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Esta bula é continuamente atualizada. Favor pro@esaa leitura antes de utilizar o medicamento.

COREDIOL ®
carvedilol

APRESENTACOES

Comprimidos 3,125 mg: embalagens com 15 ou 30.
Comprimidos 6,25 mg: embalagens com 15 ou 30.
Comprimidos 12,5 mg: embalagens com 15 ou 30.
Comprimidos 25 mg: embalagens com 15 ou 30.

USO ORAL . USO ADULTO.

COMPOSICAO

COREDIOL 3,125 mg:

Cada comprimido contém 3,125 mg de carvedilol.Egaifgs:lactose monoidratada, celulose
microcristalina, povidona, croscarmelose sodiaajlgulfato de sddio, didxido de silicio, 6xido figro
vermelho, talco e estearato de magnésio.

COREDIOL 6,25 mg:

Cada comprimido contém 6,25 mg de carvedilol.Extitgs:lactose monoidratada, celulose
microcristalina, povidona, croscarmelose sodiaajlgulfato de sddio, didxido de silicio, 6xido figro
amarelo, talco e estearato de magnésio.

COREDIOL 12,5 mg:

Cada comprimido contém 12,5 mg de carvedilol.Extifes lactose monoidratada, celulose
microcristalina, povidona, croscarmelose sodiaajlgulfato de sddio, didxido de silicio, 6xido figro
amarelo, 6xido de ferro vermelho, talcoe esteatatmagnésio.

COREDIOL 25 mg:

Cada comprimido contém 25 mg de carvedilol.Excif@sihactose monoidratada, celulose
microcristalina, povidona, croscarmelose sodiaajlsulfato de sddio, didxido de silicio, talco e
estearato de magnésio.

1. INDICACOES
Hipertenséo arterial: COREDIOL é indicado para tratamento de hiperteaséarial, isoladamente ou
em associacao a outros agentes anti-hipertengispscialmente diuréticos tiazidicos.

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

Insuficiéncia cardiaca congestivao carvedilol é indicado para tratamento de pacteobden

insuficiéncia cardiaca congestiva estavel e sinteméeve, moderada e grave, de etiologia isquémica
nao isquémica. Em adicéo a terapia padrdo (inauimthidores da enzima conversora de angiotensina e
diuréticos, com ou sem digitalicos opcionais), edibol demonstrou reduzir a morbidade
(hospitalizacdes cardiovasculares e melhora dodstan do paciente) e a mortalidade, bem como a
progressao da doenca. Pode ser usado como adjterapé padréo, em pacientes incapazes de tolerar
inibidores da ECA e também em pacientes que nagmestrecebendo tratamento com digitalicos,
hidralazina ou nitratos.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia em hipertensdo:carvedilol reduz a pressédo arterial em pacierfeEstensos pela combinacao
do bloqueio beta a vasodilatacdo mediada por blogf. A reducao da presséo ndo se associa a
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aumento da resisténcia periférica total, como émiaslo com os agentes betabloqueadores pufos.
frequéncia cardiaca é discretamente reduzida.X0 8anguineo renal e a funcéo renal se mantém
preservados. O carvedilol mantém o volume sist@iceduz a resisténcia vascular periférica total. O
fluxo sanguineo para diversos 6rgdos e para os leitsculares é preservadd.

Eficacia na angina do peito:em pacientes com doenca arterial coronaria, caove@monstrou efeitos
anti-isquémicos (melhora do tempo total de exescteimpo para depressao de 1 mm do segmento ST e
inicio de angina§:* O carvedilol reduz significativamente a demandaxigénio pelo miocardio e a
hiperatividade simpatica. Também reduz a pré-cgngessao de artéria pulmonar e de capilar pulmonar)
e a pos-carga.

Eficacia em insuficiéncia cardiacacarvedilol reduz significativamente a mortalidgae todas as
causas e a necessidade de hospitalizacéo por neatigimvascular. O carvedilol promove aumento da
fracao de ejecdo e melhora dos sintomas em pasiente insuficiéncia cardiaca de etiologia isquéraica
nao isquémica;’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O carvedilol € um antagonista neuro-hormonal de agéitipla, com propriedades betabloqueadoras nao
seletivas, alfabloqueadora e antioxidante. O cédlolegeduz a resisténcia vascular periférica por
vasodilatacdo mediada pelo bloqueio adfauprime o sistema renina-angiotensina-aldosiesenido ao
blogueio beta; retencao hidrica é, portanto, unsaréncia rara. O carvedilol ndo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca e, como o propranofmesenta propriedades estabilizadoras de membrana.

O carvedilol € uma mistura racémica de 2 esterg@s@is. Em animais, ambos os enantibmeros
apresentam propriedades bloqueadoras de receptfesirenérgicos. As propriedades bloqueadoras do
receptor beta adrenérgico ndo séo seletivas paeteptores beta beta e estdo associadas ao
enantiomero levégiro do carvedilol.

O carvedilol € um potente antioxidante e neutrdbizale radicais de oxigénio, demonstrado por estudo
em animaisin vitro ein vivo, e em varios tipos de células humamasijtro. O carvedilol exibe efeito
antiproliferativo nas células musculares lisas ag sanguineos de humanos e efeitos protetores de
orgéaos.

O carvedilol ndo exerce efeitos adversos no pg@fdico. A relacdo HDL/LDL se mantém normal.

Farmacocinética
Absorcéo
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Apés administracao oral, carvedilol é rapidamebtoavido. A concentracdo sérica maxima é alcancada
em aproximadamente 1 hora. A biodisponibilidadehita de carvedilol no homem é de
aproximadamente 25%. Alimentos ndo alteram a editeda biodisponibilidade, embora aumentem o
tempo para atingir a concentracdo plasmatica maxima

Distribuicéo

O carvedilol é altamente lipofilico; aproximadanef8 — 99% do carvedilol se liga as proteinas
plasmaticas; o volume de distribuicéo é de aprodanzente 2 L/kg.

Metabolismo

O carvedilol é extensamente metabolizado no figadogipalmente por reacdes de glucuronidacao, a
diversos metabdlitos que séo eliminados principatmpela bile. O efeito de primeira passagem apéos
administracdo oral é cerca de 60 — 75%. A desmaétla hidroxilacdo do anel fendlico produzem trés
metabdlitos com atividade betabloqueadora. Comparad carvedilol, os trés metabdlitos exibem
atividade vasodilatadora fraca. Dois metabdlitosalwedilol sédo antioxidantes extremamente potentes
(30 a 80 vezes mais potentes que o carvedilol).

Eliminacao

A meia-vida de eliminacdo média do carvedilol @dmximadamente 6 horas. A depuracdo plasmatica é
de 500 — 700 mL/min. A eliminacao é primariamenliart) sendo as fezes a principal via de excrec¢éao.
Menor fragéo é eliminada pelos rins na forma deabwitos. E improvavel que ocorra acimulo do
carvedilol durante o tratamento prolongado, se aisatforme recomendado.

Teratogenicidade
Estudos em animais mostraram que o carvedilol ndeyp efeitos teratogénicos.

Farmacocinética em populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

O fluxo sanguineo e a filtracdo glomerular mant@énpreservados durante a terapia crénica com
carvedilol. Em pacientes com insuficiéncia renhipertenséo, a area sob a curva da concentracéo
plasmaticasersus tempo, a meia-vida de eliminacdo e a concentrpigdmatica maxima nao se alteram
significativamente. A excrecao renal do farmacdtémado diminui em pacientes com insuficiéncia fena
embora nao ocorram modificacdes significativaspayémetros farmacocinéticos. O carvedilol ndo é
eliminado durante dialise, pois ndo atravessa abram de diadlise, provavelmente devido a sua etevad
ligacdo as proteinas do plasma. O carvedilol @zfen pacientes com hipertensao de origem renal,
insuficiéncia renal crdnica, sob didlise ou apasgplante renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com cirrose hepética, a biodispoddiié pode aumentar em até 80% por reducao do efeito
de primeira passagem. Portanto, é contraindicadpaamentes com insuficiéncia hepatica clinicamente
manifestada.

Pacientes diabéticos

Em pacientes hipertensos e portadores de dialygde®, thdo se observou influéncia do carvedilol na
glicemia de jejum ou pés-prandial, nos niveis dadglobina glicosilada ou necessidade de se akkerar
dose dos agentes antidiabéticos. Nos pacientesagisténcia a insulina, o carvedilol melhorou a
sensibilidade a insulina.

Pacientes idosos/pediatricos

A farmacocinética do carvedilol em pacientes hgresbs ndo é afetada pela idade. Um estudo em
pacientes idosos hipertensos demonstrou que ndidelhénca no perfil dos efeitos adversos, comparado
com pacientes mais jovens. Outro estudo que inglaientes idosos com doenca arterial coronaria
demonstrou ndo haver diferenca nos efeitos advestatadosersus os relatados por pacientes mais
jovens.

Os dados farmacocinéticos disponiveis em pacieot@smenos de 18 anos de idade sao limitados.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacienteshqmensensibilidade conhecida ao carvedilol ou a
qualguer um dos componentes do produto; insufi@érardiaca descompensada/instavel, que exija
terapia inotrépica intravenosa; insuficiéncia heaatlinicamente manifesta. Como com qualquer outro
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betabloqueador, o carvedilol ndo deve ser usadpagmentes com asma brénquica ou doencga pulmonar
obstrutiva crdnica (DPOC) com componente broncasima bloqueio atrioventricular (AV) de segundo
ou terceiro grau (a menos que 0 paciente tenha amtanpasso permanente); bradicardia grave (< 50
bpm); sindrome do n6 sinusal (incluindo bloquermatrial); choque cardiogénico; hipotensao grave
(presséo arterial sistélica < 85 mmHg).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Insuficiéncia cardiaca congestiva crénica

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congeptheke ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou
retencdo hidrica durante a titulagéo do carvedilako isso ocorra, a dose do diurético deve ser
aumentada e a dose de carvedilol deve ser manéidpia a estabilidade clinica seja novamente dtingi
Ocasionalmente, pode ser necessario reduzir adiosarvedilol ou, em casos raros, descontinua-lo
temporariamente. Tais episddios ndo impedem o soakstitulacdo subsequente de carvedilol.

Este medicamento deve ser usado com cautela enmiragéb com digitalicos, pois ambos os farmacos
lentificam a conducéo AV (vide “Interacdes Medicamosas”).

Diabetes

Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol agpées contiabetes mellitus, pois pode estar

relacionado com a piora do controle da glicemia®sinais e sintomas precoces de hipoglicemia podem
ser mascarados ou atenuados. Portanto, a monibaregdlar da glicemia é necessaria nos diabéticos
guando carvedilol for iniciado ou titulado e a feeahipoglicemiante ajustada adequadamente (vide
“Interac6es Medicamentosas” e “Adverténcias e Rigiies — Uso em populacdes especiais - Pacientes
diabéticos”).

Funcéo renal em pacientes com insuficiéncia cardiacongestiva

Deterioracao reversivel da fungéo renal foi obs#andurante tratamento com carvedilol em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva e baixa preasterial (PA sistélica < 100 mmHg), cardiopatia
isquémica, doenca vascular difusa e/ou insuficéremnal subjacente. Nesses pacientes, a funcdo rena
deve ser monitorada durante a titulacdo do cawolediescontinuar a medicacao ou reduzir a dose caso
ocorra piora da funcédo renal.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

O carvedilol deve ser usado com cautela em pasieot® doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
com componente broncoespastico e que ndo estejameredo medicacao oral ou inalatéria, se o
beneficio potencial superar o risco potencial. Etigntes com tendéncia a broncoespasmo, pode bcorre
insuficiéncia respiratdria por possivel aumentoedisténcia das vias aéreas. Os pacientes devem ser
monitorados cuidadosamente durante o inicio eagiid de carvedilol e a dose do carvedilol reduzida

for observado broncoespasmo durante o tratamento.

Lentes de contato
Usuérios de lentes de contato devem lembrar-seskiljlidade de reducdo do lacrimejamento.

Descontinuacao do tratamento

O tratamento com COREDIOL néo deve ser descontmmahdiptamente, principalmente em pacientes
com cardiopatia isquémica. A retirada do COREDI@¢sses pacientes, deve ser gradual (ao longo de
duas semanas).

Tireotoxicose
O carvedilol, como outros betabloqueadores, pod&anar os sintomas de tireotoxicose.

Reacdes de hipersensibilidade

Deve-se ter cuidado ao administrar carvedilol agraes com histéria de reacdes graves de
hipersensibilidade e naqueles submetidos a ted@pitessensibilizacdo, pois os betabloqueadoresmpode
aumentar tanto a sensibilidade aos alérgenos qaagriavidade das reacbes de hipersensibilidade.

Reacdes adversas cutaneas graves
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Casos muito raros de reacdes adversas cutaneas gia@g como necrélise epidérmica toxica e sindrom
de Stevens-Johnson, foram relatados durante oneata com carvedilol (vide “Reacdes Adversas —
Experiéncia pds-comercializacédo”). Este medicamdeat@ ser permanentemente descontinuado em
pacientes que apresentarem reacdes adversas suiiaeas possivelmente relacionadas com o
carvedilol.

Psoriase
Pacientes com histdria de psoriase associadaaenato com betabloqueadores s6 deverado tomar
carvedilol apds se considerar a relacéo ngcsus beneficio.

Interacdes com outros medicamentos

Ha um naimero de importantes interacfes farmacdacasd¢ farmacodindmicas com outras drogas (por
exemplo, digoxina, ciclosporina, rifampicina, dregaestésicas e antiarritmicas) (vide “Interacdes
Medicamentosas” para mais detalhes).

Feocromocitoma

Em pacientes com feocromocitoma, deve-se iniciangente alfabloqueador antes do uso de qualquer
betabloqueador. Apesar de carvedilol exercer atiléd alfa e betabloqueadoras, ndo existe expexiénci
de uso nesses casos. Portanto, deve-se ter canitebaadministrar carvedilol a pacientes com stesgei
feocromocitoma.

Angina variante de Prinzmetal

Betabloqueadores nao seletivos podem provocaodcita em pacientes com angina variante de
Prinzmetal. N&o ha experiéncia clinica com caretdiésses pacientes, apesar de sua atividade
alfabloqueadora poder prevenir esses sintomas.-Beter cautela ao administrar carvedilol a paegnt
com suspeita de angina variante de Prinzmetal.

Doenca vascular periférica e fenébmeno de Raynaud

O carvedilol deve ser usado com cautela em pasieot® doenca vascular periférica (por exemplo,
fendmeno de Raynaud), pois os betabloqueadoresmodeipitar ou agravar os sintomas de
insuficiéncia arterial.

Bradicardia
Este medicamento pode provocar bradicardia. Seqaéncia cardiaca reduzir para menos de 55
batimentos por minuto, a dose do carvedilol deveestuzida.

Uso em populacdes especiais

Pacientes com menos de 18 anos de idade

O uso de carvedilol ndo é recomendado a pacieatesrenos de 18 anos de idade (vide “Posologia e
Modo de usar - Pacientes com menos de 18 anoade’)d

Pacientes idosos

Um estudo realizado em pacientes idosos hipertanesou que néo ha diferenca no perfil de eventos
adversos, em comparagdo com pacientes mais jovet®. estudo, que incluiu pacientes idosos com
doenca coronariana, ndo mostrou diferenca de evextersos relatados, em comparagdo com 0s
relatados por pacientes mais jovens. Portanto,umrjuste da dose inicial € exigido para pacientes
idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal

O suprimento de sangue renal auto regulador épezkee a filtracdo glomerular mantém-se inalterada

durante o tratamento crénico com carvedilol. Emey#es com insuficiéncia renal moderada a grave, nd
h& necessidade de alterar as recomendacdes denodagarvedilol (vide “Posologia e Modo de usar —

Pacientes com insuficiéncia renal”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica
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Este medicamento é contraindicado para pacientasreuficiéncia hepéatica clinicamente manifesta
(vide “Contraindicac8€9. Um estudo de farmacocinética em pacientes gig®tdemonstrou que a
exposicao (AUC) a carvedilol aumentou 6,8 vezepaaientes com insuficiéncia hepética quando
comparados com individuos sadios.

Pacientes diabéticos

Betabloqueadores podem aumentar a resisténcialias mascarar os sintomas da hipoglicemia.
Entretanto, varios estudos estabeleceram que aklbgtieadores vasodilatadores, como o carvedilol,
estdo relacionados com efeitos mais favoraveipedss de glicose e lipideos. Tem sido demonstrado

gue carvedilol possui propriedades insulino-selisiv@destas e pode atenuar algumas manifestacées da
sindrome metabdlica.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamenttiio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprad{side“Seguranca pré-clinica”). O risco
potencial para os humanos é desconhecido. Naogadiéxcia clinica adequada com carvedilol em
mulheres gravidas. Betabloqueadores reduzem asgerfilacentaria, podendo resultar em morte fetal
intrauterina e parto prematuro. Além disso, efedthgersos (hipoglicemia e bradicardia) podem ocorre
no feto e no recém-nascido. Existe risco aumendadmomplicacdes cardiacas e pulmonares no recém-
nascido. Em estudos em animais, ndo ha evidénajaalearvedilol tenha qualquer efeito teratogénico.
O carvedilol ndo deve ser usado durante a gra@deenos que os beneficios potenciais justifiquem o
risco potencial.

Estudos em animais demonstraram que carvedilolsfos metabdlitos séo excretados no leite de ratas.
A excrecao do carvedilol no leite humano néo ftaleslecida. Entretanto, a maioria dos
betabloqueadores, em particular os compostos ligugj passa para o leite materno, embora seja em
guantidades variaveis. Portanto, a amamentacdé réemmendada apds a administracao de carvedilol.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou @par maquinas

N&o foram realizados estudos dos efeitos sobreacade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Devido a reac¢@es individuais variaveis (tonturasisaco), a capacidade do paciente para dirigitulasic

ou operar maquinas pode estar comprometida, palmégnte no inicio do tratamento e apds 0os aumentos
de doses, nas modificacdes de terapias ou em cagatmircom alcool.

Este medicamento pode causatoping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracBes Farmacocinéticas

Efeitos do carvedilol na farmacocinética de outradrogas

O carvedilol € um substrato e também um inibidoPetgicoproteina. Portanto, a biodisponibilidade de
farmacos transportados pela P-glicoproteina padawseentada pela administracdo concomitante de
carvedilol. Além disso, a biodisponibilidade devedtilol pode ser modificada por indutores ou inivebs
de P-glicoproteina.

Digoxina: foi demonstrado um aumento da exposicdo de digakinaté 20% em alguns estudos em
individuos sadios e pacientes com insuficiéncidieaa. Um efeito significantemente maior foi
observado em pacientes do sexo masculino em cogdmacam pacientes do sexo feminino. Portanto, é
recomendado o monitoramento dos niveis de digayiiaado o tratamento com carvedilol é iniciado,
ajustado ou descontinuado (vide “Adverténcias e®rgdes”). O carvedilol ndo tem efeito sobre a
digoxina quando administrado por via intravenosa.

Ciclosporina: dois estudos em pacientes submetidos a transplamtalse cardiaco recebendo

ciclosporina por via oral (VO) demonstraram um anto@a concentracéo plasmatica de ciclosporina
depois da introducao de carvedilol. O carvedilokpa aumentar a exposicao de ciclosporina VO em
cerca de 10 a 20%. Na tentativa de manter nivieipéeticos de ciclosporina, foi necessaria a remluca
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média de 10 — 20% da dose de ciclosporina. O mamanpara a interacdo ndo € conhecido, mas a
inibicdo da atividade da P-glicoproteina no intesfiode estar envolvida. Devido a ampla varialdiéda
interindividual nos niveis de ciclosporina, reconfgise que as suas concentracdes sejam monitoradas
cuidadosamente depois da introducao da terapiecaoredilol e que a dose de ciclosporina seja ajasta
adequadamente. No caso de administracéo intraveleosialosporina, nenhuma interacéo com carvedilol
€ esperada.

Efeitos de outras drogas na farmacocinética de cagdilol

Inibidores e indutores de CYP2D6 e CYP2C9 podemificad estéreo-seletivamente o metabolismo
sistémico e/ou pré-sistémico do carvedilol, resultaem concentracdes plasmaticas aumentadas ou
diminuidas do R e S-carvedilol (vide “Caracteresi¢armacoldgicas — Metabolismo”). Exemplos
observados em pacientes ou em individuos saudsaeiapresentados a seguir.

Cimetidina: é necessario cautela em pacientes em uso deargékide oxidases de funcéo mista, como a
cimetidina, pois o nivel sérico pode ser aument&dtretanto, com base no pequeno efeito da cimetidi
sobre os niveis de carvedilol, a probabilidadentlracdes clinicamente significativas € minima.

Rifampicina: em um estudo incluindo 12 individuos sadios, a sxjdio ao carvedilol diminui cerca de
60% durante a administragdo concomitante com mpi@na e foi observada uma diminuicéo do efeito
do carvedilol na presséo sanguinea sistélica. Ganigmo de interacdo ndo é conhecido, mas a inibicao
da atividade da P-glicoproteina no intestino patareenvolvida. Aconselha-se o monitoramento
cuidadoso da atividade betabloqueadora em pacigatados com carvedilol e rifampicina
concomitantemente.

Amiodarona: um estudan vitro com microssomos do figado humano demonstrou quei@darona e a
desetilamiodarona inibem a oxidacédo do R e S-cdoled concentracdo minima do R e S-carvedilol foi
significativamente aumentada em 2,2 vezes em pasienm insuficiéncia cardiaca recebendo,
concomitantemente, carvedilol e amiodarona quandwerados a pacientes recebendo carvedilol em
monoterapia. O efeito do S-carvedilol foi atribuaddesetilamiodarona, um metabdlito da amiodarona,
gue é um potente inibidor da CYP2C9. Aconselha-s®oitoramento da atividade betabloqueadora em
pacientes tratados com carvedilol e amiodaronazaroitantemente.

Fluoxetina e paroxetina:em um estudo randomizado, cruzado, incluindo tepges com insuficiéncia
cardiaca, a coadministracdo de fluoxetina, um petermidor de CYP2D6, resultou em inibicdo estéreo
seletiva do metabolismo de carvedilol, com um aumda 77% em AUC do enantidbmero R(+), e um
aumento ndo-estatistico de 35% em AUC do enantd®€) quando comparado com o grupo placebo.
No entanto, ndo foi notada nenhuma diferenca emtes@dversos, pressao arterial ou frequéncia
cardiaca entre grupos de tratamento. O efeito dedose de paroxetina, um inibidor potente da
CYP2D6, na farmacocinética do carvedilol, foi imigedo em 12 individuos sadios apés a administracao
oral. Apesar do aumento significativo na exposigddR e S-carvedilol, nenhum efeito clinico foi
observado nesses individuos sadios.

InteracBes Farmacodindmicas

Insulina ou hipoglicemiantes orais:agentes com propriedades betabloqueadoras podeentar o
efeito redutor da glicemia da insulina e de hipmghiantes orais. Os sinais de hipoglicemia podem se
mascarados ou atenuados (especialmente a taqajc&tdi pacientes recebendo insulina ou
hipoglicemiantes orais, 0 monitoramento regulagldemia é, portanto, recomendavel (vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

Agentes depletores de catecolaminapacientes em uso concomitante de agentes com @dapies
betabloqueadoras e farmacos que possam depletaolzahinas (por exemplo, reserpina e inibidores de
monoamina-oxidase) devem ser observados com cu&tadelacdo a sinais de hipotensao e/ou
bradicardia grave.

Digoxina: o uso combinado de betabloqueadores e digoxina mestiltar no prolongamento aditivo de
tempo de conducao atrio-ventricular (AV).
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Bloqueadores do canal de célcio ndo diidropiridinaamiodarona ou outros antiarritmicos:em
combinacdo com carvedilol, podem aumentar o rigcdistirbios de conducéo AV. Casos isolados de
disturbios da conduc¢éo (raramente com comprometort@modinamico) foram observados quando
carvedilol é coadministrado com diltiazem. Tal coeontece com outros betabloqueadores, se 0
carvedilol for administrado por via oral com blogderes do canal de céalcio ndo diidropiridina do tip
verapamil ou diltiazem, amiodarona ou outros aritraicos, recomenda-se 0 monitoramento do ECG e
da pressao arterial.

Clonidina: a administracéo de clonidina associada a betab#mbpres pode potencializar os efeitos de
reducédo de pressao arterial e frequéncia cardiamdo for necessario interromper o tratamento com
agentes betabloqueadores e clonidina, o betabldquédave ser o primeiro a ser retirado. A terapia c
clonidina pode ser descontinuada varios dias depasizindo gradualmente a dose.

Anti-hipertensivos: como outros betabloqueadores, carvedilol podenpi@tizar o efeito de outros
farmacos administrados concomitantemente que apegseacao anti-hipertensiva (por exemplo,
antagonistas de receptor alfa-1) ou tenham hipateosmo parte de seu perfil de efeitos adversos.

Agentes anestésicosecomenda-se monitoramento cuidadoso de sinais ditaante anestesia devido
aos efeitos inotrépicos negativos e hipotensorgggicos de carvedilol e farmacos anestésicos.

AINEs: o uso concomitante de anti-inflamatérios ndo egles (AINES) e bloqueadores beta-
adrenérgicos pode resultar em aumento de pressiimlae menor controle da pressao arterial.

Broncodilatadores beta-agonistasbetabloqueadores ndo cardiosseletivos fazem @maigs efeitos
broncodilatadores de farmacos com acao brénquieadmmnista. Recomenda-se monitoramento
cuidadoso dos pacientes.

Glicosideos cardiacosadministracao concomitante do carvedilol e glidess cardiacos pode prolongar
o tempo de conducéo AV.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
COREDIOL deve ser mantido em temperatura ambiemtigd 15 e 30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricagéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

- COREDIOL 3,125 mg: comprimido circular, levemeatermelhado, manchetado, biconvexo e liso nas
duas faces;

- COREDIOL 6,25 mg: comprimido circular, de cor aela, manchetado, biconvexo e liso nas duas
faces;

- COREDIOL 12,5 mg: comprimido circular, de cor@cmanchetado, biconvexo, sulcado em uma das
faces e liso na outra;

- COREDIOL 25 mg: comprimido circular, de cor branbiconvexo, sulcado em uma das faces e liso na
outra.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento deve ser administrado por via oral
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Duracdo do tratamento: o tratamento com COREDIOL é normalmente prolongadéo devera ser
interrompido abruptamente, mas gradualmente redwzidtervalos semanais, particularmente em
pacientes com doenca arterial coronaria concorsitant

- Hipertensao essencial

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

Idosos: a dose inicial recomendada é 12,5 mg, uma vezaa®d necessario, a dose podera ser
aumentada a intervalos minimos de duas semanagiatie diaria maxima recomendada de 50 mg, em
dose Unica diaria ou dividida em duas doses.

- Angina do peito

A dose inicial recomendada € 12,5 mg, duas vezeésadurante os dois primeiros dias. A seguinsed
recomendada é 25 mg, duas vezes ao dia. Se néagegpedera ser aumentada a intervalos minimos de
duas semanas até a dose maxima diaria recomenddd#® ang, administrada em doses fracionadas
(duas vezes ao dia).

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

- Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

A dose deve ser individualizada e cuidadosamentatarada pelo médico durante a fase de titulagcéo.
Para pacientes em uso de digitalicos, diurétidgot@ores da ECA, as doses desses medicamentos
devem ser estabilizadas antes de iniciar o trateneem carvedilol.

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

A dose maxima recomendada é 25 mg, duas vezes goatia todos os pacientes com ICC leve,
moderada ou grave, com peso inferior a 85 kg. Ecreptes com ICC leve ou moderada, com peso
superior a 85 kg, a dose maxima recomendada é 58uag vezes ao dia.

Antes de cada aumento de dose, o paciente desgal&xdo pelo médico quanto a sintomas de
vasodilatacéo ou piora da insuficiéncia cardiacpiofa transitéria da insuficiéncia cardiaca ou a
retencdo de liquidos devem ser tratadas com aurdardose do diurético. Ocasionalmente, pode ser
necessario reduzir a dose ou descontinuar temporanite o tratamento com carvedilol.

Se o carvedilol for descontinuado por mais de deasanas, a terapia devera ser reiniciada com 3,125
mg, duas vezes ao dia, e a titulacéo realizadaooefas recomendacdes descritas anteriormente.
Sintomas de vasodilatacdo podem ser tratadoslmierde pela reducéo da dose do diurético. Se
persistirem, a dose do inibidor da ECA, se utilzatkvera ser reduzida, seguida por reducao daddose
carvedilol, se necesséario. A dose de carvedilold@@ra ser aumentada até que os sintomas dedaiora
insuficiéncia cardiaca ou de vasodilatacdo estegabilizados.

Este medicamento ndo necessariamente deve sedmgerto a alimentos; entretanto, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, devera ser administrado alimmentos para reduzir a velocidade de absorcéo e
diminuir a incidéncia de efeitos ortostaticos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Dados farmacocinéticos disponiveis (viflarmacocinética em populacdes especiaise estudos

clinicos publicados (vid®Adverténcias e Precaucdes — Uso em populacdes asais - Insuficiéncia
renal”) em pacientes com diversos graus de comprometintenfuncéo renal (incluindo insuficiéncia
renal) sugerem que ndo sao necessarias alteraagdesses recomendadas de COREDIOL em pacientes
com insuficiéncia renal moderada a grave.

Pacientes com menos de 18 anos de idade
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A seguranca e eficacia do carvedilol em criancadadescentes (< 18 anos) ainda ndo foram
estabelecidas (vide “Farmacocinética em populagsgsciais” e “Adverténcias e Precau¢des - Uso em
populacdes especiais”).

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas ao medicamento estéo listadaoio com as classes dos sistemas organicos
definidos pelo MedDRA e CIOMSCpuncil 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 a seguir resume os efeitos indesejaueisoram reportados com o uso de carvedilol em
estudos clinicos pivotais:

Tabela 1. Reacbes adversas ao medicamento em estudénicos
Classe do sistema organico Reacéo adversa Frequéncia
Distarbios do sistema linfatico e] Anemia Comum
do sangue Trombocitopenia Rara
Leucopenia Muito Rara
Disturbios cardiacos Insuficiéncia cardiaca Mugoom
Bradicardia Comum
Hipervolemia Comum
Sobrecarga hidrica Comum
Bloqueio atrioventricular Incomum
Anginapectoris Incomum
Distlrbios nos olhos Alterac@es visuais Comum
Reducéo do lacrimejamento (secura do olho) Comum
Irritacdo ocular Comum
Disturbios gastrintestinais Nausea Comum
Diarreia Comum
Voémito Comum
Dispepsia Comum
Dor abdominal Comum
Constipacéo Incomum
Secura da boca Rara
Distlrbios gerais e das condi¢cdeAstenia (fadiga) Muito comum
do local de administracao Edema Comum
Dor Comum
Distirbios hepatobiliares Aumento da alanina anmarsferase Muito Rara
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) ¢
gamaglutamiltransferase (GGT)
Disturbios do sistema imune Hipersensibilidadegdea alérgicas) Muito Rara
Infeccdes e infestacbes Pneumonia Comum
Bronquite Comum
Infeccdo do trato respiratorio superior Comum
Infeccdo do trato urinario Comum
Disturbios do metabolismo e Aumento do peso Comum
nutricionais Hipercolesterolemia Comum
Piora do controle da glicemia Comum
(hiperglicemia, hipoglicemia) em pacientes
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com diabetes pre-existente

Disturbios muscolo-esqueléticos
e do tecido conjuntivo

Dor em extremidades

Comum

Distlrbios do sistema nervoso Tontura Muito comum
Cefaleia Muito comum
Sincope, pre-sincope Comum
Parestesia Incomum
Disturbios psiquiatricos Depressdo, humor deprimido Comum
Distarbios do sono Incomum
Distarbios renais e urinarios Insuficiéncia renahermalidades na Comum
funcdo renal em pacientes com doenca
vascular difusa e/ou insuficiéncia renal
subjacente
Distarbios miccionais Rara
Distlrbios da mama e do sistemaDisfuncéo erétil Incomum
reprodutor
Disturbios respiratérios, toracicgsDispneia Comum
e do mediastino Edema pulmonar Comum
Asma em pacientes predispostos Comum
Congestéo nasal Rara
Disturbios de pele e tecidos ReacBes na pele (por exemplo, exantema| Incomum

subcutaneos

alérgica, dermatite, urticaria, prurido, lesog
psoriasicas e do tipo liquen plano)

£S

Distlrbios vasculares

Hipotenséo

Muito comum

Hipotensao ortostatica

Comum

Distirbios da circulacao periférica

Comum

(extremidades frias, doenca vascular
periférica, exacerbacéo de claudicacdo
intermitente e fendmeno de Raynaud)
Hipertensdo

Comum

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

A frequéncia de reacdes adversas nao é dependedtesd, com excecdo de tonturas, alteracbes visuais
bradicardia.

Tontura, sincope, cefaleia e astenia sao, normaémleres e ocorrem, geralmente, no inicio do
tratamento.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congeptieke ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou
retencdo hidrica durante a titulacéo do carve(iide “Adverténcias e Precaucfes”).

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

Deterioracao reversivel da funcéo renal foi obs#andurante tratamento com carvedilol em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva e baixa preasterial, cardiopatia isquémica, doenca vascular
difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente (videlVArténcias e Precaucbes”).

Experiéncia pds-comercializacédo

Os seguintes eventos adversos foram identificadi@nte o uso de carvedilol péds-comercializacéo. Por
esses eventos serem reportados por uma popula¢dmaeho indefinido, ndo é sempre possivel estimar
as suas frequéncias e/ou estabelecer uma relagsal cam a exposicdo a droga.

Distirbios de metabolismo e nutricionaisdevido as propriedades betabloqueadoras, é pbgsive
diabetes mellitus latente se manifeste, que diabetes manifestadgrage e que a contra regulacéo da
glicose seja inibida.
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Distirbios de pele e tecidos subcutaneoatopecia. Reacdes adversas cutaneas graves, eunddise
epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnsda {¥dverténcias e Precaucfes”).

Distlrbios renais e urinarios: foram reportados casos isolados de incontinénmgiania em mulheres,
os quais foram resolvidos com a descontinuacaoethcacao.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistem@aNotificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ntivisa/index.htm, ou para Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais de superdose

A superdose pode causar hipotenséo grave, bradicarsuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico e
parada cardiaca. Problemas respiratorios, bronasesp vomitos, alteracdes da consciéncia e
convulsdes generalizadas também podem ocorrer.

Tratamento da superdose

Os pacientes devem ser monitorados para 0s sis@itoenas mencionados anteriormente e gerenciados
de acordo com o melhor julgamento clinico e dedopm pratica padréo para pacientes com superdose
de betabloqueadores (por exemplo, atropina, masseptransvenoso, glucagon, inibidor da
fosfodiesterase, tais como amiodarona ou milrirmbata-simpaticomiméticos).

Nota importante

Nos casos de intoxicacdo grave, com choque, ovieattd de suporte deve ser continuo, por periodo de
tempo suficientemente longo, pois se espera queaopmlongamento da meia-vida de eliminacéo e
redistribuicdo do carvedilol de compartimentos npagfundos. A duracdo da terapia de suporte/amtsdot
depende da gravidade da superdose e devera sedaratéta estabilizacdo da condicao do paciente.
Foram relatados casos de superdose com carvestilaliemente ou em combina¢do com outros
medicamentos. As quantidades ingeridas nesses easegeram 1000 miligramas. Os sintomas
incluiram diminuicéo da presséo arterial e da féegia cardiaca. Os individuos se recuperaram apos
tratamento de suporte.

Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.1085
Farm. Resp.: Dra. Silvia Regina Brollo
CRF-SP n°9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. M;j. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:
Medley Farmacéutica Ltda.
Rua Macedo Costa, 55 — Campinas — SP

Comercializado por:
Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735 — S&o Paulo — SP

IndUstria Brasileira
®Marca Registrada

IB170414A



Atendimento ao Consumidor

&> 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com

Q
N

NEA N4,
D
&8

A1 RECY

&

9N PR,
L

e

SANOFI . =) Abbott



Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigado/noti

ficac@o que altera bula

Dados das alteragbes de bul  as

Data do No. Data do No. Data da Versdes ~ )
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao ltens de bula (VP/VPS) Apresentacges relacionadas

3,125 MG COM CT BL AL/AL X 15
(10457) - Adequagéo da 3,125 MG COM CT BL AL/AL X 30
(10457) - MEDICAMENTO bulq perante o 6,25 MG COMCT BLAL/AL X 15
16/07/2014 | 0569185/14-1 | VEDICAMENTO SIMILAR 1 557/5014 | 0560185/14-1 | SIMILAR - Inclusdo | 16/07/2014 | Medicamentode | ypypg | 6,25 MG COMCT BLAL/AL X 30
— Inclusdo Inicial de Texto Inicial de Texto de Referéncia 12,5 MG COMCT BLAL/AL X 15
de Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 e atualizacéo de 12,5 MG COM CT BL AL /AL X 30

dizeres legais 25 MG COMCTBLAL/AL X 15

25 MG COM CT BL AL / AL X 30
3,125 MG COM CT BL AL/AL X 15
3,125 MG COM CT BL AL/AL X 30
(10450) - SIMILAR — (10450) - SIMILAR — 6,25 MG COM CT BLAL/AL X 15
Notificagdo de Alteracdo Notificagcao de . . 6,25 MG COM CT BL AL/ AL X 30
21/11/2014 de Texto de Bula— RDC | 2//11/2014 Alteracdo de Texto de | 2//11/2014 | Dizeres Legais VPVPS 12,5 MG COM CT BL AL / AL X 15
60/12 Bula — RDC 60/12 12,5 MG COM CT BL AL/AL X 30

25 MG COMCT BLAL/AL X 15

25 MG COM CT BL AL /AL X 30

COREDIOL
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