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APRESENTACOES
Comprimidos de 3,125; 6,25; 12,5 ou 25 mg em caixas 14 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido d€oreg” 3,125 mg contém:

Principio ativo: carvedilol ............oviiiiiii e 3,125 mg

Excipientes: lactose monoidratada, sacarose, povidona, crospoajddioxido de silicio, estearato de
magnésio e 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido d€oreg” 6,25 mg contém:

Principio ativo: carvedilol ..o 6,25 mg

Excipientes: lactose monoidratada, sacarose, povidona, crodpoaj diéxido de silicio, estearato de
magnésio e 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido d€oreg” 12,5 mg contém:

Principio ativo: carvedilol ............oviiiiiii e 12,5 mg

Excipientes: lactose monoidratada, sacarose, povidona, crodpoaj dioxido de silicio, estearato de
magnésio, oxido de ferro amarelo e 6xido de feamnelho.

Cada comprimido d€oreg” 25 mg contém:

Principio ativo: carvedilol ..o 25 mg

Excipientes: lactose monoidratada, sacarose, povidona, crodpoaj didoxido de silicio e estearato de
magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Hipertensdo arterial: carvedilol é indicado para tratamento de hiperteresderial, isoladamente ou em
associacdo a outros agentes anti-hipertensivosciedmente diuréticos tiazidicos.

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

Insuficiéncia cardiaca congestiva: Coreg é indicado para tratamento de pacientes com irénfia
cardiaca congestiva estavel e sintomatica leve enagdid e grave, de etiologia isquémica e nao isqueEmi
Em adicdo a terapia padrdo (incluindo inibidoregxdzama conversora de angiotensina e diuréticon, @o
sem digitalicos opcional), carvedilol demonstrodusr a morbidade (hospitalizages cardiovasculares
melhora do bem estar do paciente) e a mortalidaegha,como a progressdo da doenca.

Pode ser usado como adjunto a terapia padrdo, emenpas incapazes de tolerar inibidores da ECA e
também em pacientes que ndo estejam recebendmérdiacom digitalicos, hidralazina ou nitratos.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA



Eficacia em hipertenséo:carvedilol reduz a presséo arterial em pacienfgsrtensos pela combinacdo do
bloqueio beta a vasodilatacdo mediada por blogalé#o A reducdo da pressao nao se associa a auk@nto
resisténcia periférica total, como é observado amnagentes betabloqueadores pudrds.frequéncia
cardiaca é discretamente reduzida. O fluxo sanguifeeal e a funcdo renal se mantém preservados.
Carvedilol mantém o volume sistdlico e reduz astésicia vascular periférica total. O fluxo sangaipara
diversos 6rgéos e para os leitos vasculares érpeeke 2

Eficacia na angina do peito:em pacientes com doenca arterial coronaria, cdoletbmonstrou efeitos
anti-isquémicos (melhora do tempo total de exesci@mpo para depressdao de 1 mm do segmento ST e
inicio de angina¥* Carvedilol reduz significativamente a demanda aéénio pelo miocardio e a
hiperativigade simpatica. Também reduz a pré-cggessao de artéria pulmonar e de capilar pulmanar)
poés-carga.

Eficacia em insuficiéncia cardiacacarvedilol reduz significativamente a mortalidguae todas as causas e
a necessidade de hospitalizacdo por motivo cardawar. Carvedilol promove aumento da fracdo de
ejecdo e melhora dos sintomas em pacientes confici@gcia cardiaca de etiologia isquémica e ndo
isquémica’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Coreg” é um antagonista neuro-hormonal de acdo mdltipbem @ropriedades betabloqueadoras nao
seletivas, alfabloqueadora e antioxidante. Carekdileduz a resisténcia vascular periférica por
vasodilatacdo mediada pelo bloqueio alasuprime o sistema renina-angiotensina-aldostedmvido ao
blogueio beta; retencdo hidrica &, portanto, umarréacia rara. Carvedilol ndo apresenta atividade

simpatomimética intrinseca e, como o propranolmesenta propriedades estabilizadoras de membrana.

Carvedilol é uma mistura racémica de 2 estereois@gné&m animais, ambos os enantibmeros apresentam
propriedades bloqueadoras de receptores alfa-adieag. As propriedades bloqueadoras do receptar be
adrenérgico néo sdo seletivas para os receptor@sebieeta e estdo associadas ao enantibmero levogiro do
carvedilol.

Carvedilol é um potente antioxidante e neutralizadio radicais de oxigénio, demonstrado por estedos
animais, in vitro e in vivo, e em varios tipos de células humanas,vitro. Carvedilol exibe efeito
antiproliferativo nas células musculares lisas dsog sanguineos de humanos e efeitos protetores de
orgaos.



Carvedilol ndo exerce efeitos adversos no pepitlico. A relacdo HDL/LDL se mantém normal.

Farmacocinética

Absorcdo

Apds administracao oral, carvedilol é rapidamemoavido. A concentracdo sérica maxima € alcaneada
aproximadamente 1 hora. A biodisponibilidade aksohle carvedilol no homem é de aproximadamente
25%. Alimentos nao alteram a extensdo da biodigploade, embora aumentem o tempo para atingir a
concentracao plasmatica maxima.

Distribuicdo
Carvedilol é altamente lipofilico; aproximadamef8&— 99% do carvedilol se liga as proteinas plaisasit
o volume de distribuicdo é de aproximadamente 8.L/k

Metabolismo

Carvedilol é extensamente metabolizado no figadmcpralmente por reacdes de glucuronidacdo, a
diversos metabdlitos que sao eliminados principatmegela bile. O efeito de primeira passagem apds
administracdo oral é cerca de 60 — 75%. A desngétlae hidroxilacdo do anel fendélico produzem trés
metabdlitos com atividade betabloqueadora. Comjparad carvedilol, os trés metabdlitos exibem asial
vasodilatadora fraca. Dois metabdlitos do carvédiBio antioxidantes extremamente potentes (30 a 80
vezes mais potentes que o carvedilol).

Eliminacao

A meia-vida de eliminacao média do carvedilol éageoximadamente 6 horas. A depuracao plasmatiea é d
500 — 700 mL/min. A eliminac&o é primariamenteasilisendo as fezes a principal via de excrecdooMen
fracdo é eliminada pelos rins na forma de metaIliE improvavel que ocorra acimulo do carvedilol
durante o tratamento prolongado, se usado confoenmmendado.

Teratogenicidade
Estudos em animais mostraram @lereg” nédo possui efeitos teratogénicos.

Farmacocinética em populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

O fluxo sanguineo e a filtragcdo glomerular mant@&pieservados durante a terapia cronica com cdovedi
Em pacientes com insuficiéncia renal e hipertenadarea sob a curva da concentracdo plasméticas
tempo, a meia-vida de eliminacdo e a concentralginaditica maxima néo se alteram significativamefte.
excrecgdo renal do farmaco inalterado diminui emigrdaes com insuficiéncia renal, embora ndo ocorram
modificagcfes significativas nos parametros farmamggizos. Carvedilol ndo é eliminado durante d&lis
pois ndo atravessa a membrana de didlise, provemédgndevido a sua elevada ligagcdo as proteinas do
plasma.Coreg” é eficaz em pacientes com hipertensdo de origea, riexsuficiéncia renal crénica, sob dilise ou
ap6s transplante renal.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica
Em pacientes com cirrose hepatica, a biodispodanilé pode aumentar em até 80% por reducdo do efeito

de primeira passagem. Portanto, é contraindicadgpacentes com insuficiéncia hepatica clinicamente
manifestada.

Pacientes diabéticos
Em pacientes hipertensos e portadores de diabp®s2t ndo se observou influéncia do carvedilol na
glicemia de jejum ou pds-prandial, nos niveis dmdgobina glicosilada ou necessidade de se alterar

dose dos agentes antidiabéticos. Nos pacientes resisténcia a insulina, o carvedilol melhorou a
sensibilidade a insulina.

Pacientes idosos/pediatricos
A farmacocinética do carvedilol em pacientes higresbs nao € afetada pela idade. Um estudo em pexcien
idosos hipertensos demonstrou que nao ha diferaocgerfil dos efeitos adversos, comparado com



pacientes mais jovens. Outro estudo que incluivepées idosos com doenca arterial coronaria demmnst
ndo haver diferenca nos efeitos adversos relataetssis os relatados por pacientes mais jovens.

Os dados farmacocinéticos disponiveis em pacieuesmenos de 18 anos de idade sao limitados.

4. CONTRAINDICACOES

Coreg” é contraindicado em pacientes com hipersensibitidzonhecida ao carvedilol ou a qualquer um
dos componentes do produto; insuficiéncia cardtdEstompensada/instavel, que exija terapia inotadpic
intravenosa; insuficiéncia hepatica clinicamentenifiesta. Como com qualquer outro betabloqueador,
Coreg” ndo deve ser usado em pacientes com asma bréonguictbenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) com componente broncoespastico; blogueiovaimtricular (AV) de segundo ou terceiro grau (a
menos que o0 paciente tenha um marca-passo permnergdicardia grave (< 50 bpm); sindrome do né
sinusal (incluindo bloqueio sinoatrial); choquediagénico; hipotensado grave (pressao arterial lgaté&

85 mmHg).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Insuficiéncia cardiaca congestiva crbnica

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congegiigke ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca oengdo
hidrica durante a titulacdo do carvedilol. Caso @sorra, a dose do diurético deve ser aumentaddase

de Coreg” deve ser mantida até que a estabilidade clinijgarsvamente atingida. Ocasionalmente, pode
ser necesséario reduzir a dose do carvedilol ou,casos raros, descontinua-lo temporariamente. Tais
episodios ndo impedem o sucesso de titulacdo substendeCoreg”.

Carvedilol deve ser usado com cautela em combinegiéodigitalicos, pois ambos os farmacos lentifiam
conducdo AV (vide item “Interaces medicamentosas”)

Diabetes

Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol agpaies com diabetasellitus, pois pode estar relacionado
com a piora do controle da glicemia ou os sin@mtmas precoces de hipoglicemia podem ser makzsra
ou atenuados. Portanto, a monitoracéo regular idangla é necessaria nos diabéticos quaBdeg” for
iniciado ou titulado e a terapia hipoglicemianteustfqda adequadamente (vide item “InteracOes
medicamentosas” e “Adverténcias e precaucdes -edspopulacdes especiais - Pacientes diabéticos”).

Funcéo renal em pacientes com insuficiéncia cardiacongestiva

Deterioracao reversivel da funcao renal foi obsdavdurante tratamento com carvedilol em pacieries c
insuficiéncia cardiaca congestiva e baixa presg@&oia (PA sistdlica < 100 mmHg), cardiopatia iéquica,
doenca vascular difusa e/ou insuficiéncia renaljasid@mte. Nesses pacientes, a funcdo renal deve ser
monitorada durante a titulagdo do carvedilol. Desooar a medicacao ou reduzir a dose caso ocarra p

da funcéo renal.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Coreg” deve ser usado com cautela em pacientes com dgemhg@nar obstrutiva crénica (DPOC) com
componente broncoespastico e que ndo estejam retebweedicacdo oral ou inalatéria, se o beneficio
potencial superar o risco potencial. Em pacientesn dendéncia a broncoespasmo, pode ocorrer
insuficiéncia respiratéria por possivel aumentordsisténcia das vias aéreas. Os pacientes devem ser
monitorados cuidadosamente durante o inicio eatifid deCoreg” e a dose do carvedilol reduzida se for
observado broncoespasmo durante o tratamento.

Lentes de contato
Usuarios de lentes de contato devem lembrar-seskilplidade de reducédo do lacrimejamento.

Descontinuacéo do tratamento

O tratamento conCoreg” ndo deve ser descontinuado abruptamente, prinograémem pacientes com
cardiopatia isquémica. A retirada do carvedilolsses pacientes, deve ser gradual (ao longo de duas
semanas).



Tireotoxicose
Coregd”, como outros betabloqueadores, pode mascarantmsrsis de tireotoxicose.

Reacdes de hipersensibilidade

Deve-se ter cuidado ao administrar carvedilol aigrdes com histéria de reacgBes graves de
hipersensibilidade e naqueles submetidos a teidessensibilizacdo, pois os betabloqueadoresrpode
aumentar tanto a sensibilidade aos alérgenos qaagrtavidade das reacfes de hipersensibilidade.

Reacdes adversas cutdneas graves

Casos muito raros de reacgfes adversas cutanea&sgtas como necrolise epidérmica toxica e sindrden
Stevens-Johnson, foram relatados durante o tratammom carvedilol (vide item “Reacfes adversas —
Experiéncia poés-comercializacdo'§.oreg” deve ser permanentemente descontinuado em paciguées
apresentarem reacdes adversas cutaneas gravesepuossie relacionadas com o carvedilol.

Psoriase
Pacientes com histéria de psoriase associada ameato com betabloqueadores sé deverdo tomar
carvedilol ap6s se considerar a relacdo na&reus beneficio.

Interacdes com outros medicamentos

Ha um numero de importantes interacbes farmacacaste farmacodindmicas com outras drogas (por
exemplo, digoxina, ciclosporina, rifampicina, dreganestésicas e antiarritmicas) (vide item “Int@eac
medicamentosas” para mais detalhes).

Feocromocitoma

Em pacientes com feocromocitoma, deve-se iniciarag®nte alfabloqueador antes do uso de qualquer
betabloqueador. Apesar @®reg” exercer atividades alfa e betabloqueadora, n&ieegkperiéncia de uso
nesses casos. Portanto, deve-se ter cautela aansmistrar carvedilol a pacientes com suspeita de
feocromocitoma.

Angina variante de Prinzmetal

Betablogueadores n&o seletivos podem provocar didicita em pacientes com angina variante de
Prinzmetal. Nao héa experiéncia clinica com caretditesses pacientes, apesar de sua atividade
alfabloqueadora poder prevenir esses sintomas. -Bever cautela ao administrar carvedilol a paent
com suspeita de angina variante de Prinzmetal.

Doenca vascular periférica e fenbmeno de Raynaud
Coreg” deve ser usado com cautela em pacientes com dweascalar periférica (por exemplo, fenémeno
de Raynaud), pois os betabloqueadores podem pigcipi agravar os sintomas de insuficiéncia ailteria

Bradicardia
Coreg” pode provocar bradicardia. Se a frequéncia cardiadazir para menos de 55 batimentos por
minuto, a dose do carvedilol deve ser reduzida.

Uso em populacdes especiais

Pacientes com menos de 18 anos de idade

O uso deCored” ndo é recomendado a pacientes com menos de 18laridade (vide item “Posologia e
modo de usar - Pacientes com menos de 18 anosde’)d

Pacientes idosos

Um estudo realizado em pacientes idosos hipertemaxsirou que nao ha diferengca no perfil de eventos
adversos, em comparacdo com pacientes mais jo@uso estudo, que Incluiu pacientes idosos com

doenca coronariana, ndo mostrou diferenca de evealwersos relatados, em comparagdo com os retatado
por pacientes mais jovens. Portanto, nenhum aglesttbse da dose inicial é exigido para pacientesomsl

Pacientes com insuficiéncia renal



O suprimento de sangue renal auto regulador é mad® e a filtracdo glomerular mantém-se inalterada
durante o tratamento crénico com carvedilol. Emigr#ges com insuficiéncia renal moderada a grave, na
h& necessidade de alterar as recomendacdes deedodagcarvedilol (vide item “Posologia e modo darus
— Pacientes com insuficiéncia renal”).

Pacientes com insuficiéncia hepéatica

Coreg” é contraindicado para pacientes com insuficiémepatica clinicamente manifesta (vide item
“Contraindicacfes”). Um estudo de farmacocinétioa gacientes cirréticos demonstrou que a exposicao
(AUC) a carvedilol aumentou 6,8 vezes em pacientes insuficiéncia hepéatica quando comparados com
individuos sadios.

Pacientes diabéticos

Betabloqueadores podem aumentar a resisténcia wingnse mascarar os sintomas da hipoglicemia.
Entretanto, varios estudos estabeleceram que ablbgqtieadores vasodilatadores, como o carveddtdpe
relacionados com efeitos mais favoraveis nos petéisglicose e lipideos. Tem sido demonstrado que
carvedilol possui propriedades insulino-sensiveisdestas e pode atenuar algumas manifestacbes da
sindrome metabdlica.

Gestacéo e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Estudos em animais demonstraram toxicidade repr@ad(vide item “Seguranca pré-clinica”). O risco
potencial para os humanos é desconhecido. N&o hériércia clinica adequada com carvedilol em
mulheres gravidas. Betabloqueadores reduzem a s@erfplacentaria, podendo resultar em morte fetal
intrauterina e parto prematuro. Além disso, efe#dsgersos (hipoglicemia e bradicardia) podem ocaroe
feto e no recém-nascido. Existe risco aumentadmd®licacdes cardiacas e pulmonares no recém-mascid
Em estudos em animais, ndo ha evidéncia de queditohtenha qualquer efeito teratogénico.

Coreg” ndo deve ser usado durante a gravidez a menossjbeneficios potenciais justifiquem o risco
potencial.

Estudos em animais demonstraram que carvedilol ®#a8 metabdlitos sdo excretados no leite de rAtas.
excrecao do carvedilol no leite humano néao foilesdtecida. Entretanto, a maioria dos betabloqueadera
particular os compostos lipofilicos, passa pareeite Imaterno, embora seja em quantidades variaveis.
Portanto, a amamentacao néo é recomendada apgsrasachcdo de carvedilol.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar magqonas

N&o foram realizados estudos dos efeitos sobreacaade de dirigir veiculos e operar maquinas.idyes
reacdes individuais variaveis (tonturas, cansag@apacidade do paciente para dirigir veiculos perar
maquinas pode estar comprometida, principalmentmitcm do tratamento e apdés os aumentos de doses,
nas modificacdes de terapias ou em combinacdo tmmula

Atencao: Este medicamento contém AcUcar, portantajeve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Este medicamento pode causaioping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracBes Farmacocinéticas

Efeitos do carvedilol na farmacocinética de outradrogas

Carvedilol € um substrato e também um inibidor dgli€proteina. Portanto, a biodisponibilidade denfacos
transportados pela P-glicoproteina pode ser aumiemqtala administracdo concomitante de carvedilimAdisso, a
biodisponibilidade de carvedilol pode ser modifiggmbr indutores ou inibidores de P-glicoproteina.

Digoxina: foi demonstrado um aumento da exposicao de digodm até 20% em alguns estudos em individuos
sadios e pacientes com insuficiéncia cardiaca. fatoesignificantemente maior foi observado em patés do
sexo masculino em comparacao com pacientes do fsexaino. Portanto, é recomendado o monitoramemt® d



niveis de digoxina quando o tratamento com cargkdd iniciado, ajustado ou descontinuado (vide item
“Adverténcias e precaucdes”). O carvedilol ndo tefeito sobre a digoxina quando administrado por via
intravenosa.

Ciclosporina: dois estudos em pacientes submetidos a transglaehal e cardiaco recebendo ciclosporina por via
oral (VO) demonstraram um aumento na concentralg&matica de ciclosporina depois da introducaoadeedilol.

O carvedilol parece aumentar a exposi¢cédo de ciolirsm VO em cerca de 10 a 20%. Na tentativa de enariveis
terapéuticos de ciclosporina, foi necessaria ag&almédia de 10 — 20% da dose de ciclosporina. €@mmsmo para

a interacdo ndo é conhecida mas a inibicdo dadatiei da P-glicoproteina no intestino pode estanleitia. Devido

a ampla variabilidade interindividual nos niveis @elosporina, recomenda-se que as suas conceafagjam
monitoradas cuidadosamente depois da introducdterdgia com carvedilol e que a dose de ciclosposigja
ajustada adequadamente. No caso de administraigdwenosa de ciclosporina, nenhuma interacao coved#ol é
esperada.

Efeitos de outras drogas na farmacocinética de cagdilol

Inibidores e indutores de CYP2D6 e CYP2C9 podemificad estéreo-seletivamente o metabolismo sistéreiou
pré-sistémico do carvedilol, resultando em cone&dies plasmaticas aumentadas ou diminuidas do-&aev&dilol
(vide item “Caracteristicas farmacol6gicas — Metainao”). Exemplos observados em pacientes ou envithaos
saudaveis sdo apresentados a seguir.

Cimetidina: é necessario cautela em pacientes em uso dedndlsidle oxidases de funcdo mista, como a cimetidina
pois o nivel sérico pode ser aumentado. Entretamim base no pequeno efeito da cimetidina sobneivass de
carvedilol, a probabilidade de interac@es clinicataesignificativas é minima.

Rifampicina: em um estudo incluindo 12 individuos sadios, aosig@io ao carvedilol diminui cerca de 60% durante
a administracdo concomitante com a rifampicinai@bservada uma diminuicdo do efeito do carvedilpressao
sanguinea sistdlica. O mecanismo de interacdo rémiéecido mas a inibicdo da atividade da P-gliotgina no
intestino pode estar envolvida. Aconselha-se o toominento cuidadoso da atividade betabloqueadorpaementes
tratados com carvedilol e rifampicina concomitardata.

Amiodarona: um estudoin vitro com microssomos do figado humano demonstrou quem@darona e a
desetilamiodarona inibem a oxidacdo do R e S-cédoledA concentracdo minimado R e S-carvedilol foi
significativamente aumentada em 2,2 vezes em pasi@om insuficiéncia cardiaca recebendo, concaoigitaente,
carvedilol e amiodarona quando comparados a pasemcebendo carvedilol em monoterapia. O efeitdSdo
carvedilol foi atribuido a desetilamiodarona, umtahélito da amiodarona, que é um potente inibidoICY¥P2C9.
Aconselha-se 0 monitoramento da atividade betalgladora em pacientes tratados, com carvedilol e daroa,
concomitantemente.

Fluoxetina e paroxetina:em um estudo randomizado, cruzado, incluindo Xdepées com insuficiéncia cardiaca, a
coadministracdo de fluoxetina, um potente inibidde CYP2D6, resultou em inibicdo estéreo-seletiva do
metabolismo de carvedilol, com um aumento de 77%A&lG do enantibmero R(+), € um aumento ndo-esiadist
de 35% em AUC do enantidmero S(-) quando compatadoo grupo placebo. No entanto, ndo foi notaddumea
diferenca em eventos adversos, pressao arteriiequéncia cardiaca entre grupos de tratamentdei@® ele uma
dose de paroxetina, um inibidor potente da CYP2i%,farmacocinética do carvedilol, foi investigadm &2
individuos sadios apds a administracdo oral. Apdsaaumento significativo na exposicdo do R e Samilol,
nenhum efeito clinico foi observado nesses indivédsadios.

InteracBes Farmacodindmicas

Insulina ou hipoglicemiantes orais:agentes com propriedades betabloqueadoras podesntamo efeito redutor
da glicemia da insulina e de hipoglicemiantes or@is sinais de hipoglicemia podem ser mascaradatenuados
(especialmente a taquicardia). Em pacientes recebsulina ou hipoglicemiantes orais, o monitoratoeegular
de glicemia é, portanto, recomendavel (vide iterdvérténcias e precaucdes”).




Agentes depletores de catecolaminaspacientes em uso concomitante de agentes com igdapes
betabloqueadoras e farmacos que possam depletacotaninas (por exemplo, reserpina e inibidores de
monoamina-oxidase) devem ser observados com cugladelacao a sinais de hipotenséo e/ou bradicgreize.

Digoxina: 0o uso combinado de beta-bloqueadores e digoxida pesultar no prolongamento aditivo de tempo de
conducao atrio-ventricular (AV).

Bloqueadores do canal de célcio ndo diidropiridinaamiodarona ou outros antiarritmicos: em combinacdo com
carvedilol, podem aumentar o risco de disturbioscdaducdo AV. Casos isolados de distlrbios da opfmu
(raramente com comprometimento hemodindmico) formervados quando carvedilol € coadministrado com
diltiazem. Tal como acontece com outros betablodoess, se o carvedilol f administrado por via ocam
bloqueadores do canal de calcio ndo diidropiriddw tipo verapamil ou diltiazem, amiodarona ou ositro
antiarritmicos, recomenda-se o monitoramento do EQ@ pressao arterial.

Clonidina: a administracao de clonidina associada a betablmpres pode potencializar os efeitos de reducédo de
pressdo arterial e frequéncia cardiaca. Quando rfecesséario interromper o tratamento com agentes
betabloqueadores e clonidina, o betabloqueador siewve primeiro a ser retirado. A terapia com alara pode ser
descontinuada varios dias depois, reduzindo grathrégk a dose.

Anti-hipertensivos: como outros betabloqueadores, carvedilol pode npabzar o efeito de outros farmacos
administrados concomitantemente que apresentem ag@dipertensiva (por exemplo, antagonistas deeptor
alfa-1) ou tenham hipotensdo como parte de seil deréfeitos adversos.

Agentes anestésicosiecomenda-se monitoramento cuidadoso de sinass\iurante anestesia devido aos efeitos
inotrépicos negativos e hipotensores sinérgicosagieedilol e farmacos anestésicos.

AINEs: o uso concomitante de anti-inflamatdrios ndo esdesd (AINEs) e bloqueadores beta-adrenérgicos pode
resultar em aumento de pressao arterial e menaroderma pressao arterial.

Broncodilatadores beta-agonistas: betabloqueadores ndo cardiosseletivos fazem dpmsigos efeitos
broncodilatadores de farmacos com acdo brénquita-dgonista. Recomenda-se monitoramento cuidadoso d
pacientes.

Glicosideos cardiacosadministracdo concomitante do carvedilol e glices&lcardiacos pode prolongar o tempo
de conducédo AV.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3pPaiegido da luz e umidade.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 36gw@epartir da data de fabricacao.

NUmero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

Os comprimidos d€oreg® séo cilindricos. Os comprimidos de 3,125 mg apr@se coloracdo rosa; os de
6,25 mg possuem coloracao amarela; os de 12,5 mgdéracdo marrom clara e os de 25 mg apresentam
coloracdo branca a bege amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Coregd® deve ser administrado por via oral.



Duracdo do tratamento: o tratamento comCoreg” é normalmente prolongado e n&do devera ser
interrompido abruptamente, mas gradualmente reduzidtervalos semanais, particularmente em pazsent
com doenca arterial coronéaria concomitante.

Hipertensdo essencial

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

Idosos: A dose inicial recomendada € 12,5 mg, uma veziaoS# necessario, a dose podera ser aumentada
a intervalos minimos de duas semanas até a dosa thdxima 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 vezelaaalurante os dois primeiros dias. A seguirpsed
recomendada é 25 mg, duas vezes ao dia. Se necepsdlera ser aumentada a intervalos minimos ds du
semanas até a dose maxima diaria recomendada dad,Gdministrada em doses fracionadas (duas vezes
ao dia).

A dose diaria maxima recomendada para idosos égh@dministrada em doses fracionadas (duas vezes ao
dia).

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

A dose deve ser individualizada e cuidadosament@torada pelo médico durante a fase de titulacéoa P
pacientes em uso de digitalicos, diuréticos e dukes da ECA, as doses desses medicamentos devem se
estabilizadas antes de iniciar o tratamento Gareg".

A dose inicial recomendada é 3,125 mg, duas veaediag por duas semanas. Se esta dose for tolerada,
podera ser aumentada subsequentemente, a intemmailonos de duas semanas, para 6,25 mg, duas vezes
ao dia, 12,5 mg, duas vezes ao dia e 25 mg, duzs s dia. As doses devem ser aumentadas atélo niv
maximo tolerado pelo paciente.

A dose maxima recomendada é 25 mg, duas vezesaapata todos os pacientes com ICC leve, moderada
ou grave, com peso inferior a 85 kg. Em pacientes kCC leve ou moderada, com peso superior a 8a kg,
dose maxima recomendada é 50 mg, duas vezes ao dia.

Antes de cada aumento de dose, o paciente devavsdiado pelo médico quanto a sintomas de
vasodilatacdo ou piora da insuficiéncia cardiacpidka transitdria da insuficiéncia cardiaca owetmcao

de liquidos devem ser tratadas com aumento da dis#iurético. Ocasionalmente, pode ser necessario
reduzir a dose ou descontinuar temporariamentatanrento conCoreg".

Se o carvedilol for descontinuado por mais de demsanas, a terapia devera ser reiniciada com 325
duas vezes ao dia, e a titulagao realizada confaswmecomendacdes acima.

Sintomas de vasodilatacdo podem ser tratados Imierde pela reducdo da dose do diurético. Se
persistirem, a dose do inibidor da ECA, se utilzadevera ser reduzida, seguida por reducdo dadipnse
carvedilol, se necessario. A dose @ereg” ndo devera ser aumentada até que os sintomae da
insuficiéncia cardiaca ou de vasodilatacéo estejstabilizados.

Coreg” néo necessariamente deve ser ingerido junto @ats; entretanto, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, devera ser administrado com alimentoa peduzir a velocidade de absorcdo e diminuir a
incidéncia de efeitos ortostéticos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Dados farmacocinéticos disponiveis (vide item “Facotinética em populacfes especiais”) e estudos
clinicos publicados (vide item “Adverténcias e pnegdes — Uso em populacdes especiais - Insufi@énci
renal”) em pacientes com diversos graus de compiorarto de funcdo renal (incluindo insuficiéncia
renal) sugerem que ndo sdo necessérias alteragdeses recomendadas de carvedilol em pacientes co
insuficiéncia renal moderada a grave.



Pacientes com menos de 18 anos de idade

A seguranca e eficacia do carvedilol em criancadaescentes (< 18 anos) ainda ndo foram estabateci
(vide item “Farmacocinética em populacdes especaifdverténcias e precaucdes - Uso em populacdes
especiais”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas ao medicamento estéo listadasoddo com as classes dos sistemas organicasddsfipelo
MedDRA e CIOMS Council for International Organizations of Medical Sciences). As categorias de frequéncias sao:

Muito comum >1/10

Comum >1/100 e <1/10
Incomum >1/1.000 e <1/100
Rara >1/10.000 e <1/1.000
Muito rara <1/10.000

A tabela 1 abaixo resume os efeitos indesejaveisforam reportados com o uso de carvedilol em estatinicos
pivotais:

Tabela 1 Reacdes adversas ao medicamento em estucloscos
Classe do sistema orgénico Reacéo adversa Frequénci
Disturbios do sistema linfatico e do | Anemia Comum
sangue Trombocitopenia Rara
Leucopenia Muito Rara
Disturbios cardiacos Insuficiéncia cardiaca Mudgoam
Bradicardia Comum
Hipervolemia Comum
Sobrecarga hidrica Comum
Bloqueio atrioventricular Incomum
Anginapectoris Incomum
Disturbios nos olhos Alteragfes visuais Comum
Reducéo do lacrimejamento (secura do olhp) Comum
Irritac8o ocular Comum
Disturbios gastrintestinais Nausea Comum
Diarreia Comum
Vémito Comum
Dispepsia Comum
Dor abdominal Comum
Constipacao Incomum
Secura da boca Rara
Distarbios gerais e das condic8es do| Astenia (fadiga) Muito comum
local de administracéo Edema Comum
Dor Comum
Distarbios hepatobiliares Aumento da alanina amamsferase (ALT), | Muito Rara
aspartato aminotransferase (AST) e gama-
glutamiltransferase (GGT)
Distarbios do sistema imune Hipersensibilidadeqdea alérgicas) Muito Rara
Infeccdes e infestacbes Pneumonia Comum
Bronquite Comum
Infeccao do trato respiratério superior Comum
Infecgao do trato urinario Comum




Classe do sistema orgénico Reacéo adversa Frequénci
Disturbios do metabolismo e Aumento do peso Comum
nutricionais Hipercolesterolemia Comum
Piora do controle da glicemia (hiperglicemia, Comum
hipoglicemia) em pacientes com diabetes
preexistente
Disturbios muscoesqueléticos e do Dor em extremidades Comum
tecido conjuntivo
Disturbios do sistema nervoso Tontura Muito comum
Cefaleia Muito comum
Sincope, pre-sincope Comum
Parestesia Incomum
Disturbios psiquiatricos Depresséo, humor deprimido Comum
Disturbios do sono Incomum
Distlrbios renais e urinarios Insuficiéncia renahermalidades na fun¢ég Comum
renal em pacientes com doenca vascular
difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente
Disturbios miccionais Rara
Distarbios da mama e do sistema Disfuncao erétil Incomum
reprodutor
Distarbios respiratérios, toracicos e dp Dispneia Comum
mediastino Edema pulmonar Comum
Asma em pacientes predispostos Comum
Congestéo nasal Rara
Distarbios de pele e tecidos Reacdes na pele (por exemplo, exantema | Incomum
subcuténeos alérgica, dermatite, urticaria, prurido, lesées
psoriasicas e do tipo liquen plano)
Distarbios vasculares Hipotenséo Muito comum
Hipotensédo ortostastica Comum
Distarbios da circulagéo periférica Comum
(extremidades frias, doenca vascular
periférica, exacerbacéo de claudicacéo
intermitente e fenémeno de Raynaud)
Hipertensao Comum

Descricao das reacdes adversas selecionadas

A frequéncia de reacgdes adversas ndo é dependediesd, com excecdo de tonturas, alteracdes visumadicardia.
Tontura, sincope, cefaleia e astenia séo, norméémienes e ocorrem, geralmente, no inicio dormatgo.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestbdde ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca oangio hidrica
durante a titulacé@o do carvedilol (vide item “Adégrcias e precaucdes”).

A insuficiéncia cardiaca foi um evento adverso regglp muito comumente em ambos os grupos de tratancem
placebo (14,5%) e carvedilol (15,4%), em pacierdem disfuncdo ventricular esquerda apods infartodagdo
miocardio.

Deterioracao reversivel da fungéo renal foi obsav@urante tratamento com carvedilol em pacierasinsuficiéncia
cardiaca congestiva e baixa pressdo arterial, a@atia isquémica, doenga vascular difusa e/ou ioi8otia renal
subjacente (vide item “Adverténcias e precauc¢des”).

Experiéncia pés-comercializagado

Os seguintes eventos adversos foram identificadwante o uso de carvedilol pds-comercializagdo. Por
esses eventos serem reportados por uma populagamdeho indefinido, ndo é sempre possivel estanar
suas frequéncias e/ou estabelecer uma relacéol cansa exposicao a droga.



Distirbios de metabolismo e nutricionais:devido as propriedades betabloqueadoras, é pbsgiee
diabetesmellitus latente se manifeste, que diabetes manifestadags®ve e que a contra-regulacdo da
glicose seja inibida.

Distarbios de pele e tecidos subcutaneosilopecia. Reacdes adversas cutaneas grave, cocndlise
epidérmica téxica e sindrome de Stevens-Johnsde (t8m “Adverténcias e precaucdes”).

Distdrbios renais e urinarios: foram reportados casos isolados de incontinéndigia em mulheres, os
quais foram resolvidos com a descontinuacdo dacaedo.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema& dotificacbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/wtivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais de superdose

A superdose pode causar hipotensdo grave, bradicdrtuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico e
parada cardiaca. Problemas respiratérios, bronasgsp voémitos, alteracdes da consciéncia e cornesilsd
generalizadas também podem ocorrer.

Tratamento da superdose

Os pacientes devem ser monitorados para os sirsigamas mencionados acima e gerenciados de acordo
com o melhor julgamento clinico e de acordo comtigmdpadrdo para pacientes com superdose de
betabloqueadores (por exemplo, atropina, marcasp@aasvenoso, glucagon, inibidor da fosfodies&ras
tais como amiodarona ou milrinona e beta-simpatinwi#ticos).

Nota importante

Nos casos de intoxicagcdo grave, com choque, onteateo de suporte deve ser continuo, por periodo de
tempo suficientemente longo, pois se espera querabqolongamento da meia-vida de eliminacédo e
redistribuicdo do carvedilol de compartimentos n@aisfundos. A duracado da terapia de suporte/amsdot
depende da gravidade da superdose e devera sedanaidét a estabilizacdo da condicao do paciente.

Foram relatados casos de superdose com carveditddamente ou em combinacdo com outros
medicamentos. As quantidades ingeridas nesses easederam 1000 miligramas. Os sintomas incluiram
diminuicdo da pressdo arterial e da frequénciaiaaad Os individuos se recuperaram apés tratantmto
suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 ,v&xé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submisséao eletrnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
- IDENTIFICAGAO DO
MEDICAMENTO
10458 - 10458 - ~
MEDICAMENTO MEDICAMENTO _ ADVERTENCIAS £ PRECAUGOES 625y
17/04/2014 Néao disponivel NOVO - Inclusao 17/04/2014 Né&o disponivel NOVO - Inclusao 17/04/2014 = VP/VPS J g
Inicial de Texto de Inicial de Texto de - INTERAGOES MEDICAMENTOSAS 12,5mg
- REACOES ADVERSAS 25 mg

Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12

- SUPERDOSE
- DIZERES LEGAIS




