém preservados.
O carvedilol mantém o volume sistélico e reduz a resisténcia vascular periférica total. O fluxo sanguineo para
diversos 6rgdos e para os leitos vasculares é preservado.'?

Eficacia na angina do peito: em pacientes com doenca arterial coronaria, carvedilol demonstrou efeitos anti-
isquémicos (melhora do tempo total de exercicio, tempo para depressao de 1 mm do segmento ST e inicio de
angina).>* O carvedilol reduz significativamente a demanda de oxigénio pelo miocardio e a hiperatividade
simpética. Também reduz a pré-carga (pressdo de artéria pulmonar e de capilar pulmonar)e a pés-carga.®
Eficacia em insuficiéncia cardiaca: carvedilol reduz significativamente a mortalidade por todas as causas e a
necessidade de hospitalizagdo por motivo cardiovascular. O carvedilol promove aumento da fracdo de ejecdo e
melhora dos sintomas em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica endo isquémica.>”

Referéncias bibliograficas

1. Oestergren J, Storstein L, Karlberg BE, Tiblin G Quality of life in hypertensive patients treated either
with carvedilol or enalapril. Blood Pressure 1996; 5: 41-49 (CDS Vs 1.0).

2. Bertolotti G, Angelino E, Zotti E, DeCesaris R A multicenter, double-blind, randomized parallel studyof
quality of life and blood pressure control in hypertensive patients treated with carvedilol or atenolol or
enalapril. High Blood Press Cardiovasc Prev 1995; 4: 216-224 (CDS Vs 1.0).

3. Hauf-Zachariou K, Blackwood RA, Gunawardena A, O'Donnell JG, Garnham S, Pfarr E Carvedilol
versus verapamil in stable angina: a multicentre trial. Eur J Clin Pharmacol 1997; 52: 95-100 (CDS Vs1.0).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Carvedilol ¢ um antagonista neuro-hormonal de agdo multipla, com propriedades betabloqueadoras néo
seletivas, alfabloqueadora e antioxidante. O carvedilol reduz a resisténcia vascular periférica por
vasodilatacdo mediada pelo bloqueio alfa; e suprime o sistema renina-angiotensina-aldosterona devido ao
blogueio beta; retencdo hidrica é, portanto, uma ocorréncia rara. O carvedilol ndo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca e, como o propranolol, apresenta propriedades estabilizadoras de membrana. O
carvedilol ¢ uma mistura racémica de dois estereoisdbmeros. Em animais, ambos 0s enantibmeros
apresentam propriedades bloqueadoras de receptores alfa-adrenérgicos. As propriedades bloqueadoras do
receptor beta-adrenérgico ndo sdo seletivas para os receptores beta; e beta, e estdo associadas aoenantibmero
levdgiro do carvedilol.

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

Farmacocinética

Absorcéo

Apo6s administracdo oral, carvedilol é rapidamente absorvido. O carvedilol € um substrato do transportador de
efluxo intestinal P-glicoproteina que desempenha um papel importante na biodisponibilidade de certas drogas.
Em voluntérios saudaveis, a concentragcdo sérica méxima é alcangada em aproximadamente 1 hora. A
biodisponibilidade absoluta de carvedilol no homem é de aproximadamente 25%. Alimentos ndo alteram a
extensdo da biodisponibilidade, embora aumentem o tempo para atingir a concentracdo plasmatica maxima.
Distribuicdo

O carvedilol ¢ altamente lipofilico; aproximadamente 98 — 99% do carvedilol se liga as proteinasplasmaticas;
o volume de distribuicédo é de aproximadamente 2 L/kg.

Metabolismo

No ser humano, o carvedilol é extensamente metabolizado no figado através de oxidacdo e conjugacdo,
produzindo diversos metabdlitos que sdo eliminados principalmente na bile. O efeito de primeira passagem
apo6s administracdo oral é cerca de 60 — 75%. A circulacdo éntero-hepatica da substancia original foi
demonstrada em animais. Desmetilacdo e hidroxilagdo do anel fendlico produzem trés metabdlitos com
atividade betabloqueadora. Com base em estudos pré-clinicos, o metabolito 4’- hidroxifenol &,
aproximadamente, 13 vezes mais potente do que o carvedilol para bloqueio beta. Comparados ao carvedilol,
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os trés metabolitos exibem atividade vasodilatadora fraca. No ser humano, as concentracdes dos trés
metabolitos ativos sdo, aproximadamente, 10 vezes mais baixas do que as da substancia original. Dois
metabolitos do carvedilol sdo antioxidantes extremamente potentes (30 a 80 vezes mais potentes que o
carvedilol).

O metabolismo oxidativo do carvedilol € estero-seletivo. O R-enantibmero € metabolizado
predominantemente por CYP2D6 e CYP1A2, enquanto o S-enantidmero é metabolizado principalmente pela
CYP2C9 e, em menor extensdo, pela CYP2D6. Outras isoenzimas CYP450 envolvidas no metabolismo do
carvedilol incluem CYP3A4, CYP2E1 e CYP2C19. A concentracdo plasmatica maxima de R-carvedilol é
aproximadamente duas vezes maior do que a de S-carvedilol.

O R-enantidmero é metabolizado predominantemente através de hidroxilagdo. Em metabolizadores lentosde
CYP2D6, pode ocorrer um aumento da concentracdo plasmatica de carvedilol,

principalmente o R-enantiémero, levando a um aumento da atividade alfabloqueadora.

Eliminacdo

A meia-vida de eliminagdo média do carvedilol € de aproximadamente 6 horas. A depuracdo plasmaética é de
500 — 700 mL/min. A eliminagdo é primariamente biliar, sendo as fezes a principal via de excre¢do. Menor
fragdo ¢ eliminada pelos rins na forma de metabdlitos. E improvéavel que ocorra acimulo do carvedilol durante
o tratamento prolongado, se usado conforme recomendado.

Teratogenicidade

Estudos em animais mostraram que carvedilol ndo possui efeitos teratogénicos.

Farmacocinética em populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

O fluxo sanguineo e a filtracdo glomerular mantém-se preservados durante a terapia crénica comcarvedilol.
Em pacientes com insuficiéncia renal e hipertensdo, a area sob a curva da concentracdo plasmatica versus
tempo, a meia-vida de eliminacdo e a concentracdo plasméatica maxima ndo se alteram significativamente. A
excre¢do renal do farmaco inalterado diminui em pacientes com insuficiéncia renal, embora ndo
ocorram modificacdes significativas nos parametros farmacocinéticos. Diversos estudos abertosmostraram que
carvedilol é um agente efetivo em pacientes com hipertens&o renal. O mesmo foi verificado em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, naqueles sob hemodialise ou apds transplante renal. O carvedilol leva a uma
redugdo gradual da pressdo sanguinea nos dias com ou sem didlise e os efeitos na diminuicdo da pressdo
sanguinea sdo comparaveis aos obtidos em pacientes com fungdo renal normal. O carvedilol ndo é eliminado
durante dialise, pois ndo atravessa a membrana de dialise, provavelmente devido a sua elevada ligacdo as
proteinas do plasma. Com base nos resultados obtidos em ensaios comparativos de pacientes em hemodidlise,
pode-se concluir que carvedilol é mais efetivo que blogueadores de canal de célcio e melhor tolerado.
Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com cirrose hepética, a biodisponibilidade pode aumentar em até 80% por reducéo do efeitode
primeira passagem. Portanto, é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica clinicamente
manifestada.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca

Em um estudo incluindo 24 pacientes japoneses com insuficiéncia cardiaca, o clearance de R- e S- carvedilol
foi significativamente menor do que o previamente estimado em voluntarios saudaveis. Esses resultados
sugerem que a farmacocinética de R- e S-carvedilol é significativamente alterada pela insuficiéncia cardiaca.
Pacientes diabéticos

Em pacientes hipertensos e portadores de diabetes tipo 2, ndo se observou influéncia do carvedilol na glicemia
de jejum ou pés-prandial, nos niveis de hemoglobina glicosilada ou necessidade de se alterar a dose dos
agentes antidiabéticos. Nos pacientes com resisténcia a insulina, o carvedilol melhorou a sensibilidade a
insulina.

Pacientes idosos/pediatricos

A farmacocinética do carvedilol em pacientes hipertensos ndo ¢ afetada pela idade. Um estudo em pacientes
idosos hipertensos demonstrou que néo ha diferenca no perfil dos efeitos adversos, comparado com pacientes
mais jovens. Outro estudo que incluiu pacientes idosos com doenga arterial coronaria

demonstrou ndo haver diferenca nos efeitos adversos relatados versus os relatados por pacientes mais jovens.
Os dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com menos de 18 anos de idade s&o limitados.

4. CONTRAINDICACOES

Carvedilol é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao carvedilol ou a qualquer umdos
componentes do produto; insuficiéncia cardiaca descompensada/instavel, que exija terapia inotrépica
intravenosa; insuficiéncia hepatica clinicamente manifesta. Como com qualquer outro betablogueador,
carvedilol ndo deve ser usado em pacientes com asma brénquica ou doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) com componente broncoespastico; bloqueio atrioventricular (AV) de segundo ou terceiro grau (a
menos que 0 paciente tenha um marca-passo permanente); bradicardia grave (< 50 bpm); sindrome do n6
sinusal (incluindo blogueio sinoatrial); choque cardiogénico; hipotensdo grave (pressdo arterial sistélica <85
mmHg).
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral

Insuficiéncia cardiaca congestiva cronica

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pode ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou retengéo
hidrica durante a titulacdo do carvedilol. Caso isso ocorra, a dose do diurético deve ser aumentada e a dose de
carvedilol deve ser mantida até que a estabilidade clinica seja novamente atingida. Ocasionalmente, pode ser
necessario reduzir a dose do carvedilol ou, em casos raros, descontinua-lo temporariamente. Tais episédios
ndo impedem o sucesso de titulacdo subsequente de carvedilol.

O carvedilol deve ser usado com cautela em combinagdo com digitalicos, pois ambos os farmacos lentificam a
condugdo AV (vide item “Interagdes medicamentosas”).

Diabetes

Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol a pacientes com diabetes mellitus, pois pode estar relacionado
com a piora do controle da glicemia ou 0s sinais e sintomas precoces de hipoglicemia podem ser mascarados
ou atenuados. Portanto, a monitoragdo regular da glicemia é necessaria nos diabéticos quando carvedilol for
iniciado ou titulado e a terapia hipoglicemiante ajustada adequadamente (vide item “Interagdes
medicamentosas” e “Adverténcias e precaucoes — Uso em populacbes especiais - Pacientes diabéticos”).

Funcéo renal em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva

Deterioracdo reversivel da funcédo renal foi observada durante tratamento com carvedilol em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e baixa pressao arterial (PA sistdlica < 100 mmHg), cardiopatia isquémica,
doenca vascular difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente. Nesses pacientes, a funcdo renal deve ser
monitorada durante a titulagdo do carvedilol. Descontinuar a medicagdo ou reduzir a dose caso ocorra piora da
funcéo renal.

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

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

Lentes de contato
Usuarios de lentes de contato devem lembrar-se da possibilidade de redu¢éo do lacrimejamento.

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

Tireotoxicose
Carvedilol, como outros betabloqueadores, pode mascarar os sintomas de tireotoxicose.

Reac0es de hipersensibilidade

Deve-se ter cuidado ao administrar carvedilol a pacientes com historia de reacfes graves de hipersensibilidade
e naqueles submetidos a terapia de dessensibilizacdo, pois os betabloqueadores podem aumentar tanto a
sensibilidade aos alérgenos quanto a gravidade das reacOes de hipersensibilidade.

Reac0es adversas cutaneas graves

Casos muito raros de reacGes adversas cutaneas graves, tais como necrdlise epidérmica toxica e sindrome de
Stevens-Johnson, foram relatados durante o tratamento com carvedilol (vide item “Reagdes adversas —
Experiéncia poés-comercializagdo™). O carvedilol deve ser permanentemente descontinuado em pacientes que
apresentarem reagdes adversas cutaneas graves possivelmente relacionadas com o carvedilol.

Psoriase
Pacientes com histéria de psoriase associada a tratamento com betabloqueadores s6 deverdo tomar carvedilol
apos se considerar a relagéo risco versus beneficio.

Uso em populagdes especiais

Pacientes com menos de 18 anos de idade

O uso de carvedilol ndo é recomendado a pacientes com menos de 18 anos de idade (vide item “Posologia e
modo de usar - Pacientes com menos de 18 anos de idade™).
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Pacientes idosos

Um estudo realizado em pacientes idosos hipertensos mostrou que ndo héa diferenga no perfil de eventos
adversos, em comparagao com pacientes mais jovens. Outro estudo, que incluiu pacientes idosos com doenca
coronariana, ndo mostrou diferenca de eventos adversos relatados, em comparacdo com os relatados por
pacientes mais jovens. Portanto, nenhum ajuste de dose da dose inicial é exigido para pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal
O suprimento de sangue renal autorregulador é preservado e a filtracdo glomerular mantém-se inalterada
durante o tratamento cronico com carvedilol. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave, ndoha
necessidade de alterar as recomendagdes de dosagem de carvedilol (vide item “Posologia ¢ modo de usar —
Pacientes com insuficiéncia renal”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Carvedilol é contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica clinicamente manifesta (vide item“4.
Contraindica¢des”). Um estudo de farmacocinética em pacientes cirroticos demonstrou que a exposicao
(AUC) a carvedilol aumentou 6,8 vezes em pacientes com insuficiéncia hepatica quando comparados com
individuos sadios.

Pacientes diabéticos

Betabloqueadores podem aumentar a resisténcia a insulina e mascarar os sintomas da hipoglicemia.
Entretanto, varios estudos estabeleceram que os betabloqueadores vasodilatadores, como o carvedilol,
estdo relacionados com efeitos mais favoraveis nos perfis de glicose e lipideos. Tem sido demonstradoque
carvedilol possui propriedades insulino-sensiveis modestas e pode atenuar algumas manifestagdes dasindrome
metabdlica.

Gestacdo e lactacgédo

Categoria de risco na gravidez: C.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial para os humanos &
desconhecido. N&o ha experiéncia clinica adequada com carvedilol em mulheres gravidas.

Betabloqueadores reduzem a perfusdo placentéria, podendo resultar em morte fetal intrauterina e parto
prematuro. Além disso, efeitos adversos (hipoglicemia e bradicardia) podem ocorrer no feto e no recém-
nascido. Existe risco aumentado de complicagdes cardiacas e pulmonares no recém-nascido.

Nédo existem evidéncias a partir de estudos em animais de laboratdrio de que carvedilol apresente efeitos
teratogénicos.

Carvedilol nao deve ser usado durante a gravidez a menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco
potencial. Estudos em animais demonstraram que carvedilol e/ou seus metabolitos sdo excretados no leite de
ratas. A excrecdo do carvedilol no leite humano ndo foi estabelecida. Entretanto, a maioria dos
betabloqueadores, em particular os compostos lipofilicos, passa para o leite materno, embora seja em
quantidades variaveis. Portanto, a amamentag&do ndo é recomendada ap6s a administracdo de carvedilol.

Este medicamento n&do deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacgdo medica ou do
cirurgido-dentista.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Ndo foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar méaquinas.
Devido a reagdes individuais variaveis (tonturas, cansaco), a capacidade do paciente para dirigir veiculos ou
operar maquinas pode estar comprometida, principalmente no inicio do tratamento e apds os aumentos de
doses, nas modificagOes de terapias ou em combinagdo com alcool.

Este medicamento pode causar doping.

Atencao: Contém o corante 6xido de ferro vermelho que pode, eventualmente, causar reagdes alérgicas
(carvedilol de 3,125 mg).

Atencdo: Contém o corante 6xido de ferro amarelo que pode, eventualmente, causar reacfes alérgicas
(carvedilol de 6,25 mg).

Atencdo: Contém os corantes 6xido de ferro vermelho e Oxido de ferro amarelo, que podem,
eventualmente, causar reacdes alérgicas (carvedilol de 12,50 mg.)

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorcéo de glicose — galactose
e/ou por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.
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Atencéo: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.
Atencao: Contém lactose e sacarose.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, principalmente no inicio do tratamento ou ao aumentar a dose.

Informe a seu paciente que a doacgdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento
com carvedilol devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagfes com outros medicamentos

H& um ndmero de importantes interacBes farmacocinéticas e farmacodindmicas com outras drogas (por
exemplo, digoxina, ciclosporina, rifampicina, drogas anestésicas e antiarritmicas) (vide item “Interacdes
medicamentosas” para mais detalhes).

Feocromocitoma
Em pacientes com feocromocitoma, deve-se iniciar um agente alfabloqueador antes do uso de qualquer
betabloqueador. Apesar de carvedilol exercer atividades alfa e betabloqueadora, ndo existe experiéncia de uso
nesses casos. Portanto, deve-se ter cautela ao se administrar carvedilol a pacientes com suspeita de
feocromocitoma.

Angina variante de Prinzmetal

Betabloqueadores ndo seletivos podem provocar dor toracica em pacientes com angina variante de Prinzmetal.
N&o ha experiéncia clinica com carvedilol nesses pacientes, apesar de sua atividade alfabloqueadora poder
prevenir esses sintomas. Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol a pacientes com suspeita de angina
variante de Prinzmetal.

Doenca vascular periférica e fendmeno de Raynaud
Carvedilol deve ser usado com cautela em pacientes com doenca vascular periférica (por exemplo, fenémeno
de Raynaud), pois os betabloqueadores podem precipitar ou agravar os sintomas de insuficiéncia arterial.

Bradicardia
Carvedilol pode provocar bradicardia. Se a frequéncia cardiaca reduzir para menos de 55 batimentos por
minuto, a dose do carvedilol deve ser reduzida.

Interacbes Farmacocinéticas

Efeitos do carvedilol na farmacocinética de outras drogas

O carvedilol ¢ um substrato e também um inibidor de P-glicoproteina. Portanto, a biodisponibilidade de
farmacos transportados pela P-glicoproteina pode ser aumentada pela administragdo concomitante de
carvedilol. Além disso, a biodisponibilidade de carvedilol pode ser modificada por indutores ou inibidoresde
P-glicoproteina.

digoxina: foi demonstrado um aumento da exposi¢cdo de digoxina de até 20% em alguns estudos em
individuos sadios e pacientes com insuficiéncia cardiaca. Um efeito significantemente maior foi observado
em pacientes do sexo masculino em comparacdo com pacientes do sexo feminino. Portanto, é recomendado o
monitoramento dos niveis de digoxina quando o tratamento com carvedilol é iniciado, ajustado ou
descontinuado (vide item “Adverténcias e precaugdes”). O carvedilol ndo tem efeito sobre a digoxina quando
administrado por via intravenosa.

ciclosporina: dois estudos em pacientes submetidos a transplantes renal e cardiaco recebendo ciclosporina
por via oral (VO) demonstraram um aumento na concentracao plasmatica de ciclosporina depois da introdugdo
de carvedilol. O carvedilol parece aumentar a exposi¢do de ciclosporina VO em cerca de 10 a 20%. Na
tentativa de manter niveis terapéuticos de ciclosporina, foi necesséaria a redugdo média de 10 — 20% da dose de
ciclosporina. O mecanismo para a interagdo ndo é conhecido, mas a inibi¢do da atividade da P-glicoproteina
no intestino pode estar envolvida. Devido a ampla variabilidade interindividual nos niveis de ciclosporina,
recomenda-se que as suas concentragdes sejam monitoradas cuidadosamente depois da introdugdo da terapia
com carvedilol e que a dose de ciclosporina seja ajustada adequadamente. No caso de administracdo
intravenosa de ciclosporina, nenhuma interacdo com carvedilolé esperada.

Efeitos de outras drogas na farmacocinética de carvedilol

Inibidores e indutores de CYP2D6 e CYP2C9 podem modificar estéreo-seletivamente o metabolismo
sisttmico e/ou pré-sisttmico do carvedilol, resultando em concentragcBes plasmaticas aumentadas ou
diminuidas do R e S-carvedilol (vide item “Caracteristicas farmacoldgicas — Metabolismo™). Exemplos
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observados em pacientes ou em individuos saudaveis sdo apresentados a seguir.

Cimetidina: é necessério cautela em pacientes em uso de inibidores de oxidases de fun¢do mista, como a
cimetidina, pois o nivel sérico pode ser aumentado. Entretanto, com base no pequeno efeito da cimetidina
sobre os niveis de carvedilol, a probabilidade de interagdes clinicamente significativas € minima.

Rifampicina: em um estudo incluindo 12 individuos sadios, a exposicdo ao carvedilol diminui cerca de
60% durante a administracdo concomitante com a rifampicina e foi observada uma diminuicdo do efeitodo
carvedilol na pressdo sanguinea sistolica. O mecanismo de interacdo ndo é conhecido, mas a inibicdo da
atividade da P-glicoproteina no intestino pode estar envolvida. Aconselha-se 0 monitoramento cuidadoso da
atividade betabloqueadora em pacientes tratados com carvedilol e rifampicina concomitantemente.
Amiodarona: um estudo in vitro com microssomos do figado humano demonstrou que a amiodarona e a
desetilamiodarona inibem a oxidagdo do R e S-carvedilol. A concentra¢cdo minima do R e S-carvedilol foi
significativamente aumentada em 2,2 vezes em pacientes com insuficiéncia cardiaca recebendo,
concomitantemente, carvedilol e amiodarona quando comparados a pacientes recebendo carvedilol em
monoterapia. O efeito do S-carvedilol foi atribuido a desetilamiodarona, um metabdlito da amiodarona, que é
um potente inibidor da CYP2C9.

Aconselha-se 0 monitoramento da atividade betabloqueadora em pacientes tratados, com carvedilol e
amiodarona, concomitantemente.

Fluoxetina e paroxetina: em um estudo randomizado, cruzado, incluindo 10 pacientes com insuficiéncia
cardiaca, a coadministracdo de fluoxetina, um potente inibidor de CYP2D6, resultou em inibicdo estéreo-
seletiva do metabolismo de carvedilol, com um aumento de 77% em AUC do enantibmero R(+), e um
aumento nao-estatistico de 35% em AUC do enantiémero S(-) quando comparado com o grupo placebo. No
entanto, ndo foi notada nenhuma diferenca em eventos adversos, pressdo arterial ou frequénciacardiaca entre
grupos de tratamento. O efeito de uma dose de paroxetina, um inibidor potente da CYP2D6, na
farmacocinética do carvedilol, foi investigado em 12 individuos sadios apds a administracdo oral. Apesar do
aumento significativo na exposi¢do do R e S-carvedilol, nenhum efeito clinico foiobservado nesses individuos
sadios.

Interacbes Farmacodinamicas

Insulina ou hipoglicemiantes orais: agentes com propriedades betabloqueadoras podem aumentar o efeito
redutor da glicemia da insulina e de hipoglicemiantes orais. Os sinais de hipoglicemia podem ser mascarados
ou atenuados (especialmente a taquicardia). Em pacientes recebendo insulina ou hipoglicemiantes orais, o
monitoramento regular de glicemia é, portanto, recomendavel (vide item “Adverténcias e precaugdes”).
Agentes depletores de catecolaminas: pacientes em uso concomitante de agentes com propriedades
betabloqueadoras e farmacos que possam depletar catecolaminas (por exemplo, reserpina e inibidores de
monoamina-oxidase) devem ser observados com cuidado em relacdo a sinais de hipotensdo e/oubradicardia
grave.

Digoxina: o uso combinado de betabloqueadores e digoxina pode resultar no prolongamento aditivo de
tempo de conducéo atrioventricular (AV).

Bloqueadores do canal de calcio ndo diidropiridina, amiodarona ou outros antiarritmicos: em
combinacdo com carvedilol, podem aumentar o risco de distirbios de conducdo AV. Casos isolados de
distrbios da conducdo (raramente com comprometimento hemodindmico) foram observados quando
carvedilol é coadministrado com diltiazem. Tal como acontece com outros betablogueadores, se o carvedilol
for administrado por via oral com bloqueadores do canal de célcio ndo diidropiridina do tipo verapamil ou
diltiazem, amiodarona ou outros antiarritmicos, recomenda-se 0 monitoramento do ECG e da pressao arterial.
Clonidina: a administracdo de clonidina associada a betabloqueadores pode potencializar os efeitos de
reducdo de pressao arterial e frequéncia cardiaca. Quando for necessario interromper o tratamento com agentes
betabloqueadores e clonidina, o betabloqueador deve ser o primeiro a ser retirado. A terapia com clonidina
pode ser descontinuada varios dias depois, reduzindo gradualmente a dose.

Anti-hipertensivos: como outros betabloqueadores, carvedilol pode potencializar o efeito de outrosfarmacos
administrados concomitantemente que apresentem acgdo anti-hipertensiva (por exemplo, antagonistas de
receptor alfa-1) ou tenham hipotensdo como parte de seu perfil de efeitos adversos.

Agentes anestésicos: recomenda-se monitoramento cuidadoso de sinais vitais durante anestesia devido aos
efeitos inotropicos negativos e hipotensores sinérgicos de carvedilol e farmacos anestésicos.

AINESs: o uso concomitante de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) e blogueadores beta- adrenérgicos
pode resultar em aumento de pressdo arterial e menor controle da presséo arterial.

Broncodilatadores beta-agonistas: betabloqueadores ndo cardiosseletivos fazem oposicdo aos efeitos
broncodilatadores de farmacos com acdo bronquica beta-agonista. Recomenda-se monitoramento
cuidadoso dos pacientes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a
contar da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Carvedilol 3,125 mg: comprimidos circulares de cor rosa, biconvexos e lisos em ambos os lados.
Carvedilol 6,25 mg: comprimidos circulares de cor amarela, biconvexos e lisos em ambos os lados.
Carvedilol 12,5 mg: comprimidos redondos de cor alaranjada, cdncavos e lisos em ambos os lados.
Carvedilol 25 mg: comprimidos circulares de cor branca e biconvexos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto e o descarte no lixo domeéstico deve ser evitado. Quaisquer medicamentos ndo utilizados
ou residuos devem ser eliminados de acordo com 0s requerimentos locais.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Carvedilol deve ser administrado por via oral.

Duracdo do tratamento: o tratamento com carvedilol é normalmente prolongado e ndo deverd ser
interrompido abruptamente, mas gradualmente reduzido a intervalos semanais, particularmente em pacientes
com doenca arterial coronaria concomitante.

Hipertenséo essencial

Adultos: A dose inicial recomendada é 12,5 mg, uma vez ao dia, durante os dois primeiros dias. A seguir,a
dose recomendada é 25 mg, uma vez ao dia. Se necessario, a dose podera ser aumentada a intervalos minimos
de duas semanas até a dose diaria maxima recomendada de 50 mg, em dose Unica diaria ou dividida em duas
doses.

Idosos: A dose inicial recomendada é 12,5 mg, uma vez ao dia. Se necessario, a dose podera ser aumentada a
intervalos minimos de duas semanas até a dose diaria maxima recomendada de 50 mg, em dose Unica diaria ou
dividida em duas doses.

Angina do peito

A dose inicial recomendada é 12,5 mg, duas vezes ao dia, durante os dois primeiros dias. A seguir, a dose
recomendada é 25 mg, duas vezes ao dia. Se necessario, podera ser aumentada a intervalos minimos de duas
semanas até a dose maxima diaria recomendada de 100 mg, administrada em doses fracionadas (duas vezes ao
dia). A dose diaria maxima recomendada para idosos é 50 mg, administrada em doses fracionadas (duas vezes
ao dia).

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

A dose deve ser individualizada e cuidadosamente monitorada pelo médico durante a fase de titulagdo. Para
pacientes em uso de digitélicos, diuréticos e inibidores da ECA, as doses desses medicamentos devem ser
estabilizadas antes de iniciar o tratamento com carvedilol.

A dose inicial recomendada € 3,125 mg, duas vezes ao dia, por duas semanas. Se esta dose for tolerada, podera
ser aumentada subsequentemente, a intervalos minimos de duas semanas, para 6,25 mg, duasvezes ao
dia, 12,5 mg, duas vezes ao dia e 25 mg, duas vezes ao dia. As doses devem ser aumentadas até o nivel
maximo tolerado pelo paciente.

A dose méaxima recomendada é 25 mg, duas vezes ao dia, para todos os pacientes com ICC leve, moderada ou
grave, com peso inferior a 85 kg. Em pacientes com ICC leve ou moderada, com peso superior a 85 kg, a dose
méaxima recomendada é 50 mg, duas vezes ao dia.

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

Se o carvedilol for descontinuado por mais de duas semanas, a terapia devera ser reiniciada com 3,125 mg,
duas vezes ao dia, e a titulacdo realizada conforme as recomendac@es acima.

Sintomas de vasodilatagdo podem ser tratados inicialmente pela redugdo da dose do diurético. Se persistirem,
a dose do inibidor da ECA, se utilizado, devera ser reduzida, seguida por reducdo da dose do carvedilol, se
necessario. A dose de carvedilol ndo devera ser aumentada até que os sintomas de piora da insuficiéncia
cardiaca ou de vasodilatacao estejam estabilizados.

Carvedilol ndo necessariamente deve ser ingerido junto a alimentos; entretanto, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, deverd ser administrado com alimentos para reduzir a velocidade de absorcéo e
diminuir a incidéncia de efeitos ortostaticos.
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Pacientes com insuficiéncia renal

Dados farmacocinéticos disponiveis (vide item “Farmacocinética em populacdes especiais”) e estudos
clinicos publicados (vide item “Adverténcias e precaugdes — Uso em populagdes especiais - Insuficiéncia
renal”) em pacientes com diversos graus de comprometimento de funcéo renal (incluindo insuficiéncia renal)
sugerem que ndo sdo necessarias alteracdes nas doses recomendadas de carvedilol em pacientes com
insuficiéncia renal moderada a grave.

Pacientes com menos de 18 anos de idade

A seguranca e eficacia do carvedilol em criancas e adolescentes (< 18 anos) ainda ndo foram estabelecidas
(vide item “Farmacocinética em populagdes especiais” e “Adverténcias e precaugdes - Uso em populacBes
especiais”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas ao medicamento esto listadas de acordo com as classes dos sistemas organicos definidos
pelo MedDRA e CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences). As categorias de
frequéncias sdo:

Muito comuns 21/10; Comuns 2 1/100 e < 1/10; Incomuns 21/1.000 e < 1/100; Raras 2 1/10.000 e <
1/1.000; Muito raras < 1/10.000.

A tabela 1 abaixo resume os efeitos indesejaveis que foram reportados com o uso de carvedilol em
estudos clinicos pivotais:

Tabela 1 - Reacdes adversas ao medicamento em estudos clinicos

Classe do sistema organico Reacdo adversa Frequéncia
Disturbios do sistema linfatico edoAnemia Comum
sangue 'Trombocitopenia Rara
Leucopenia Muito Rara
Distarbios cardiacos Insuficiéncia cardiaca Muito comum
Bradicardia Comum
Hipervolemia Comum
Sobrecarga hidrica Comum
Bloqueio atrioventricular Incomum
/Angina pectoris Incomum
Disturbios nos olhos IAlteracdes visuais Comum
Reducdo do lacrimejamento (secura doComum
olho)
Irritacdo ocular Comum
Distarbios gastrintestinais Nausea Comum
Diarreia Comum
'VOmito Comum
Dispepsia Comum
Dor abdominal Comum
Constipacao Incomum
Secura da boca Rara
Disturbios gerais e dascondicGes dojAstenia (fadiga) Muito comum
local de administracéo Edema Comum
Dor Comum
Disturbios hepatobiliares /Aumento da alanina aminotransferaseMuito Rara
(ALT), aspartato  aminotransferase
(AST) e gama-glutamiltransferase
(GGT)
Distlrbios do sistema imune Hipersensibilidade (reagdes alérgicas) [Muito Rara
Infeccdes e infestacdes Pneumonia Comum
Bronquite Comum
Infeccdo do trato respiratério superior  (Comum
Infeccdo do trato urinario Comum
Distdrbios do metabolismo e/Aumento do peso Comum
nutricionais Hipercolesterolemia Comum
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Piora do controle da glicemiadComum
(hiperglicemia, hipoglicemia) em
pacientes com diabetes pré-existente

Distdrbios musculoesqueléticose dojDor em extremidades Comum
tecido conjuntivo

Distarbios do sistema nervoso Tontura Muito comum
Cefaleia Muito comum
Sincope, pré-sincope Comum
Parestesia Incomum

Disturbios psiquiatricos Depressao, humor deprimido Comum
Disttrbios do sono Incomum

DistUrbios renais e urinarios Insuficiéncia renal e anormalidades naComum

funcdo renal em pacientes com doenca
\vascular difusa e/ou insuficiéncia renal

subjacente

Disturbios miccionais Rara
Distlrbios da mama e do sistemalDisfungdo erétil Incomum
Reprodutor
Disturbios respiratorios, toracicos eDispneia Comum
do mediastino Edema pulmonar Comum

I/Asma em pacientes predispostos Comum

Congestdo nasal Rara
Distarbios de pele e tecidosReacGes na pele (por exemplo, exantemallncomum
subcuténeos alérgica, dermatite, urticaria, prurido,

lesBes psoriésicas e

do tipo liquen plano)
Distarbios vasculares Hipotenséo Muito comum

Hipotensdo ortostatica Comum
Distarbios da circulagdo periféricdComum
(extremidades frias, doenga vascular
periférica, exacerbacdo de claudicacao
intermitente e fendmeno de Raynaud)
Hipertensao Comum

Descricao das reacgdes adversas selecionadas

A frequéncia de reacdes adversas ndo é dependente da dose, com excecdo de tonturas, alteragdes visuais €
bradicardia.

Tontura, sincope, cefaleia e astenia sdo, normalmente, leves e ocorrem, geralmente, no inicio do tratamento.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pode ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou retencéo
hidrica durante a titulacdo do carvedilol (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

A insuficiéncia cardiaca foi um evento adverso reportado muito comumente em ambos 0s grupos de
tratamento com placebo (14,5%) e carvedilol (15,4%), em pacientes com disfuncgdo ventricular esquerda apos
infarto agudo do miocardio.

Deterioracdo reversivel da funcdo renal foi observada durante tratamento com carvedilol em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e baixa pressdo arterial, cardiopatia isquémica, doenca vascular difusa e/ou
insuficiéncia renal subjacente (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Experiéncia poés-comercializagédo

Os seguintes eventos adversos foram identificados durante o uso de carvedilol pos-comercializagdo. Por esses
eventos serem reportados por uma populacdo de tamanho indefinido, ndo é sempre possivel estimaras suas
frequéncias e/ou estabelecer uma relacdo causal com a exposi¢do a droga.

Distarbios de metabolismo e nutricionais: devido as propriedades betabloqueadoras, é possivel que diabetes
mellitus latente se manifeste, que diabetes manifestado se agrave e que a contrarregulacdo da glicose seja
inibida. Além disso, também devido a acdo betabloqueadora, é possivel que a hipercalemia (aumento do nivel
sanguineo de potassio) se manifeste no paciente.

Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: alopecia. Reagdes adversas cutaneas graves, como necrélise
epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Distarbios renais e urinarios: foram reportados casos isolados de incontinéncia urinaria em mulheres, 0s
quais foram resolvidos com a descontinuacdo da medicacéo.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais de superdose

A superdose pode causar hipotensdo grave, bradicardia, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico e parada
cardiaca. Problemas respiratorios, broncoespasmo, voémitos, alteragdes da consciéncia e convulsGes
generalizadas também podem ocorrer.

Tratamento da superdose

Os pacientes devem ser monitorados para 0s sinais e sintomas mencionados acima e gerenciados de acordo
com o melhor julgamento clinico e de acordo com pratica padrdo para pacientes com superdose de
betabloqueadores (por exemplo, atropina, marca-passo transvenoso, glucagon, inibidor da fosfodiesterase, tais
como amiodarona ou milrinona e beta-simpaticomiméticos).

Nota importante

Nos casos de intoxicagdo grave, com choque, o tratamento de suporte deve ser continuo, por periodo de tempo
suficientemente longo, pois se espera que ocorra prolongamento da meia-vida de eliminacdo e redistribuicdo
do carvedilol de compartimentos mais profundos. A duracdo da terapia de suporte/antidotos depende da
gravidade da superdose e devera ser mantida até a estabilizacdo da condi¢do do paciente.

Foram relatados casos de superdose com carvedilol isoladamente ou em combinagdo com outros
medicamentos. As quantidades ingeridas nesses casos excederam 1000 miligramas. Os sintomas incluiram
diminuicdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca. Os individuos se recuperaram apds tratamento de
suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
VP
11022 - RDC 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
10452 — GENERICO 73/2016 - USAR ESTE MEDICAMENTO?
T . 5. ONDE, COMO E POR QUANTO Lo
- Notificacso de GENERICO - TEMPO POSSO GUARDAR ESTE C%"lgr&'_)mn%os
Alt ao de Text Incluséo de local ? !
12/09/2024 - eragao de 1&X0 | 5 1i08/2024 | 1145450/24-8 | o SaC deloca MEDICAMENTO? VPIVPS 6,25 mg
de Bula —publicagdo de fabricagéo de IIl - Dizeres LegaIsVPS 12,5 mg
no bulario - RDC med.lcamerjto 5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 25 mg
60/12 de liberagdo 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
convencional DO MEDICAMENTO
Il — Dizeres Legais
10452 — GENERICO
— Notificagéo de Comprimidos
Alteracéo de Texto ~
19/06/2023 | 0620874/23-6 geo de Textc NA NA NA NA APRESENTACOES VPIVPS 361225 mg
de Bula —publicagao 25 mg
no bulario - RDC 12,5 mg
60/12
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
| USAR ESTE MEDICAMENTO?
10452 — GENERICO 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
— Notificacéo de TEMPO POSSO GUARDAR ESTE Comprimidos
2 MEDICAMENTO? 3,125 mg
22/11/2022 4968977/22-1 Alteragdo de Text~o NA NA NA NA 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS 6,25 mg
de Bula —publicagéo MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 12,5 mg
no bulario - RDC R VPS . 25 mg
60/12 5.ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDJCAMENTO
9.REACOES ADVERSAS




ache

mais vida para vocé

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto N Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
_ APRESENTAGCOES
GEll\(l)gFI;ZICO COMPOSICAO
bt VP Comprimidos
Notificacéo de 5. ONDE, COMO E POR QUANTO 3,125 mg
12/07/2021 2707223/21-2 Alteragéo de Texto NA NA NA NA TEMPO DEVO GUARDAR ESTE VP/IVPS 6,25 mg
de Bula — MEDICAMENTO? 12,5mg
publicacé@o no VPS 25mg
o 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
bulario - RDC 60/12 DO MEDICAMENTO
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
10452 - 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
GENERICO - TEMPO DEVO USAR ESTE -
ifinacs MEDICAMENTO? Comprimidos
Notificagcdo de VPS 3,125 mg
23/02/2021 0724445/21-2 | Alteragdo de Texto NA NA NA NA 3 CARACTERiSTICAs | VP/VPS 6,25 mg
de Bula - FARMACOLOGICAS ) 125mg
publicagéo no 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 9
i, 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
bulario - RDC 60/12 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
10452 - 11016 - RDC
GENERICO - 73/2016 - VP
Notificacéo de GENERICO - IIl — Dizeres Legais Comprimidos
17/12/2020 4468145/20-3 | Alteracdo de Texto | 11/12/2020 4382631/20-8 | Incluséo de local VPS VP/VPS p

de Bula —
publicacé@o no
buléario - RDC 60/12

de embalagem
priméria do
medicamento

9. Reacgdes Adversas
Il — Dizeres Legais

3,125 mg




ache

mais vida para vocé

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
10452 — 11016- RDC
GENERICO — 73/2016 —
Notificagéo de GENERICO — c mid
22/10/2020 Alteragdo de Texto | 25/09/2020 | 3274656/20-3 | Inclus&o de Local IIl.DIZERES LEGAIS VPIVPS Og‘gé":q'gos
de Bula — de Embalagem
publicacé@o no Priméaria do
bulério - RDC 60/12 Medicamento
VP
4.0 que devo saber antesde usar este
10452 — medicamento?
GENERICO — 5.0nde, como e por quantotempo posso
Notificag&o de guardar estemedicamento? Comprimidos
23/07/2019 0643635/19-8 N NA NA NA NA VPS VP/VPS 6,25 mg; 12,5mg e
Alteragéo de Texto 3.CaracteristicasFarmacoldgicas 25 mg
de Bula— RDC 5.Adverténcias e Precaugbes
60/12 6. InteracdesMedicamentosas
7.Cuidados de armazenamentodo
medicamento
10146 -
GENERICO -
Alteracao de local
10452 — 121022014 | 01126221140 defabricagdodo | 50/11/2017
- - medicamento de
GENERICO ~ liberagéo Il - Dizeres Legais v comprimidos
Notificacéo de VP/VPS 3,125 mg, 6,25 mg;
22/05/2019 0456418/19-9 ~ convencional VPS 125mae
Alteracdo de Texto 9. Reacdes Adversas > g
de Bula— RDC 01/10/2018 0967132/18-3 | 1959 - GENERICO IIl — Dizeres Legais 25mg
60/12 - Solicitagéo de 21/01/2019
Transferéncia de
Titularidade de
Registro
(Incorporagao de
Empresa)
10459 —
GENERICO - Comprimidos
14/05/2014 0372177/14-9 Incluséo Inicial de NA NA NA NA Incluséo inicial de texto de bula VP/VPS 3,125 mg /6,25 mg/

Texto de Bula —
RDC 60/12

12,5 mg /25 mg
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