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Comprimidos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Carvedil 3,125: cada Comprimido contiene: Carvedilol 3,125 mg. Excipientes: Povidona,
Rojo 30 Oxido Férrico, Anhidrido Silicico Coloidal, Carboximetil Almidon, Azcar,
Estearato de Magnesio, Celulosa Microcristalina.

Carvedil 6,25: cada Comprimido contiene: Carvedilol 6,25 mg. Excipientes: Povidona,
Anhidrido Silicico Coloidal, Carboximetil Almidon, Azucar, Estearato de Magnesio,
Celulosa Microcristalina.

Carvedil 12,5: cada Comprimido contiene: Carvedilol 12,5 mg. Excipientes: Povidona,
Anhidrido Silicico Coloidal, Carboximetil Almidon, Azlcar, Estearato de Magnesio,
Celulosa Microcristalina.

Carvedil 25: cada Comprimido contiene: Carvedilol 25 mg. Excipientes: Povidona,
Anhidrido Silicico Coloidal, Carboximetil Almidon, Azucar, Estearato de Magnesio,
Celulosa Microcristalina.

Carvedil 50: cada Comprimido de contiene: Carvedilol 50 mg. Excipientes: Povidona,
Anhidrido Silicico Coloidal, Carboximetil Almidon, Azlcar, Estearato de Magnesio,
Celulosa Microcristalina.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA

Agente alfa y beta-bloqueante. Antihipertensivo. Antianginoso. Cédigo ATC:
CO07AGO02.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial esencial

Carvedil estd indicado en el tratamiento de la hipertension arterial esencial como
monoterapia o en combinacién con otros medicamentos antihipertensivos, especialmente
diuréticos tiazidicos.

Tratamiento prolongado de la cardiopatia isquémica

Carvedil es eficaz en diversas enfermedades asociadas con el sindrome de la cardiopatia
isquémica: angina crénica estable, isquemia miocéardica silente, angina inestable y
disfuncion isquémica del ventriculo izquierdo.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica
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Carvedil estd indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
sintomatica (ICC), de moderada a grave, de origen isquémico o no isquémico en pacientes
sometidos a tratamiento estandar con diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), digoxina y/o vasodilatadores. En los ensayos clinicos efectuados, se ha
observado una mejoria de la funcion ventricular, de la capacidad funcional, una disminucién
de la mortalidad y de la morbilidad y de la progresion de la enfermedad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica

Carvedilol es un agente beta-bloqueante vasodilatador no selectivo con propiedades
antioxidantes. Se ha demostrado que la vasodilatacion se consigue principalmente mediante
el bloqueo selectivo de receptores adrenérgicos alfa-1. Carvedilol es una mezcla racémica de
2 estereoisomeros. Ambos enantiomeros, R (+) y S (-) presentan propiedades bloqueantes de
los receptores alfa-adrenérgicos. Las propiedades bloqueantes de los receptores beta-
adrenérgicos no son selectivas para los receptores adrenérgicos beta-1 y beta-2 y estan
asociadas con el enantiomero S (-) de Carvedilol.

Carvedilol reduce la resistencia vascular periférica mediante vasodilatacion y suprime el
sistema renina-angiotensina-aldosterona mediante bloqueo beta-adrenérgico. La actividad de
la renina plasmatica se halla reducida y es raro observar retencion de liquidos.

Carvedilol carece de actividad simpaticomimética intrinseca y, como el propranolol, tiene
propiedades estabilizantes de la membrana.

Carvedilol es un potente antioxidante y actua eliminando los radicales libres de oxigeno. Las
propiedades antioxidantes de Carvedilol y sus metabolitos se demostraron en estudios
animales in vitro € in vivo y en algunos tipos de células humanas in vitro.

Numerosos estudios clinicos han demostrado que el equilibrio entre la vasodilatacion y el
bloqueo beta que proporciona Carvedilol produce los siguientes efectos:

Hipertension

Algunas limitaciones de los beta-bloqueantes tradicionales no parecen ser compartidas con
algunos beta-bloqueantes vasodilatadores, como Carvedilol.

En pacientes hipertensos, la disminucion de la presion arterial no esta asociada con un
incremento concomitante de la resistencia periférica total, como se observa con agentes
beta-bloqueantes puros. La frecuencia cardiaca esta ligeramente disminuida. Tanto el flujo
sanguineo renal como la funcidon renal se mantienen inalterados. El flujo sanguineo
periférico se mantiene, razon por la cual es raro observar la presencia de extremidades frias
(que se observan frecuentemente con medicamentos que poseen actividad beta-bloqueante
puros).

Cardiopatia isquémica

En pacientes con cardiopatia isquémica, Carvedilol ha demostrado tener propiedades anti-
isquémicas y antianginosas que se mantienen durante el tratamiento cronico. Estudios
hemodindmicos demostraron que Carvedilol reduce la precarga y la poscarga ventriculares.
Insuficiencia cardiaca congestiva

En pacientes con disfuncion ventricular izquierda o con insuficiencia cardiaca congestiva,
Carvedilol ha demostrado tener efectos beneficiosos sobre la hemodinamia (reduccién de la
presion sanguinea sistémica, la presion de la arteria pulmonar, la presion auricular derecha,
la resistencia vascular sistémica, y la frecuencia cardiaca) y mejorar el tamafo y la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Carvedilol no tiene efectos adversos sobre el perfil lipidico. Se mantiene una relacion
normal entre lipoproteinas de alta densidad y lipoproteinas de baja densidad (HDL / LDL).
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En un ensayo de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva estable
sintomatica grave, de origen isquémico o no isquémico y con disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo con una fraccion de eyeccion media inferior al 25%, se observo que la
mortalidad de cualquier causa se redujo significativamente en un 35%, en los pacientes
tratados con Carvedilol en comparacién con los pacientes con placebo. El beneficio sobre la
mortalidad de Carvedilol fue consistente en todas las subpoblaciones investigadas. La
muerte subita se redujo en un 41% en el grupo de Carvedilol. Los objetivos secundarios
combinados de mortalidad u hospitalizaciones por fallo cardiaco, mortalidad u
hospitalizaciones de origen cardiovascular y mortalidad u hospitalizaciones de cualquier
causa fueron significativamente inferiores en el grupo de Carvedilol en comparaciéon con el
grupo placebo (31%, 27% y reducciones del 24% respectivamente).

La incidencia de acontecimientos adversos graves durante el estudio fue inferior en el grupo
de Carvedilol (39 % versus 45,4%). Durante el inicio del tratamiento, la incidencia de
empeoramiento del fallo cardiaco fue similar en ambos grupos. La incidencia de
empeoramiento grave del fallo cardiaco durante el estudio fue inferior en el grupo de
Carvedilol (14,5% versus 21,1%).

Insuficiencia renal

Se ha demostrado que Carvedilol es un agente eficaz en pacientes con hipertension renal, asi
como en pacientes con fallo renal crénico, aquellos en hemodidlisis o tras un trasplante
renal.

Carvedilol produce una reduccion gradual en la presion sanguinea tanto los dias de didlisis
como los dias sin dialisis. Los efectos antihipertensivos son comparables con los observados
en pacientes con funcion renal normal.

Basandose en los resultados obtenidos en estudios comparativos en pacientes
hemodializados se concluye que Carvedilol es mas eficaz y mejor tolerado que los
bloqueantes de canales de calcio.

Carvedilol reduce la morbilidad y mortalidad en pacientes dializados con miocardiopatia
dilatada. En enfermedad renal crénica de leve a moderada se ha demostrado que el
tratamiento con Carvedilol en pacientes que ademas presentan disfuncion ventricular
izquierda con o sin insuficiencia cardiaca sintomatica reduce la tasa de mortalidad, asi como
los eventos relacionados con fallo cardiaco.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracion oral, Carvedilol se absorbe rdpidamente alcanzando una
concentracion plasmatica maxima (Cmax) aproximadamente 1,5 horas (tmax) luego de la
administracién. Existe una relacion lineal entre los valores de Cmax y la dosis. Tras la
administracién oral, Carvedilol experimenta un elevado metabolismo de primer paso que
resulta en una biodisponibilidad absoluta del 25% aproximadamente. El enantiémero S (-) se
metaboliza mas rapidamente que el enantidmero R (+), mostrando una biodisponibilidad
oral absoluta de un 15% en comparacion con el 31% del enantiomero R (+). La méxima
concentracion plasmatica de R-Carvedilol es aproximadamente 2 veces mayor que la del S-
Carvedilol.

Estudios in vitro han demostrado que Carvedilol es un sustrato de la glicoproteina-P. El
papel de la glicoproteina-P en la disponibilidad de Carvedilol también se confirmo in vivo en
voluntarios sanos.

Distribucion
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Carvedilol es altamente lipofilico y presenta una unidon a proteinas plasmaticas de
aproximadamente 95%. El rango del volumen de distribucion oscila entre 1,5 y 2 /kg y se
encuentra aumentado en pacientes con cirrosis hepatica.

Biotransformacion

Carvedilol es extensamente metabolizado por el higado, mediante oxidacion y conjugacion.
En animales se ha demostrado circulacion enterohepatica del Carvedilol sin metabolizar.

La desmetilacion y la hidroxilacion en el anillo fendlico producen 3 metabolitos activos con
actividad beta-bloqueante. El metabolito 4-hidroxifenol es aproximadamente 13 veces mas
potente que Carvedilol en lo referente al bloqueo beta. En comparacion con Carvedilol, los
tres metabolitos activos presentan una débil actividad vasodilatadora. En el hombre, sus
concentraciones son unas 10 veces menores que las del Carvedilol sin metabolizar.
Adicionalmente, dos de los metabolitos de hidroxi-carbazol del Carvedilol son antioxidantes
extremadamente potentes, que despliegan una potencia entre 30 y 80 veces mayor que
Carvedilol.

En pacientes con baja actividad metabdlica el aclaramiento oral del R (+)-Carvedilol se
reduce a 39 1/h frente a los pacientes con alta actividad metabolica de 119 1/h. El
aclaramiento del enantiomero S (-) no tiene diferencias significativas entre los pacientes con
alta y baja actividad metabolica.

El metabolismo oxidativo de Carvedilol es estereoselectivo. Las isoenzimas del citocromo
P450, CYP2D6, CYP3A4, CYP2El, CYP2C9 y CYP1A2, estan involucradas en los
procesos de oxidacion y de hidroxilacion. El enantiomero R (+) se metaboliza
predominantemente por CYP2D6. El enantidmero S (-) se metaboliza principalmente por
CYP2D6 y por CYP2CO.

Polimorfismo genético

CYP2D6 interviene significativamente en el metabolismo de R-Carvedilol y S-Carvedilol.
Como consecuencia, las concentraciones plasmaticas de R y S-Carvedilol se incrementan en
metabolizadores lentos del CYP2D6.

La importancia del genotipo CYP2D6 en la farmacocinética de R y S-Carvedilol se
confirm6 en estudios farmacocinéticos poblacionales, mientras que otros estudios no
confirmaron dicha observacion. Se concluyd que el polimorfismo genético de CYP2D6
podria tener una importancia clinica limitada.

Eliminacion

Tras la administracion oral unica de Carvedilol, alrededor del 60% se excreta por via biliar y
se elimina por las heces en forma de metabolitos en los 11 dias siguientes. Tras una dosis
oral Unica, solo el 16% se excreta en la orina en forma de Carvedilol o sus metabolitos. La
excrecion urinaria del Carvedilol inalterado representa solo el 2%. La vida media de
eliminacion promedio es de 6,5 horas. Tras la administracion oral, el aclaramiento total del
S-Carvedilol es aproximadamente 2 veces mayor que el del R-Carvedilol.

Poblaciones Especiales

Poblacion pedidtrica

Se ha demostrado que el aclaramiento es significativamente mayor en niflos en comparacion
con adultos.

Pacientes de edad avanzada

La edad no tiene un efecto estadisticamente significativo en la farmacocinética de Carvedilol
en pacientes hipertensos.

Insuficiencia renal

En pacientes hipertensos con insuficiencia renal entre moderada (clearance de creatinina 20-
30 ml/min) y grave (clearance de creatinina < 20 ml/min) el 4rea bajo la curva (ABC), la
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vida media de eliminaciéon y la concentracion plasmatica méaxima no cambian
significativamente. La excrecion renal del Carvedilol inalterado disminuye en pacientes con
insuficiencia renal, sin embargo, los cambios en los parametros farmacocinéticos son leves.
Carvedilol no se elimina durante la dialisis dado que no atraviesa la membrana de didlisis,
debido probablemente a la elevada union a proteinas plasmaticas.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con cirrosis se observa que la exposicion a Carvedilol (ABC) se incrementa 6,8
veces en pacientes con insuficiencia hepatica en comparacién con sujetos sanos (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “POSOLOGIA / DOSIFICACION Y MODO DE
ADMINISTRACION™).

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca el aclaramiento del R- y S-Carvedilol fue
significativamente mas bajo que el previamente estimado a partir de voluntarios sanos. Estos
resultados sugieren que la farmacocinética del R- y S-Carvedilol estd significativamente
afectada en la insuficiencia cardiaca.

Datos preclinicos de seguridad

En estudios sobre carcinogenicidad realizados en ratas y ratones, con dosis de hasta 75
mg/kg/dia y 200 mg/kg/dia, respectivamente (de 38 a 100 veces la dosis humana maxima
recomendada [DHMR]), Carvedilol no tuvo efecto carcinogénico.

En una serie de pruebas realizadas en animales mamiferos y no mamiferos, tanto in vitro
como in vivo, Carvedilol no fue mutagénico.

La administracion de Carvedilol a ratas prenadas a dosis que eran toxicas
para las madres (= 200 mg/kg, = 100 veces la DHMR) ocasiond una
disminucién de la fertilidad (escaso apareamiento, menos cuerpos luteos e
implantes y menor respuesta de los embriones).

En base a estudios en animales, no hay evidencia de que Carvedilol sea
teratégeno. Dosis = 60 mg/kg (= 30 veces la DHMR) causaron retrasos en
el crecimiento fisico / desarrollo de 1las crias. Se observo
embriotoxicidad (mayor numero de fallecimientos post—implantacién) pero no
se detectaron malformaciones en ratas y conejos a una dosis de 200 mg/kg y
75 mg/kg respectivamente (38 a 100 veces la DHMR).

POSOLOGIA / DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La posologia se adaptara al criterio médico y al cuadro clinico del paciente. Como posologia
media de orientacion se aconseja:

Tratamiento de la hipertension arterial esencial

Se recomienda una dosis unica diaria.

Adultos

Al iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 12,5 mg/dia durante los primeros dos
dias y luego aumentar hasta 25 mg/dia en una unica toma diaria. En la mayoria de los
pacientes esta dosis es suficiente; sin embargo, si fuera necesario, puede incrementarse hasta
alcanzar la dosis méaxima recomendada de 50 mg/dia en una o dos tomas diarias. La
titulacion deberd efectuarse con intervalos de al menos dos semanas.

Pacientes de edad avanzada

Se recomienda una dosis inicial de 12,5 mg una vez al dia, lo cual ha proporcionado un
control satisfactorio en algunos pacientes. Si la respuesta no fuese la adecuada, puede
realizarse un ajuste de dosis, la misma debera ser titulada a intervalos de al menos dos
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semanas hasta alcanzar la dosis méxima recomendada de 50 mg/dia en una o dos tomas
diarias.

Tratamiento prolongado de la cardiopatia isquémica

Adultos

La dosis recomendada para iniciar el tratamiento es de 12,5 mg dos veces al dia durante los
primeros dos dias y luego aumentar hasta 25 mg dos veces al dia. Si fuera necesario, la dosis
se puede aumentar posteriormente a intervalos de al menos dos semanas hasta alcanzar la
dosis diaria maxima recomendada de 100 mg administrados en dosis divididas (dos veces al
dia).

Pacientes de edad avanzada

La dosis maxima recomendada para pacientes de edad avanzada es de 50 mg administrados
en dosis divididas (dos veces al dia).

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica

La posologia debe ser individualizada y estrictamente controlada por el médico durante la
fase de titulacion.

En los pacientes tratados con digitalicos, diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), las posologias de estos farmacos deberan ser estabilizadas antes de
iniciar el tratamiento con Carvedilol.

Adultos y pacientes de edad avanzada

El tratamiento se debe iniciar con dosis bajas y se aumentara de forma escalonada. La dosis
inicial recomendada es de 3,125 mg administrados dos veces por dia (cada 12 horas) durante
un periodo de dos semanas. Si la tolerancia de esta dosis es buena, podré incrementarse (con
intervalos no menores de dos semanas) a 6,25 mg dos veces por dia, siguiendo con 12,5 mg
dos veces al dia para alcanzar posteriormente una dosis de 25 mg dos veces por dia. La dosis
se debe aumentar hasta el maximo nivel tolerado por el paciente.

La dosis maxima sugerida es 25 mg dos veces por dia en aquellos pacientes cuyo peso
corporal sea inferior a 85 kg y 50 mg dos veces por dia si el peso es superior a 85 kg.

Los pacientes deben ser evaluados por el médico antes de decidir el aumento de la dosis de
Carvedilol, evaluando la presencia de sintomas de deterioro de la insuficiencia cardiaca o
vasodilatacion. En caso de agravarse la insuficiencia cardiaca y ante la existencia de
retencion hidrica, debe considerarse la posibilidad de incrementar la dosis del diurético, y
ocasionalmente, la reduccion de la dosis de Carvedilol o su discontinuacién transitoria (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Si el tratamiento con Carvedilol se interrumpiera durante mds de una semana, debera
reiniciarse con 3,125 mg dos veces al dia (6,25 mg/dia) y luego proceder a la titulacion
segin las pautas posoldgicas anteriormente mencionadas. Si la complicacion es la
vasodilatacion, se sugiere reducir la dosis del diurético y, en caso de persistir los sintomas,
disminuir la dosis del IECA (si es que se esta usando), seguida de una reduccion de la dosis
de Carvedilol si fuera necesario. En estas circunstancias, la dosis de Carvedilol no se debe
incrementar hasta que no se haya conseguido estabilizar los sintomas de un empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca o derivados de la vasodilatacion.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se debe determinar la dosificacion para cada paciente en forma individual, sin embargo, no
hay evidencia de que sea necesario el ajuste de la dosis de Carvedilol en pacientes con
insuficiencia renal (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES-
Propiedades farmacocinéticas”).
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No obstante, se recomienda realizar un control de la funcién renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y presion arterial baja (TA sistolica < 100 mmHg),
cardiopatia isquémica y enfermedad vascular difusa y/o insuficiencia renal subyacente (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Insuficiencia hepdtica

Carvedilol estd contraindicado en pacientes con disfuncion hepatica clinicamente manifiesta
(ver “CONTRAINDICACIONES” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES-Propiedades farmacocinéticas”).

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada son mas susceptibles a los efectos de Carvedilol y se deben
vigilar mas cuidadosamente.

Como ocurre con otros beta-bloqueantes y especialmente en pacientes coronarios, la
supresion de Carvedilol se debe realizar gradualmente (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Carvedilol en nifios y adolescentes menores
de 18 afos.

Modo de administracion

Los Comprimidos de Carvedil se deben ingerir con una cantidad suficiente de liquido (por
ejemplo, un vaso con agua). No es necesario tomar la dosis con las comidas, aunque en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, Carvedil se debe tomar con los alimentos
para reducir la velocidad de absorcion y la incidencia de efectos ortostaticos.

Al igual que ocurre con otros agentes con actividad beta-bloqueante, el tratamiento con
Carvedilol no se debe interrumpir bruscamente, especialmente en pacientes que padecen una
cardiopatia isquémica. En estos pacientes la interrupcion del tratamiento se debe realizar de
forma gradual (1 6 2 semanas) (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

CONTRAINDICACIONES

Carvedil no se debe administrar a pacientes con:

® hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
formulacion.

® insuficiencia cardiaca descompensada de clase IV segun la New York Heart Association
(NYHA) que requiera uso de inotrdpicos intravenosos.

® cnfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con componente broncoespastico (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

® disfuncion hepatica clinicamente manifiesta.
Al igual que ocurre con otros agentes con actividad beta-bloqueante, Carvedil no se debe
administrar a pacientes con:

® asma bronquial.

® bloqueo auriculoventricular (A-V) de segundo y tercer grado (a menos que se haya
implantado un marcapasos permanente).

bradicardia severa (< 50 latidos por minuto).
shock cardiogénico.
enfermedad del nodulo sinusal (incluido el bloqueo del ndédulo sino-auricular).

hipotension grave (presion arterial sistélica < 85 mmHg).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Insuficiencia cardiaca congestiva cronica

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, la insuficiencia cardiaca o la retencion
de liquidos puede empeorar durante el aumento de la dosis de Carvedilol. Si se observan
estos sintomas, se debe incrementar la administracion de diuréticos y no se debe continuar
aumentando la dosis de Carvedilol hasta que no se logre estabilizar al paciente.
Ocasionalmente puede ser necesario reducir la dosis de Carvedilol o interrumpir el
tratamiento temporalmente. Estos episodios no excluyen que, posteriormente se consiga
ajustar la dosis con éxito. En pacientes con insuficiencia cardiaca controlada con digitalicos,
diuréticos y/o un IECA, Carvedilol se debe emplear con precaucion puesto que tanto los
digitalicos como el Carvedilol enlentecen la conduccion AV (ver “Interacciones
medicamentosas”).

Dado que, hasta el momento, existen escasos datos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva clase IV de la NYHA, en caso de ser necesario tratar a este grupo de pacientes
con Carvedilol se debe hacer con especial precaucion, siguiendo las instrucciones presentes
en el presente prospecto.

Funcion renal en insuficiencia cardiaca congestiva

Se ha observado un deterioro reversible de la funcién renal durante el tratamiento con
Carvedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y presion arterial baja (TA
sistolica < 100 mmHg), cardiopatia isquémica y enfermedad vascular difusa y/o
insuficiencia renal subyacente. En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva con estos
factores de riesgo, se debe controlar la funcién renal mientras se aumenta la dosis de
Carvedilol, suspendiendo la administracion del medicamento o reduciendo la dosis si se
produce un empeoramiento de la funcion renal.

Insuficiencia ventricular izquierda tras infarto agudo de miocardio

En pacientes con insuficiencia ventricular izquierda tras un infarto agudo de miocardio,
antes de comenzar el tratamiento con Carvedilol, el paciente debe estar clinicamente estable
y debe haber recibido un IECA como minimo 48 horas antes, debiendo ser la dosis del IECA
estable al menos las 24 horas anteriores.

Bradicardia

Carvedilol puede producir bradicardia. Si la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 5
latidos / min, es necesario reducir la dosis de Carvedilol.

Angina vasoespastica de Prinzmetal

Los farmacos con actividad beta-bloqueante no selectiva pueden provocar dolor toracico en
pacientes con angina vasoespastica de Prinzmetal. No hay experiencia clinica con Carvedilol
en estos pacientes, aunque la actividad alfa-bloqueante de Carvedilol puede prevenir estos
sintomas. En consecuencia, se debe tener precaucion al administrar Carvedilol a pacientes
con sospecha de angina vasoespastica de Prinzmetal.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

Carvedilol solo se debe usar en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica con
componente broncoespastico y que no reciban tratamiento farmacoldgico oral o por
inhalacion en el caso de que el beneficio potencial supere al potencial riesgo. En pacientes
con tendencia al broncoespasmo, se puede producir distrés debido al posible aumento en la
resistencia al paso del aire. Durante el comienzo del tratamiento, asi como en la fase de
ajuste posolégico de Carvedilol, los pacientes deben estar sometidos a estrecha vigilancia,
debiéndose reducir la dosis al observar la més leve evidencia de broncoespasmo durante el
tratamiento.

Diabetes
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Se debe proceder con precaucion al administrar Carvedilol a pacientes con diabetes mellitus,
puesto que el medicamento puede provocar un empeoramiento del control de la glucemia o
puede enmascarar o atenuar los primeros indicios y sintomas de una hipoglucemia aguda.
Por lo tanto, en los pacientes diabéticos es necesario hacer un seguimiento regular de la
glucemia cuando se inicia el tratamiento con Carvedilol o se aumenta la dosis, debiéndose
efectuar el correspondiente ajuste del tratamiento hipoglucemiante si fuera necesario (ver
“Interacciones medicamentosas™).

Los beta-bloqueantes pueden incrementar la resistencia a la insulina. Sin embargo,
numerosos estudios han establecido que la accidon vasodilatadora de Carvedilol se asocia con
un mejor perfil a nivel lipidico y de la glucemia. En este sentido, Carvedilol ha demostrado
modestas propiedades insulino-sensibilizantes y puede disminuir algunas manifestaciones
del sindrome metabdlico.

Vasculopatia periférica y fendomeno de Raynaud

Carvedilol se debe usar con precaucion en pacientes con vasculopatia periférica (por
ejemplo, Enfermedad de Raynaud) dado que su efecto beta-bloqueante podria precipitar o
agravar los sintomas de una insuficiencia arterial.

Tirotoxicosis

Carvedilol, al igual que otros farmacos con propiedades beta-bloqueantes, puede enmascarar
los sintomas de una tirotoxicosis.

Feocromocitoma

En pacientes con feocromocitoma, se debe comenzar a administrar un farmaco alfa-
bloqueante antes de utilizar cualquier medicamento beta-bloqueante. Aunque Carvedilol
presenta actividades farmacologicas alfa y beta-bloqueantes, no hay experiencia sobre su uso
en esta enfermedad. Por lo tanto, serd necesario tener precaucion al administrar Carvedilol a
pacientes en los que se sospecha la presencia de un feocromocitoma.

Hipersensibilidad

Carvedilol se debe administrar con precaucion a pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad graves, asi como a pacientes sometidos a un tratamiento de
desensibilizacion puesto que los beta-bloqueantes pueden aumentar tanto la sensibilidad
frente a los alérgenos como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad.

Reacciones cutineas adversas graves

Durante el tratamiento con Carvedilol se han notificado casos muy poco frecuentes de
reacciones cutaneas adversas graves como necrolisis epidérmica toxica (NET) y sindrome de
Stevens-Johnson (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Se debe interrumpir
permanentemente el tratamiento con Carvedilol en pacientes que experimenten reacciones
cutdneas adversas graves que puedan atribuirse al Carvedilol.

Psoriasis

Los pacientes que presenten antecedente de psoriasis asociado al tratamiento con beta-
bloqueantes sélo deben tomar Carvedilol después de una cuidadosa evaluacion de la relacion
riesgo-beneficio.

Lentes de contacto

Las personas que utilicen lentes de contacto deben ser advertidos de que se puede disminuir
la secrecion lagrimal.

Sindrome de discontinuacion

Al igual que ocurre con otros farmacos con actividad beta-bloqueante, el tratamiento con
Carvedilol no se debe interrumpir de forma subita, especialmente en pacientes que padecen
una cardiopatia isquémica. En estos pacientes la interrupcion se debe realizar de forma
gradual (1-2 semanas).
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Uso en deportistas

Carvedilol puede producir un resultado positivo en las pruebas de control de drogas
(doping).

Interacciones medicamentosas

Efectos de Carvedilol en la farmacocinética de otros medicamentos

Carvedilol es tanto sustrato como inhibidor de la glicoproteina-P, por lo cual la
biodisponibilidad de medicamentos transportados por la glicoproteina-P podria ser
incrementada por la administracion concomitante de Carvedilol. Asimismo, la
biodisponibilidad de Carvedilol puede ser modificada por inductores o inhibidores de la
glicoproteina-P.

Digoxina

En algunos estudios se ha demostrado un aumento en la exposicion de digoxina de hasta el
20% en voluntarios sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca. Se ha observado un
efecto significativamente mas prolongado en hombres en relaciéon a mujeres. Por lo tanto, se
recomienda realizar un seguimiento de los niveles de digoxina cuando se inicie, modifique la
dosis o se interrumpa el tratamiento con Carvedilol. Carvedilol no tiene este efecto cuando
digoxina se administra por via intravenosa.

Ciclosporina

En dos estudios de trasplante de rifién y corazon, los pacientes que recibieron ciclosporina
via oral experimentaron un incremento de la concentracion plasmatica de la misma tras la
iniciacion del tratamiento con Carvedilol. Este incrementa la exposicion de ciclosporina oral
en un 10-20%. Para intentar mantener la concentracion plasmatica dentro de los niveles
terapéuticos, es necesario en estos pacientes reducir la dosis de ciclosporina un 10-20%. Se
desconoce el mecanismo exacto de interaccion, aunque la inhibicion de la glicoproteina-P
intestinal podria estar involucrada. Debido a la amplia variabilidad interindividual en el
ajuste de dosis, se recomienda controlar los niveles de ciclosporina tras el inicio del
tratamiento con Carvedilol y ajustar la dosis adecuadamente si fuera necesario. No es
esperable una interaccion entre ciclosporina y Carvedilol cuando ciclosporina se administra
por via intravenosa.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de Carvedilol

Los inhibidores e inductores de CYP2D6 y CYP2C9 pueden modificar
estereoselectivamente el metabolismo sistémico y/o pre-sistémico del Carvedilol,
provocando un incremento o disminucién de las concentraciones plasmaticas del R- y S-
Carvedilol (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Verapamilo, diltiazem, amiodarona u otros antiarritmicos

Un estudio in vitro con microsomas hepaticos humanos ha demostrado que la amiodarona y
desetilamiodarona inhiben la oxidacion de R- y S-Carvedilol. La concentracion minima de
R- y S-Carvedilol aument6 significativamente (2,2 veces) en pacientes con insuficiencia
cardiaca que recibieron Carvedilol y amiodarona concomitantemente en comparacion con
pacientes que recibieron Carvedilol en monoterapia. El efecto sobre S-Carvedilol se atribuy6
a la desetilamiodarona, un metabolito de la amiodarona, que es un fuerte inhibidor del
CYP2C9. Se aconseja realizar un seguimiento de la actividad beta-bloqueante en pacientes
tratados con Carvedilol y amiodarona en forma concomitante.

Fluoxetina y paroxetina

Los inhibidores del CYP2D6, tales como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, fluoxetina y paroxetina, o los antiarritmicos quinidina o propafenona, pueden
incrementar los niveles de Carvedilol. En pacientes con insuficiencia cardiaca, la
administracién concomitante de fluoxetina inhibi6 estereoselectivamente el metabolismo del
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Carvedilol, resultando en un incremento promedio del 77% en el ABC del R-Carvedilol.
Este aumento no provocod un incremento de los efectos adversos, o modificaciones en la
presion sanguinea o ritmo cardiaco. La administracion de una dosis tnica de paroxetina (un
potente inhibidor de CYP2D6) produce un incremento significativo en la exposicion a R-y
S-Carvedilol, aunque no se observan efectos clinicos significativos.

Rifampicina

La exposicion a Carvedilol disminuy6 alrededor de un 60% tras la administracion
concomitante de rifampicina y consecuentemente se observé un descenso del efecto de
Carvedilol en la presion sanguinea sistolica. Se desconoce el mecanismo de interaccion,
aunque ¢ste puede ser debido a la induccion de la glicoproteina-P intestinal por rifampicina.
Se recomienda realizar un estrecho seguimiento de la actividad beta-bloqueante en los
pacientes que reciben Carvedilol y rifampicina conjuntamente.

Interacciones farmacodinamicas

Insulina e hipoglucemiantes orales

Carvedilol puede potenciar los efectos de la insulina o de los hipoglucemiantes orales.
Ademas, los signos y los sintomas de una hipoglucemia pueden estar enmascarados o
atenuados (especialmente la taquicardia). Por lo tanto, se recomienda realizar un control
regular de la glucemia cuando Carvedilol se administre concomitantemente con insulina o
hipoglucemiantes orales (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Depresores de catecolaminas

En pacientes que toman concomitantemente farmacos con propiedades beta-bloqueantes y
farmacos depresores de catecolaminas (por ejemplo, reserpina, y los inhibidores de la
monoamino oxidasa -IMAO-) se han observado signos de hipotension y/o bradicardia
severa.

Digoxina

El uso combinado de beta-bloqueantes y digoxina puede dar lugar a prolongacion del tiempo
de conduccion auriculoventricular (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).
Bloqueantes de canales de calcio no dihidropiridinicos, amiodarona u otros antiarritmicos
Al administrarse en combinacion con Carvedilol, se puede observar un incremento del
riesgo de alteraciones en la conduccidon auriculoventricular. Al administrar Carvedilol y
diltiazem conjuntamente por via oral, se han observado casos aislados de alteraciones en la
conduccioén (siendo raras las veces en las que estuvo comprometida la hemodinamica). Por
lo tanto, y tal como ocurre con otros medicamentos que presentan una actividad beta-
bloqueante, es importante someter al paciente a un cuidadoso control del electrocardiograma
y de la presion arterial al administrar conjuntamente antagonistas del calcio tipo verapamilo
o diltiazem, amiodarona u otros antiarritmicos. Estos medicamentos no se deben administrar
conjuntamente por via intravenosa.

Clonidina

La administracion concomitante de clonidina con medicamentos con propiedades beta-
bloqueantes, puede aumentar la presion sanguinea y disminuir la frecuencia cardiaca.
Cuando se suspenda el tratamiento combinado con Carvedilol y clonidina, el primero en ser
retirado deberia ser Carvedilol con varios dias de antelacion antes de proceder a una
disminucién paulatina de la dosis de clonidina.

Antihipertensivos

Al igual que ocurre con otros agentes con actividad beta-bloqueante, Carvedilol puede
potenciar el efecto de otros medicamentos administrados concomitantemente con accion
antihipertensiva (por ejemplo, antagonistas del receptor alfa-1, como prazosin) o que
produzcan hipotension como efecto adverso.
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Anestésicos

Debido a la sinergia de efectos inotropicos negativos y efectos hipotensores entre Carvedilol
y farmacos anestésicos, es necesario la monitorizaciéon de los signos vitales durante la
anestesia (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

El uso conjunto de AINE y bloqueantes beta-adrenérgicos puede producir un incremento en
la presion sanguinea y un empeoramiento en el control de la presion sanguinea.
Broncodilatadores beta-agonistas

Los beta-bloqueantes no cardioselectivos pueden impedir el efecto broncodilatador de los
broncodilatadores beta-agonistas. Se recomienda un minucioso control de estos pacientes
(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Alimentos

La administracion conjunta de Carvedilol con alimentos retrasa su absorcion oral aunque no
modifica la cantidad total absorbida. Este retraso en la absorcion puede disminuir el riesgo
de hipotension ortostatica.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de Carvedilol durante el embarazo y la lactancia.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva (ver “Datos preclinicos de
seguridad”). Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

Los beta-bloqueantes disminuyen la perfusion placentaria, lo cual puede provocar la muerte
intrauterina del feto, asi como partos prematuros y fetos inmaduros. Ademas, se pueden
producir efectos adversos en el feto y neonato (especialmente hipoglucemia y bradicardia).
En el periodo post-natal, el neonato tiene un mayor riesgo de sufrir complicaciones cardiacas
y pulmonares. Los estudios en animales no proporcionaron evidencia alguna de que
Carvedilol tenga efectos teratogénicos (ver “Datos preclinicos de seguridad™).

No hay experiencia clinica adecuada sobre el uso de Carvedilol en mujeres embarazadas.
Carvedilol no se debe administrar durante el embarazo excepto que los beneficios esperados
compensen ampliamente los potenciales riesgos para el feto.

Lactancia

Al igual que ocurre con otros medicamentos con actividad beta-bloqueante, Carvedilol y/o
sus metabolitos son excretados en la leche materna de rata. Se desconoce si Carvedilol se
excreta en leche materna humana. Sin embargo, como la mayoria de beta-bloqueantes, en
particular los componentes lipofilicos, pasan a la leche materna humana aunque en una
cantidad variable, es probable que lo mismo suceda con Carvedilol. Por lo tanto, no se
recomienda la lactancia materna durante la administracion de Carvedilol, debiéndose
instituirse métodos alternativos de alimentacion del lactante

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos de Carvedilol para conducir y utilizar
maquinas.

Diferentes reacciones individuales (por ejemplo, mareos, cansancio) pueden dificultar la
capacidad de concentracion (por ejemplo, la capacidad del paciente para conducir o para
utilizar maquinas). Esto sucede especialmente al inicio del tratamiento y durante el ajuste de
dosis, al igual que cuando se toma conjuntamente con alcohol.

REACCIONES ADVERSAS

A continuacion, se enumeran los efectos adversos observados con Carvedilol en ensayos
clinicos pivotales en las distintas indicaciones.
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Las reacciones adversas se clasifican por o6rganos y sistemas y por orden
las reacciones
Ademds,
intervalo de frecuencia utiliza la siguiente convencién: muy frecuentes
(= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a <

de frecuencia. Dentro de cada intervalo de frecuencia,

adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad. cada

1/100), raras (= 1/10000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10000) vy de

frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Frecuencia

organos

Trastornos de la sangre y | Anemia. Frecuente

del Trombocitopenia. Rara

sistema linfatico Leucopenia. Muy rara

Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca. Muy frecuente
Bradicardia. Frecuente
Hipervolemia. Frecuente
Sobrecarga de fluidos. Frecuente
Bloqueo auriculoventricular. Poco frecuente
Angina de pecho. Poco frecuente

Trastornos visuales Alteracion de la vision. Frecuente
Disminucion del lagrimeo (ojo seco). | Frecuente
Irritacién ocular. Frecuente

Trastornos Nauseas. Frecuente

gastrointestinales Diarrea. Froecuente
Vomitos. Frecuente
Dispepsia. Frecuente
Dolor abdominal. Frecuente
Constipacion. Poco frecuente
Sequedad de boca. Rara

Trastornos generales y del | Astenia (fatiga). Muy frecuente

lugar de administracion Edema. Frecuente
Dolor. Frecuente

Trastornos hepatobiliares Aumento de alanina | Muy rara
aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa
(AST)
y gamma-glutamiltransferasa (GGT).

Trastornos del sistema | Hipersensibilidad (reacciones | Muy rara

inmunoldgico alérgicas).

Infecciones e infestaciones | Neumonia. Frecuente
Bronquitis. Frecuente
Infeccion del tracto respiratorio | Frecuente
superior.
Infeccion del tracto urinario. Frecuente

Trastornos del | Incremento de peso. Frecuente
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metabolismo 'y de la | Hipercolesterolemia. Frecuente
nutricion Empeoramiento del control de la | Frecuente
glucosa
en sangre (hiperglucemia,
hipoglucemia)
en pacientes con diabetes pre-
existente.
Trastornos Dolor en las extremidades. Frecuente
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
Trastornos del sistema | Mareos. Muy frecuente
nervioso Cefalea. Muy frecuente
Sincope, presincope. Frecuente
Parestesia. Poco frecuente
Trastornos psiquidtricos Depresion, estado de  animo | Frecuente
deprimido.

Trastornos del sueno.

Poco frecuente

Trastornos  renales  y | Insuficiencia renal y anomalias de la | Frecuente
urinarios funcion renal en pacientes con
enfermedad vascular difusa,
enfermedad renal subyacente.
Trastornos de la miccion. Rara
Trastornos del aparato | Impotencia. Poco frecuente
reproductor y de la mama
Alteraciones respiratorias, | Disnea. Frecuente
tordcicas y mediastinicas Edema pulmonar. Frecuente
Asma en pacientes predispuestos. Frecuente
Congestion nasal. Rara

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Reacciones cutaneas (por ejemplo,
exantema alérgico, dermatitis,
urticaria, prurito, reacciones
psoriasicas y lesiones cutaneas tipo
liquen plano).

Poco frecuente

Trastornos vasculares Hipotension. Muy frecuente

Hipotension postural. Frecuente
Trastornos de la  circulacion | Frecuente
periférica  (extremidades frias,

enfermedad  vascular  periférica,

exacerbacion de los sintomas en

pacientes con claudicacion

intermitente o  fendmeno  de

Raynaud).

Hipertension. Frecuente

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

La frecuencia de las reacciones adversas no es dosis dependiente, a excepcion de mareos,
alteraciones en la vision y bradicardia. Los eventos adversos: mareos, sincope, cefalea y
astenia normalmente son leves y es mas probable que ocurran al principio del tratamiento.
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En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, durante el ajuste de dosis de Carvedilol
puede ocurrir un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca y de la retencion de liquidos
(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

La insuficiencia cardiaca fue una reaccion adversa notificada muy frecuentemente tanto en
los pacientes tratados con placebo (14,5%) como en los pacientes tratados con Carvedilol
(15,4%), en pacientes con disfuncion ventricular izquierda seguida de infarto agudo de
miocardio.

Se ha observado un deterioro reversible de la funcién renal durante el tratamiento con
Carvedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con presion arterial baja,
cardiopatia isquémica y enfermedad vascular difusa y/o enfermedad renal subyacente (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior al inicio de la
comercializacion de Carvedilol.

Debido a que estas reacciones se han notificado a partir de una poblacion de tamafio no
conocido, no siempre es posible estimar la frecuencia de manera confiable y/o establecer una
relacion causal a la exposicion al medicamento.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Debido a las propiedades beta-bloqueantes, también es posible que se manifieste una
diabetes mellitus latente (< 1%), que se agrave una diabetes existente y que se inhiba la
contrarregulacion de la glucosa en sangre.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo

Alopecia. Reacciones cutaneas adversas graves (por ejemplo, necrdlisis epidérmica toxica,
sindrome de Stevens-Johnson) (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Trastornos renales y urinarios

Se han notificado casos aislados de incontinencia urinaria en mujeres, que se resuelven
interrumpiendo el tratamiento.

SOBREDOSIFICACION
Sintomas de sobredosis
En caso de una sobredosis se puede producir hipotension grave, bradicardia, insuficiencia
cardiaca, shock cardiogénico y paro cardiaco. También pueden surgir problemas
respiratorios, broncoespasmo, vomitos, alteraciones de la conciencia y convulsiones
generalizadas.
Tratamiento de una sobredosis
Se debe monitorizar a los pacientes en relacion a los signos y sintomas anteriormente
mencionados y actuar de acuerdo al criterio médico y a las practicas estandar de soporte
general para pacientes con sobredosis de beta-bloqueantes (por ejemplo, atropina,
estimulacion transvenosa, glucagoén, inhibidores de fosfodiesterasa, como amrinona o
milrinona, beta-simpaticomiméticos).
En caso de sobredosis grave con sintomas de shock, el tratamiento con antidotos se debe
continuar durante un periodo suficientemente largo de tiempo, debido a la prolongada vida
media de eliminacion y redistribucion de Carvedilol desde compartimentos mas profundos.
La duracioén del tratamiento con antidotos dependera de la gravedad de la sobredosis; por lo
tanto, se continuaran las medidas de apoyo hasta que el paciente se estabilice.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

® Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
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® Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2115,
® Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Carvedil 3,125: Envases conteniendo 28, 30 y 60 Comprimidos redondos, grabados con C3
y el logo Bago, ranurados, color rojo.

Carvedil 6,25: Envases conteniendo 28, 30 y 60 Comprimidos redondos, grabados con C6 y
el logo Bago, ranurados, color blanco.

Carvedil 12,5: Envases conteniendo 28, 30, 56 y 60 Comprimidos redondos, grabados con
C12 y el logo Bago, ranurados, color blanco.

Carvedil 25: Envases conteniendo 28, 30, 56 y 60 Comprimidos redondos, grabados con
C25 y el logo Bago, ranurados, color blanco.

Carvedil 50: Envases conteniendo 28 y 30 Comprimidos redondos, grabados con C50 y el
logo Bago, ranurados, color blanco.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

ANTE LA PRESCRIPCION

MEDIGA DE FRACCIONAR EL vvy y
COMPRIMIDO, PROCEDER DE i
LA SIGUIENTE FORMA: I"x 5
Apayar el comprimido sobra una

superficia rigida y plana, y <

presionar a ambos lados de la

ranura hasta lograr e corte.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, CARVEDIL DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
de Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar — 0114344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 50.538.
Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Disp. Nro. 3994/20.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
A.N.M.A.T.: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a AN.M.A.T.
Responde 0800-333-1234.
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autonoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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