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DIVELOL®
carvedilol

Bloqueador alfa e beta-adrenérgico

APRESENTACOES

DIVELOL® 3,125 mg com 28 e 60 comprimidos.
DIVELOL® 6,25 mg com 14, 30 e 60 comprimidos revestidos.
DIVELOL® 12,5 mg com 30 e 60 comprimidos.

DIVELOL® 25,0 mg com 14, 30 e 60 comprimidos.

VIA ORAL - USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de DIVELOL®3,125 mg contém:

o7 L YZ=To 11 (o] ISR 3,125 mg.
EXCIPIENEES (.50 ettt ettt et bbbt b bbbttt ettt 1 comprimido.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, lactose
monoidratada.

Cada comprimido revestido de DIVELOL®6,25 mg contém:

(oF: T <o 11 o ISR 6,25 mg.
(o oL g1 Lo TR0 570 o 1 comprimido revestido.
Excipientes: amarelo de tartrazina laca de aluminio, celulose microcristalina, crospovidona, diéxido de
silicio, didxido de titanio, estearato de magnésio, hipromelose, lactose monoidratada.

Cada comprimido de DIVELOL®12,5 mg contém:

(o7 T <o 11 o I ST 12,5 mg.
(o oL g (=T o o TP 1 comprimido.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, lactose
monoidratada.

Cada comprimido de DIVELOL®25 mg contém:

(or: T 7= o 1] (o] ISR 25 mg.
EXCIDIBNTES [.SuP.rterieeeiesiesteste st e ettt teete et e te st et et e e e teebeeteereeseaseeseeseesaass vesseessesseeseesnenreenteans 1 comprimido.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, didéxido de silicio, estearato de magnésio, lactose
monoidratada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Hipertensao arterial: carvedilol é indicado para tratamento de hipertensdo arterial, isoladamente ou em
associacao 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 seguranga do uso de carvedilol em pacientes com angina
instavel e isquemia silenciosa do miocardio.

Insuficiéncia cardiaca congestiva: DIVELOL®é indicado para tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva estavel e sintomética leve, moderada e grave, de etiologia isquémica e ndo isquémica.
Em adicdo a terapia padréo (incluindo inibidores da enzima conversora de angiotensina e diuréticos, com
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ou sem digitalicos opcional), carvedilol demonstrou reduzir a morbidade (hospitalizacfes cardiovasculares e
melhora do bem estar do paciente) e a mortalidade, bem como a progressdo da doenga.

Pode ser usado como adjunto a terapia padrdo, 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 crénica grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia em hipertenséo: carvedilol reduz a pressdo arterial em pacientes hipertensos pela combinacéo do
blogueio beta a 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 é discretamente reduzida. O fluxo sanguineo renal e a fungéo renal se mantém preservados.
Carvedilol mantém o volume sist6lico e reduz a resisténcia vascular periférica total. O fluxo sanguineo para
diversos 6rgaos 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 depressdo de 1 mm do segmento ST e
inicio de angina).>* Carvedilol reduz significativamente a demanda de oxigénio pelo miocardio e a
hiperatividade simpatica. Também reduz a pré-carga (pressao de artéria pulmonar e de capilar pulmonar) e a
pbs-carga.®

Eficacia em insuficiéncia cardiaca: carvedilol reduz significativamente a mortalidade por todas as causas e
a necessidade de hospitalizacdo por motivo cardiovascular. Carvedilol promove aumento da fragdo de
ejecdo e melhora dos sintomas em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica e néo
isquémica.>’
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3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

DIVELOL®é um antagonista neuro-hormonal de acdo mdltipla, com propriedades betabloqueadoras nédo
seletivas, alfabloqueadora e antioxidante. O Carvedilol reduz a resisténcia vascular periférica por
vasodilatagdo mediada pelo blogueio alfa-1 e suprime o sistema renina-angiotensina-aldosterona devido ao
blogueio beta; retencdo hidrica €, portanto, uma ocorréncia rara. O Carvedilol ndo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca e, como o propranolol, apresenta propriedades estabilizadoras de membrana.
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O Carvedilol € uma mistura racémica de 2 estereoisdmeros. Em animais, ambos os enantiémeros apresentam
propriedades bloqueadoras de receptores alfa-adrenérgicos. As propriedades bloqueadoras do receptor beta-
adrenérgico nao sdo seletivas para os receptores beta-1 e beta-2 e estdo associadas ao enantiémero levogiro
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 varios tipos de células humanas, in vitro. O carvedilol exibe efeito
antiproliferativo nas células musculares lisas de vasos sanguineos de humanos e efeitos protetores de
orgaos.

O Carvedilol ndo exerce efeitos adversos no perfil lipidico. A relacdo HDL/LDL se mantém normal.

Farmacocinética

Absorcéo

Apo6s administracéo oral, carvedilol é rapidamente absorvido. Carvedilol é um substrato do transportador
de efluxo intestinal P-glicoproteina que desempenha um papel importante na biodisponibilidade de certas
drogas. Em voluntarios saudaveis, a concentracdo sérica maxima é alcancada em aproximadamente 1 h. A
biodisponibilidade absoluta de carvedilol no homem é de aproximadamente 25%. Alimentos néo alteram a
extensdo da biodisponibilidade, embora aumentem o tempo para atingir a concentragao plasméatica maxima.

Distribuicao
Carvedilol é altamente lipofilico; aproximadamente 98 — 99% do carvedilol se liga as proteinas plasmaticas;
0 volume de distribuicdo € de aproximadamente 2 L/Kg.

Metabolismo

No ser humano, carvedilol é extensamente metabolizado no figado através de oxidacdo e conjugacao,
produzindo metabolitos que sdo eliminados principalmente na bile. O efeito de primeira passagem apds
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 betablogueadora.
Com base em estudos pré-clinicos, o metabdlito 4 -hidroxifenol €, aproximadamente, 13 vezes mais potente
do que o carvedilol para bloqueio beta. Comparados ao carvedilol, os trés metabdlitos exibem atividade
vasodilatadora fraca. No ser humano, as concentracGes dos trés metabélitos 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 é estero-seletivo. O R-enantidmero é metabolizado
predominantemente por CYP2D6 e CYP1A2, enquanto que o S-enantibmero é metabolizado
principalmente pelo CYP2C9 e, em menor extensdo, pelo CYP2D6. Outras isoenzimas CYP450 envolvidas
no metabolismo do carvedilol incluem CYP3A4, CYP2E1 e CYP2C19. A concentragdo plasmatica maxima
de R-carvedilol é aproximadamente duas vezes maior do que a de S-carvedilol.

O R-enantidmero é metabolizado predominantemente através de hidroxilacao.

Em metabolizadores lentos de CYP2D6, pode ocorrer um aumento da concentracdo plasmatica de
carvedilol, principalmente o R-enantidmero, levando a um aumento da atividade alfablogueadora.

Eliminacao

A meia-vida de eliminacdo média do carvedilol é de aproximadamente 6 horas. A depuragdo plasmatica é
de 500 — 700 mL/min. A eliminagdo é primariamente biliar, sendo as fezes a principal via de excregao.
Menor fragdo é eliminada pelos rins na forma de metabolitos. E improvavel que ocorra actmulo do
carvedilol durante o tratamento prolongado, se usado conforme recomendado.

Teratogenicidade
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Estudos em animais mostraram que carvedilol ndo possui efeitos teratogénicos.

Farmacocinética em populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

O fluxo sanguineo e a filtragdo glomerular mantém-se preservados durante a terapia cronica com carvedilol.
Em pacientes com insuficiéncia renal e hipertensdo, a area sob a curva da concentragédo plasmatica versus
tempo, a meia-vida de eliminacgdo e a concentracdo plasmatica maxima nao se alteram significativamente.
A excrecdo renal do farmaco inalterado diminui em pacientes com insuficiéncia renal, embora ndo ocorram
modificacdes significativas nos parametros farmacocinéticos. Diversos estudos abertos mostraram que
carvedilol é um agente efetivo em pacientes com hipertensao renal. O mesmo foi verificado em pacientes
com insuficiéncia renal cronica, naqueles sob hemodialise ou ap6s transplante renal. Carvedilol leva a uma
reducédo gradual da pressdo sanguinea nos dias com ou sem didlise e os efeitos na diminuigdo da presséo
sanguinea sdo comparaveis aos obtidos em pacientes com funcéo renal normal. Carvedilol ndo ¢ eliminado
durante diélise, pois ndo atravessa a membrana de dialise, provavelmente devido a sua elevada ligagéo as
proteinas do plasma. Com base nos resultados obtidos em ensaios comparativos de pacientes em
hemodialise, pode-se concluir que carvedilol é mais efetivo que bloqueadores de canal de célcio e melhor
tolerado.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com cirrose hepética, a biodisponibilidade pode aumentar em até 80% por redugdo do efeito
de 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 voluntério 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 pdés-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 & insulina.

Pacientes idosos/pediatricos

A farmacocinética do carvedilol em pacientes hipertensos ndo é afetada pela idade. Um estudo em pacientes
idosos hipertensos demonstrou que ndo had diferenca no perfil dos efeitos adversos, comparado com
pacientes mais jovens. Outro estudo que incluiu pacientes idosos com doenca 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 sdo limitados.

4. CONTRAINDICACOES

DIVELOL® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao carvedilol ou a qualquer
um dos componentes do produto; insuficiéncia cardiaca descompensada/instavel, que exija terapia
inotropica intravenosa; insuficiéncia hepatica clinicamente manifesta. Como com qualquer outro
betabloqueador, DIVELOL® ndo deve ser usado em pacientes com asma brénquica ou doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) com componente broncoespastico; bloqueio atrioventricular (AV) de segundo
ou terceiro grau (a menos gque o paciente tenha um marca-passo permanente); bradicardia grave (< 50 bpm);
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sindrome do né sinusal (incluindo bloqueio sinoatrial); choque cardiogénico; hipotensdo grave (pressao
arterial sistélica < 85 mmHg).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Insuficiéncia cardiaca congestiva cronica

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pode ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou
retencdo hidrica durante a titulagdo do carvedilol. Caso isso ocorra, a dose do diurético deve ser aumentada
e a dose de DIVELOL® 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 episodios ndo impedem o sucesso de titulacdo subsequente de DIVELOLZ®.
Carvedilol deve ser usado com cautela em combinagdo com digitalicos, pois ambos os farmacos lentificam
a condugdo AV (vide item “InteragGes 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 os sinais e sintomas precoces de hipoglicemia podem ser mascarados
ou atenuados. Portanto, a monitorag&o regular da glicemia é necesséaria nos diabéticos quando DIVELOL®
for iniciado ou titulado e a terapia hipoglicemiante ajustada adequadamente (vide item “Interacfes
medicamentosas” e “Adverténcias e precaugdes - Uso em populagdes especiais - Pacientes diabéticos™).

Func¢do renal em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva

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

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

DIVELOL® 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 titulacdo de DIVELOL® e a dose do carvedilol reduzida se
for observado broncoespasmo durante o tratamento.

Lentes de contato
Usudrios de lentes de contato devem lembrar-se da possibilidade de reducéo do lacrimejamento.

Descontinuacéo do tratamento

O tratamento com DIVELOL® 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
DIVELOL®, como outros betabloqueadores, pode mascarar os sintomas de tireotoxicose.

Reacdes de hipersensibilidade

Deve-se ter cuidado ao administrar carvedilol a pacientes com histéria de reacfes graves de
hipersensibilidade e naqueles submetidos a terapia de dessensibilizagdo, pois os betabloqueadores podem
aumentar tanto a sensibilidade aos alérgenos quanto a gravidade das rea¢@es de hipersensibilidade.
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Reacdes adversas cutaneas graves

Casos muito raros de reagdes adversas cutaneas graves, tais como necrolise epidérmica toxica e sindrome
de Stevens-Johnson, foram relatados durante o tratamento com carvedilol (vide item “Reacfes adversas -
Experiéncia pds-comercializacdo”). DIVELOL® deve ser permanentemente descontinuado em pacientes
gue apresentarem reacdes adversas cutaneas graves possivelmente relacionadas com o carvedilol.

Psoriase
Pacientes com historia de psoriase associada a tratamento com betabloqueadores s6 deverdo tomar
carvedilol ap6s se considerar a relacdo risco versus beneficio.

Interagbes com outros medicamentos

Ha um namero de importantes interacdes farmacocinéticas e farmacodinamicas com outras drogas (por
exemplo, digoxina, ciclosporina, rifampicina, drogas anestésicas e antiarritmicas) (vide item “InteracGes
medicamentosas” para mais detalhes).

Feocromocitoma

Em pacientes com feocromocitoma, deve-se iniciar um agente alfabloqueador antes do uso de qualquer
betablogueador. Apesar de DIVELOL® 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. Ndo h& 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.

Doenga vascular periférica e fenémeno de Raynaud

DIVELOL® 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
DIVELOL® pode provocar bradicardia. Se a frequéncia cardiaca reduzir 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 de DIVELOL®n&o 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”™).

Pacientes idosos

Um estudo realizado em pacientes idosos hipertensos mostrou que ndo ha diferenca no perfil de eventos
adversos, em comparacdo 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 auto regulador é preservado e a filtragdo glomerular mantém-se inalterada
durante o tratamento crénico com carvedilol. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave, ndo
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h&necessidade decalterar'as recomendacdes de dosagem de carvedilol (vide item “Posologia e modo de
usar - Pacientes com insuficiéncia renal”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

DIVELOL® é contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica clinicamente manifesta (vide item
“Contraindicacfes™). Um estudo de farmacocinética em pacientes cirréticos 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 demonstrado que
carvedilol possui propriedades insulino-sensiveis modestas e pode atenuar algumas manifestagdes da
sindrome metabdlica.

Gestacdo e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo meédica ou do
cirurgido-dentista.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (vide item “Seguranca pré-clinica™). O risco
potencial para os humanos é desconhecido. Ndo ha experiéncia clinica adequada com carvedilol em
mulheres gravidas. Betabloqueadores reduzem a perfusdo placentaria, 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 complicacdes cardiacas e pulmonares no recem-
nascido. N&o existem evidéncias a partir de estudos em animais de laboratérios de que carvedilol apresente
efeitos teratogénicos.

DIVELOL®n3o deve ser usado durante a gravidez a menos que os beneficios potenciais justifiguem 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 néo foi estabelecida. Entretanto, a maioria dos betabloqueadores,
em particular os compostos lipofilicos, passa para o leite materno, embora seja em quantidades variaveis.
Portanto, a amamentacéo ndo é recomendada apds a administracdo de carvedilol.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Devido a
reacGes individuais variaveis (tonturas, cansaco), a capacidade do paciente para dirigir veiculos ou operar
maquinas pode estar comprometida, principalmente no inicio do tratamento e ap6s os aumentos de doses,
nas modifica¢Ges de terapias ou em combinagdo com alcool.

Este mediamento contém LACTOSE.
Este medicamento pode causar doping.
O produto Divelol 6,25 mg contém corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagdes de

natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes Farmacocinéticas

Efeitos do carvedilol na farmacocinética de outras drogas

Carvedilol é 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 inibidores
de P-glicoproteina.

Digoxina: foi demonstrado um aumento da exposicdo 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 comparagao 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 precaucBes”). 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 concentracdo plasmatica de ciclosporina depois da
introducéo de carvedilol. O carvedilol parece aumentar a exposic¢éo de ciclosporina VO em cerca de 10 a
20%. Na tentativa de manter niveis terapéuticos de ciclosporina, foi necessaria a reducdo média de 10 —
20% da dose de ciclosporina. O mecanismo para a interacdo ndo é conhecido mas a inibicao da atividade
da P-glicoproteina no intestino pode estar envolvida. Devido & ampla variabilidade interindividual nos
niveis de ciclosporina, recomenda-se que as suas concentra¢des sejam monitoradas cuidadosamente depois
da introducdo da terapia com carvedilol e que a dose de ciclosporina seja ajustada adequadamente. No caso
de administragdo intravenosa de ciclosporina, nenhuma interacdo com carvedilol é 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 concentragGes plasmaticas aumentadas ou
diminuidas do R e S-carvedilol (vide item “Caracteristicas farmacolégicas - Metabolismo™). Exemplos
observados em pacientes ou em individuos saudaveis sdo apresentados a seguir.

Cimetidina: é necessario 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 intera¢Ges clinicamente significativas € minima.

Rifampicina: em um estudo incluindo 12 individuos sadios, a exposi¢do ao carvedilol diminui cerca de
60% durante a administragdo concomitante com a rifampicina e foi observada uma diminuigéo do efeito do
carvedilol na pressdo sanguinea sistdlica. 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 oxidacdo do R e S-carvedilol. A concentracdo 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 & desetilamiodarona, um metabdlito da amiodarona, que é
um potente inibidor da CYP2C9. Aconselha-se o monitoramento da atividade betablogueadora 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 inibic&o estéreo-
seletiva do metabolismo de carvedilol, com um aumento de 77% em AUC do enantidmero R(+), e um
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aumento ndo-estatistico de 35% em AUC do enantiémero S(-) quando comparado com o grupo placebo.
No entanto, ndo foi notada nenhuma diferenga em eventos adversos, pressao arterial ou frequéncia cardiaca
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 ap6s a administracéo oral. Apesar
do aumento significativo na exposicdo do R e S-carvedilol, nenhum efeito clinico foi observado nesses
individuos sadios.

Interacdes Farmacodindmicas
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, 0 monitoramento regular de glicemia é, portanto, recomendavel (vide item
“Adverténcias e precaucdes”).

Agentes depletores de catecolaminas: pacientes em uso concomitante de agentes com propriedades
betablogueadoras e farmacos que possam depletar catecolaminas (por exemplo, reserpina e inibidores de
monoamina-oxidase) devem ser observados com cuidado em relagéo a sinais de hipotensdo e/ou bradicardia
grave.

Digoxina: o uso combinado de beta-bloqueadores e digoxina pode resultar no prolongamento aditivo de
tempo de condugdo atrio-ventricular (AV).

Blogueadores 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
distarbios da condugdo (raramente com comprometimento hemodindmico) foram observados quando
carvedilol é coadministrado com diltiazem. Tal como acontece com outros betabloqueadores, se 0
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 administragdo de clonidina associada a betabloqueadores pode potencializar os efeitos de
redugdo de pressdo arterial e frequéncia cardiaca. Quando for necessério 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 betablogueadores, carvedilol pode potencializar o efeito de outros
farmacos administrados concomitantemente que apresentem acdo 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.

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

Broncodilatadores beta-agonistas: betabloqueadores no cardiosseletivos fazem oposicdo aos efeitos
broncodilatadores de farmacos com acdo bronquica beta-agonista. Recomenda-se monitoramento
cuidadoso dos pacientes.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

DIVELOL®3,125 mg: Comprimido branco a quase branco, circular, biconvexo, gravado com “T” em uma
das faces, sulcado e dupla gravagéo “T” na outra face.

DIVELOL®6,25 mg: Comprimido revestido amarelo, circular, biconvexo, gravado “S” em uma das faces,
sulcado e dupla gravacéo “S” na outra face.

DIVELOL®12,5 mg: Comprimido branco a quase branco, circular, biconvexo, gravacdo “D” em uma das
faces, duplo sulco e dupla gravacao “D” na outra face.

DIVELOL®25 mg: Comprimido branco a quase branco, circular, biconvexo, gravacdo “V” em uma das
faces, duplo sulco e dupla gravacdo “V” na outra face.

Descarte de medicamentos néo 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 doméstico deve ser evitado. Quaisquer medicamentos nao
utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requerimentos locais.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

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

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

Hipertensao 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 didria 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.

Rua Pedro de Toledo 520 - Sdo Paulo/SP - CEP: 04039-001
SAC: 0800 13 3222 - Tel.: 55 11 5085-4444 - sac@lbaldacci.com.br



\

Baldacci

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 titulacdo. Para
pacientes em uso de digitalicos, diuréticos e inibidores da ECA, as doses desses medicamentos devem ser
estabilizadas antes de iniciar o tratamento com DIVELOLZ®.

A dose inicial recomendada é 3,125 mg, duas vezes ao dia, por duas semanas. Se esta dose for tolerada,
poderéa ser aumentada subsequentemente, a intervalos minimos de duas semanas, para 6,25 mg, duas vezes
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 maxima 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
vasodilata¢do ou piora da insuficiéncia cardiaca. A piora transitdria da insuficiéncia cardiaca ou a retencéo
de liquidos devem ser tratadas com aumento da dose do diurético. Ocasionalmente, pode ser necessario
reduzir a dose ou descontinuar temporariamente o tratamento com DIVELOL®,

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 recomendacdes acima.

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

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

Pacientes com insuficiéncia renal

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

Pacientes com menos de 18 anos de idade

A seguranca e eficécia do carvedilol em criangas e adolescentes (< 18 anos) ainda ndo foram estabelecidas
(vide item “Farmacocinética em populacGes especiais” e “Adverténcias e precaucdes - Uso em populacbes
especiais”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

As reacles adversas ao medicamento estdo 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 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 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 Reac¢do adversa Frequéncia
Disturbios do sistema linfatico e do Anemia Comum
sangue Trombocitopenia Rara
Leucopenia Muito Rara
Disturbios cardiacos Insuficiéncia cardiaca Muito comum
Bradicardia Comum
Hipervolemia Comum
Sobrecarga hidrica Comum
Bloqueio atrioventricular Incomum
Angina pectoris Incomum
Disturbios nos olhos AlteracOes visuais Comum
Reducdo do lacrimejamento (secura do olho) Comum
Irritacdo ocular Comum
Disturbios gastrintestinais Néausea Comum
Diarreia Comum
Vomito Comum
Dispepsia Comum
Dor abdominal Comum
Constipacéo Incomum
Secura da boca Rara
Distarbios gerais e das condigdes do Astenia (fadiga) Muito comum
local de administracéo Edema Comum
Dor Comum
Distarbios hepatobiliares Aumento da alanina aminotransferase (ALT), | Muito Rara
aspartato aminotransferase (AST) e
gamaglutamiltransferase (GGT)
Disturbios do sistema imune Hipersensibilidade (reacGes alérgicas) Muito Rara
Infeccdes e infestacBes Pneumonia Comum
Bronquite Comum
Infeccdo do trato respiratorio superior Comum
Infec¢do do trato urinario Comum
Disturbios do metabolismo e Aumento do peso Comum
nutricionais Hipercolesterolemia Comum
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Classe do sistema organico

Reacdo adversa Freguéncia
Piora do controle da glicemia (hiperglicemia, | Comum
hipoglicemia) em pacientes com diabetes
preexistente

Disturbios muscoesqueléticos e do Dor em extremidades Comum

tecido conjuntivo

Distarbios do sistema nervoso Tontura Muito comum
Cefaleia Muito comum
Sincope, pre-sincope Comum
Parestesia Incomum
Disturbios psiquiatricos Depressao, humor deprimido Comum
Distdrbios do sono Incomum
Distarbios renais e urinarios Insuficiéncia renal e anormalidades na fungcdo | Comum
renal em pacientes com doenca vascular
difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente
Distarbios miccionais Rara
Disturbios da mama e do sistema Disfuncdo erétil Incomum
reprodutor
Disturbios respiratorios, toracicos e do Dispneia Comum
mediastino Edema pulmonar Comum
Asma em pacientes predispostos Comum
Congestao nasal Rara
Disturbios de pele e tecidos Reacbes na pele (por exemplo, exantema Incomum
subcutaneos alérgica, dermatite, urticéria, prurido, lesdes
psoriasicas e do tipo liquen plano)
Disturbios vasculares Hipotensao Muito comum
Hipotensdo ortostatica Comum
Distarbios da circulacdo periférica Comum
(extremidades frias, doenca vascular
periférica, exacerbagdo de claudicacdo
intermitente e fendmeno de Raynaud)
Hipertensao Comum

Descricdo das reacdes adversas selecionadas
A frequéncia de reagdes adversas ndo é dependente da dose, com excecédo de tonturas, alteragdes visuais e
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

retengdo hidrica durante a titulagéo do carvedilol (vide item “Adverténcias e precau¢des”).

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 disfuncéo ventricular esquerda

apos infarto agudo do miocéardio.

Deterioracdo reversivel da funcéo renal foi observada durante tratamento com carvedilol em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e baixa pressao arterial, cardiopatia isquémica, doenca vascular difusa
e/ou insuficiéncia renal subjacente (vide item “Adverténcias e precaugdes”).
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Experiéncia p6s-comercializacéo

Os seguintes eventos adversos foram identificados durante o uso de carvedilol pds-comercializacdo. Por
esses eventos serem reportados por uma populagdo de tamanho indefinido, ndo é sempre possivel estimar
as suas frequéncias e/ou estabelecer uma relagao 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 contra-regulacdo da
glicose seja inibida.

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

Disturbios renais e urinarios: foram reportados casos isolados de incontinéncia urinaria em mulheres, os
quais foram resolvidos com a descontinuagéo da medicacéo.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes de Eventos Adversos a
Medicamentos — VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais de superdose

A superdose pode causar hipotensdo grave, bradicardia, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico e
parada cardiaca. Problemas respiratérios, broncoespasmo, vomitos, alteraces da consciéncia e convulsdes
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-simpaticomimeéticos).

Nota importante

Nos casos de intoxicagao 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 eliminagdo e
redistribuicdo do carvedilol de compartimentos mais profundos. A duragéo da terapia de suporte/antidotos
depende da gravidade da superdose e devera ser mantida até a estabilizacdo da condicéo do paciente.
Foram relatados casos de superdose com carvedilol isoladamente ou em combinacdo com outros
medicamentos. As quantidades ingeridas nesses casos excederam 1000 miligramas. Os sintomas incluiram
diminuicdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca. Os individuos se recuperaram ap0s tratamento de
suporte.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
M.S. N° 1.0146.0065

Farm. Resp.: Dr. Celso Kaminsk Franceschini
CRF-SP n° 24.024

\ Baldacci

Rua Pedro de Toledo 520 - Sdo Paulo/SP - CEP: 04039-001
SAC: 0800 13 3222 - Tel.: 55 11 5085-4444 - sac@lbaldacci.com.br



\ Baldqcu

>0mando esto saude

LABORATORIOS BALDACCI LTDA.

Rua Pedro de Toledo, 520 - VI. Clementino - Sdo Paulo - SP
CNPJ: 61.150.447/0001-31

Industria Brasileira

SAC

0800133222

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

PAPEL

'Y

Rua Pedro de Toledo 520 - Sao Paulo/SP - CEP: 04039-001
SAC: 0800 13 3222 - Tel.: 5511 5085-4444 - sac@lbaldacci.com.br



Anexo B

Historico de Alteragéo da Bula

Dados da submisséao eletronica

Dados da peti¢do/ notificacdo que altera a bula

Dados da alteragdes de bulas

Data do N° Data do N° Data de Ver
expediente expediente expediente expediente aprovacéao sbe
Assunto Assunto Itens de bula (VSP/ Apresentagdes relacionadas
VPS
)
3,125 mg com 28 e 60 comprimidos
|10‘|157~' S'M_‘LQR |10‘|157~‘ 5'!\".”-'/':? Ad <0 2 bul e/ 6,25 mg com 28 e 60 comprimidos revestidos
] ncluséo inicial de ] ncluséo inicial de equacao a bula
27/05/2014 | 0416811/14-9 texto de bula RDC 27/05/2014 0416811/14-9 texto de bula RDC 27/05/2014 padréo VPS | 125 mg com 28 e 60 comprimidos
60/12 60/12
25,0 mg com 28 e 60 comprimidos
3,125 mg com 28 e 60 comprimidos
|10‘|157~' S'M_'LGR |10‘|157~' SIM'ILIAdR Ad 50 & bul .y 6,25 mg com 28 e 60 comprimidos revestidos
) nclus&o inicial de ) ncluséo inicial de equacéo a bula
28/08/2014 | 0716991/14-4 texto de bula RDC 28/08/2014 0716991/14-4 texto de bula RDC 27/05/2014 padrio VPS | 1 mg com 28 & 60 comprimidos
60/12 60/12 '
25,0 mg com 28 e 60 comprimidos
3,125 mg com 28 e 60 comprimidos
10450 — SIMILAR 10450 - SIMILAR
Notificagdo de Notificagdo de VP/ 6,25 mg com 28 e 60 comprimidos revestidos
25/03/2015 | 0261072/15-8 | Alteracéo de texto 25/03/2015 0261072/15-8 Alteracéo de texto 25/03/2015 Dizeres Legais
VPS L
de bula - de bula - 12,5 mg com 28 e 60 comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12
25,0 mg com 28 e 60 comprimidos
3,125 mg com 28 e 60 comprimidos
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR Dizeres 6,25 mg com 28 e 60 comprimidos revestidos
Notificag&o de Notificag&o de Legais VP/ imi
31/08/2017 | 1853112/17-1 | Alteracdo de texto | 31/08/2017 | 1853112/17-1 | Alteracio detexto | 31/08/2017 N 12,5 mg com 28 e 60 comprimidos
de bula - de bula - o
RDC 60/12 RDC 60/12 25,0 mg com 28 e 60 comprimidos
Composicéo 6,25 mg com 28 e 60 comprimidos revestidos
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10450 - SIMILAR
Notificagéo de

10450 - SIMILAR
Notificagéo de

VP/

6,25 mg com 14, 28 e 60 comprimidos revestidos

18/09/2017 1990964/17-1 | Alteracdo de texto 18/09/2017 1990964/17-1 Alteracéo de texto 18/09/2017 Apresentagdes VPS
de bula - de bula - 25,0 mg com 14, 28 e 60 comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12
) ) 3,125 mg com 28 e 60 comprimidos
1?\|‘t35ti(:icasglgg I('QR 1?\|‘t)5ti2icasgléwo"(_ng 6,25 mg com 14, 30 e 60 comprimidos revestidos
18/05/2018 0398102/18-9 | Alteracio detexto | 18/05/2018 | 0398102/18-9 | Alteracdo de texto | 18/05/2018 ADPrese”tla‘?o.es \\/’F‘?é ;2'5 mg com fg e 60 comprimidos !
de bula - de bula - izeres legais 5,0 mg com 14, 30 e 60 comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12
-Onde, como e por
quanto tempo
posso guardar o
medicamento?
-O que devo saber 3,125 mg com 28 e 60 comprimidos
antes de usar este 6,25 mg com 14, 30 e 60 comprimidos revestidos
1%%?%&3;': IaéR 1%&%&:(;2";'&'2'? medicamento? 12,5 mg com 30 e 60 comprimidos
- isti 2 14 imi
04/06/2019 0496422/19-5 | Alteracdo de texto | 03/06/2019 | 0496422/19-5 | Alteracdo de texto Caracteristicas VP/ | 25,0 mg com 14, 30 e 60 comprimidos
de bula - de bula - 04/06/2019 | farmacoldgicas VPS
RDC 60/12 RDC 60/12 gedverténcias e
precaucdes
-Interacdes
medicamentosas
-Cuidados de
armazenamento do
medicamento
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR
Notificagdo de Notificagdo de 4 O que devo saber 3,125 mg com 28 e 60 comprimidos
Alteragao de texto Alteracéo de texto antes d_e usareste | y,p / 6,25 mg com 14, 30 e 60 comprimidos revestidos
de bula - RDC de bula - RDC medicamento vPs | 12,5 mg com 30 e 60 comprimidos
60/12 60/12 6 -InteracGes 25,0 mg com 14, 30 e 60 comprimidos

Medicamentosas
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