- Trastornos respiratorios

- Malestar general, malestar en el estomago, vomitos

- Diarrea

- Dolor en las manos, en los pies

- Problemas con el rindn, incluyendo cambios al orinar

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Problemas para dormir

- Sensacion de debilidad, desmayo

- Hormigueo o entumecimiento

- Trastornos cardiacos, dolor en el pecho

- Trastornos en la piel (erupcién, picazén, manchas en la piel, piel seca)
- Pérdida de cabello

- Impotencia (dificultad para lograr o mantener una ereccion)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- Plaquetopenia (con sangrado inusual o moretones sin explicacion)

- Nariz congestionada

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

- Linfopenia

- Reacciones alérgicas

- Alteraciones hepaticas (detectado por las pruebas de laboratorio)

- Incontinencia urinaria en las mujeres

- Sindrome de stevens-johnson, necrdlisis epidérmica toxica, eritema multiforme
Puede ocurrir cambios en los niveles de glucemia y un empeoramiento del control de la glucemia en
pacientes con diabetes.

SOBREDOSIFICACION

Los efectos incluyen bradicardia, bloqueos cardiacos, hipotension, insuficiencia cardiaca y shock
cardiogénico. En forma infrecuente pueden observarse depresion respiratoria, coma y convulsiones. La
mayoria de los casos publicados involucran a betabloqueantes con significativa actividad estabilizante
de membrana tales como el propanolol y el oxprenolol.

El tratamiento consiste en la realizacion de lavado gastrico y administracién de carbén activado para
aquellos pacientes con historia de ingesta reciente. La hipotension leve puede responder a la
administracion de liquidos; si la hipotension contintia debe suministrarse glucagon o agentes simpatico-
miméticos. La bradicardia puede ser tratada con atropinicos, agentes simpaticomiméticos o requerir la
colocacién de un marcapaso transitorio.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal es libre de gluten.

PRESENTACION
Envases con 30 y 60 comprimidos.

Fecha de Ultima revision: enero de 2022

FORMA DE CONSERVACION:
- Conservar en lugar seco, entre 15y 30 °C.
- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Direccién Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli -Farmacéutico. |
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N° 42.605
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CARVEDILOL 3,125 mg COMPRIMIDOS

Venta Bajo Receta
Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Carvedilol 3,125 mg; Excipientes: Lactosa 29,000 mg; Celulosa Microcristalina 14,500 mg; Croscarmelo-
sa Sédica 2,000 mg; Talco 0,875 mg; Estearato de Magnesio 0,500 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo, antianginoso, tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva clase II-lIl/NYHA (New
York Heart Association).

Cadigo ATC: C07AG02

INDICACIONES
Hipertension arterial esencial, angina de pecho estable, insuficiencia cardiaca congestiva, clase
1-II/NYHA.

ACCION FARMACOLOGICA

Agente cardiovascular con accion dual, betablogueante y vasodilatadora. Es un betabloqueante no
cardioselectivo, y sin actividad simpética intrinsica. La vasodilatacion estd mediada por un antagonismo
de los receptores adrenérgicos alfa 1. Porotra parte, presenta efectos cardio- y vaso-protectores
independientes del bloqueo alfa y beta, y propiedades antioxidativas y antiproliferativas.

Considerando que la resistencia periférica es uno de los principales factores reguladores de la presion
arterial, los efectos vasodilatadores de Carvedilol serian responsables del efecto antihipertensivo.
Carvedilol logra un excelente equilibrio entre el bloqueo beta y la vasodilatacion. Este balance determina
que su accion sea esencialmente diferente a la de otros betabloqueantes, que en forma indefectible
elevan la resistencia periférica al bloquear los receptores beta 2. Ademas, Carvedilol presenta efectos
cardio- y vaso-protectores mediados por el grupo carbazol de la molécula.

Sus efectos antioxidantes han sido demostrados en numerosos estudios in vitro. Se ha comprobado que
Carvedilol logra eliminar los radicales libres y simultaneamente inhibe la liberacion de superoxidos, y que
se produce una marcada inhibicion de la peroxidacion lipidica con Carvedilol, a diferencia de otros
betabloqueantes que no presentan este efecto.

Carvedilol inhibe la proliferacion aberrante del musculo liso vascular y presenta efectos favorables sobre
la elasticidad de los eritrocitos, reduce la agregacion plaquetaria y la viscosidad sanguinea, efectos de
utilidad en la prevencion del comienzo y la progresion de procesos tromboéticos en pacientes
hipertensos.

FARMACOCINETICA

Carvedilol es un racemato constituido por dos enantiémeros: S (-)-Carvedilol y R (+)-Carvedilol. El
S-Carvedilol posee propiedades bloqueantes alfa 1 y beta; en cambio, el R-Carvedilol presenta so6lo
propiedades bloqueantes alfa 1. La biodisponibilidad del carvedilol oral es de 25 a 35%. La vida media
de eliminacion es de 2 a 8 hs. por dia. No hay variaciones significativas relacionadas con la edad en las
propiedades farmacocinéticas de la droga. El carvedilol es altamente lipofilico y se une a proteinas
plasméticas hasta en un 90%. No se requiere alterar la dosificacion en pacientes con insuficiencia renal.
Sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepatica pueden observarse alteraciones en el metabolis-
mo de la droga.

La concentracion plasmatica pico después de su administracion oral se alcanza en 1-2 horas. La
concentracion del enantidmero R(+) es aproximadamente tres veces superior a la del enantidmero S(-).
Carvedilol se metaboliza extensamente en el higado y menos del 2% de la dosis administrada se excreta
en forma inalterada en la orina.

Por desmetilacion e hidroxilacion del anillo fendlico se producen tres metabolitos farmacolégicamente
activos. Algunos metabolitos hidroxilados presentan propiedades antioxidantes y antiproliferativas. Los
metabolitos del Carvedilol son excretados a través de la bilis y aparecen en las heces.

La vida media de eliminacion terminal aparente del R(+)-Carvedilol oscila entre 5 y 9 horas y la del
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enantiémero S(-) entre 7 y 11 horas. Las principales isoenzimas relacionadas con la metabolizacion del
R(+) y S(-)-Carvedilol en los microsomas hepaticos son la CYP2D6 y la CYP2C9, y en menor proporcion:
CYP3A4, 2C19, 1A2y 2E1.

Tanto Carvedilol como sus metabolitos se excretan por la leche materna durante la lactancia.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Hipertension arterial esencial

dApiuItos: la dosis recomendada para el inicio del tratamiento es de 12,5 mg/dia durante los primeros dos
ias.

Luego se aumenta hasta 25 mg/dia en una Unica toma diaria. A pesar de ser esta la dosis adecuada en

la mayoria de los pacientes, de ser necesario, puede incrementarse hasta un maximo de 50 mg/dia

administrados en una o dos tomas diarias.

Las dosis deberan ser tituladas en intervalos de por lo menos dos semanas.

Ancianos: la dosis inicial recomendada para el inicio del tratamiento es de 6,25 mg/dia. En caso de

requerirse una dosis mayor, la misma debera ser titulada hasta un méaximo de 50 mg/dia administrados

en una o dos tomas diarias.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Iaa doslificacién debe ser individualizada y estrictamente monitoreada por un cardiélogo durante la fase
e titulacion.

En aquellos pacientes que reciben digitélicos, diuréticos e inhibidores de la ECA, tales dosis deben ser

estabilizadas antes del inicio del tratamiento con carvedilol. La dosis recomendada para iniciar el

tratamiento es de 3,125 mg divididos en una o dos tomas diarias durante dos semanas. Si esta dosis es

tolerada (control de frecuencia cardiaca, presion arterial, efectos adversos) la misma puede aumentarse

(aintervalos no menores de dos semanas) a 6,25 mg dos veces por dia, seguidos por 12,5 mg dos veces

por dia y posteriormente 25 mg dos veces por dia. La dosis debe ser aumentada hasta el maximo

tolerado por cada paciente. El maximo recomendado es de 25 mg dos veces por dia en los pacientes

que pesan menos de 85 kg y 50 mg dos veces por dia en aquellos que pesan mas de 85 kg.

Antes del aumento de la dosis, el paciente debe ser evaluado por el médico valorando los sintomas de

empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la vasodilatacion. El agravamiento de la insuficiencia

cardiaca o la retencion hidrica deben ser tratados con un aumento de la dosis del diurético, siendo

ocasionalmente necesario disminuir la dosis de carvedilol o discontinuarlo transitoriamente. En caso de

suspenderse el tratamiento durante mas de dos semanas, se reiniciara la terapia nuevamente con 6,25

mg/dia y se titulara tal como se indicé precedentemente.

Los sintomas de vasodilatacion deben manejarse inicialmente mediante la reduccion de la dosis

diurética. Si los sintomas persisten se reducira la dosis de IECA, disminuyendo la dosis de carvedilol

finalmente si fuera necesario. En ese caso, la dosis de carvedilol no debe ser incrementada hasta tanto

los sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la vasodilatacion no se hayan disminuido.

CONTRAINDICACIONES

Bradicardia severa (menos de 45-50 latidos por minuto), bloqueo de rama de segundo y tercer grado,
shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca descompensada (clase IV NYHA) que requiera tratamiento
inotrépico intravenoso, hipotension severa (PAS<85 mm Hg), enfermedad del nodo sinusal (incluyendo
bloqueo sinoauricular).

Asma, antecedentes de enfermedad obstructiva de la via area, insuficiencia hepatica, hipersensibilidad
reconocida al carvedilol.

ADVERTENCIAS

En los trastornos de conduccion del impulso cardiaco (bloqueo de rama), estadios finales de
enfermedades arteriales periféricas, funcion renal alterada (concentracion de creatinina sérica mayor de
1,8 mg/dl o clearance de creatinina menor de 30 ml/min) e hipotension ortostatica, debera administrarse
con cautela y bajo estricta supervision médica.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva controlados con digitalicos, diuréticos e inhibidores
de la ECA, el carvedilol debe ser utilizado con cuidado ya que tanto la digital como los betabloqueantes
disminuyen la conduccién A-V.

PRECAUCIONES

Los pacientes diabéticos requieren una supervision médica estricta particularmente aquellos con
marcadas oscilaciones de la glucemia, o sometidos a ayuno estricto. El Carvedilol puede atenuar los
sintomas de hipoglucemia, especialmente la taquicardia. Los pacientes anosos pueden presentar
descensos bruscos de la presion arterial con la primera dosis de Carvedilol, efecto observado
especialmente en pacientes que estan bajo medicacion diurética. En consecuencia, se sugiere
suspender los diuréticos antes de iniciar la terapia con Carvedilol.

Durante el tratamiento con Carvedilol, deben efectuarse examenes oftalmoldgicos semestrales.
Ocasionalmente se han observado brotes de psoriasis en relacion con el uso de betabloqueantes.
Reacciones individuales pueden comprometer la capacidad de conducir automoéviles o manejar
maquinarias, sobre todo al iniciar el tratamiento o con la ingesta simultanea de alcohol.

Este producto contiene lactosa.

El Carvedilol debe suspenderse en forma lenta y gradual, sobre todo en pacientes con angina de pecho.

Interacciones Medicamentosas

El uso simultineo de betabloqueantes y antagonistas del calcio (verapamil o diltiazem) u otros

antiarritmicos puede provocar bradiarritmias, por lo que se debera controlar la frecuencia cardiaca en

tales casos. Asimismo, debe evitarse la administracién de drogas antiarritmicas por via endovenosa

durante la terapéutica con Carvedilol.

Los betabloqueantes pueden potenciar los efectos de la insulina e hipoglucemiantes orales.

La reserpina, guanetidina, metildopa, clonidina o guanfacina pueden potenciar el efecto hipotensor y

bradicardizante del Carvedilol. Asimismo, la clonidina debe suprimirse gradualmente cuando se intenta

la sustitucion por Carvedilol.

La rifampicina disminuye la disponibilidad del Carvedilol, con lo que se reduce su accion antihiperten-

siva.

EI %@Negilol puede provocar un aumento en los niveles Utiles de los digitalicos, con la consiguiente
radicaraia.

Los barbitiricos, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, los vasodilatadores y el alcohol pueden

potenciar la accion hipotensora del carvedilol.

La medicacion anestesica puede potenciar el inotropismo negativo del Carvedilol.

Embarazo y lactancia

El uso de betabloqueantes durante el embarazo se ha asociado con retardo del crecimiento fetal y
ocasionalmente bradicardia en el neonato. Sin embargo, los betabloqueantes atin son considerados
como agentes de primera linea en el tratamiento de la hipertensién leve y moderada durante el
embarazo. Pocos datos se encuentran disponibles sobre el pasaje de carvedilol a la leche materna por
lo que se aconseja suspender la lactancia durante la administracion de esta droga.

Uso en pediatria i
La eficacia y seguridad del carvedilol en pacientes menores de 18 afios aln no ha sido evaluada.

EFECTOS ADVERSOS

ISOBLOC (Carvedilol) es habitualmente bien tolerado.

La hipotension postural sintomatica es el sintoma mas importante registrado al comenzar la terapia o la
titulacién de la dosis. La misma puede acompariarse de mareos, fatiga, cefalea y bradicardia leve y
pasajera.

Los efectos adversos observados son

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Mareos

- Dolor de cabeza

- Trastornos cardiacos

- Sensacion de cansancio o debilidad

- Hipotension (sensacion de mareo o aturdimiento)

- Bradicardia, mareo, debilidad al levantarse (debido a la hipotension postural).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Infeccion de las vias respiratorios (bronquitis), pulmones (neumonia), nariz y garganta

- Infecciones urinarias

- Anemia

- Aumento de peso

- Aumento del colesterol en sangre

- Pérdida del control de la glucemia en personas con diabetes

- Depresion

- Problemas con la vision, dolor o sequedad de ojos, irritacion de ojos

- Bradicardia

- Edemas de manos, tobillos o pies

- Trastornos de la circulacion, retencion de liquidos

- Sensacion de desmayo o mareo al levantarse (debido a la hipotension postural)

- Empeoramiento del enfriamiento de las extremidades en los pacientes que tienen enfermedad de

Raynaud o trastornos de la circulacion
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