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FORMULA

Carvedil Retard 10: cada Capsula de Liberacién Prolongada contiene: Carvedilol Fosfato 10 mg. Excipientes: Povidona; Copolimeros del Acido Metacrilico;
Trietilcitrato; Talco; Celulosa Microcristalina; Negro 80 Oxido Férrico; Rojo 30 Oxido Férrico; Amarillo 10 Oxido Férrico; Didxido de Titanio; Gelatina c.s.
Carvedil Retard 20: cada Capsula de Liberacién Prolongada contiene: Carvedilol Fosfato 20 mg. Excipientes: Povidona; Copolimeros del Acido Metacrilico;
Trietilcitrato; Talco; Celulosa Microcristalina; Negro 80 Oxido Férrico; Rojo 30 Oxido Férrico; Amarillo 10 Oxido Férrico; Didxido de Titanio; Gelatina c.s.
Carvedil Retard 40: cada Capsula de Liberacién Prolongada contiene: Carvedilol Fosfato 40 mg. Excipientes: Povidona; Copolimeros del Acido Metacrilico;
Trietilcitrato; Talco; Celulosa Microcristalina; Amarillo 10 Oxido Férrico; Diéxido de Titanio; Gelatina c.s.

Carvedil Retard 80: cada Capsula de Liberacién Prolongada contiene: Carvedilol Fosfato 80 mg. Excipientes: Povidona; Copolimeros del Acido Metacrilico;
Trietilcitrato; Talco; Celulosa Microcristalina; Negro 80 Oxido Férrico; Rojo 30 Oxido Férrico; Amarillo 10 Oxido Férrico; Didxido de Titanio; Gelatina c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Antianginoso. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA: clase II-1i).

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial esencial como monoterapia o en asociacién con agentes antihipertensivos, especialmente diuréticos tiazidicos.
Angina de pecho estable.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca leve a severa de origen isquémico o cardiomiopatico, por lo general en adicién a digitalicos, diuréticos e inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), para aumentar la supervivencia y también para reducir el riesgo de hospitalizacion.

Tratamiento de la disfuncién ventricular izquierda consecutiva al infarto de miocardio en pacientes clinicamente estables que han sobrevivido a la fase aguda
y tienen una fraccién de eyeccion <40% (con o sin insuficiencia cardiaca sintomatica) con el objetivo de reducir la mortalidad cardiovascular.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accioén farmacolégica

El Carvedilol logra el control de la hipertension arterial por bloqueo de los receptores beta-1-adrenérgicos y beta-2-adrenérgicos y actuando como vasodi-
latador al bloquear los receptores alfa-1-adrenérgicos. Por otra parte, presenta efectos cardio y vasoprotectores independientes del bloqueo alfa y beta, y
propiedades antioxidativas y antiproliferativas. Su efecto bloqueante es no-cardioselectivo y carece de actividad simpética intrinseca.

Se compone de una mezcla racémica de dos estereoisémeros en la cual el S(-) enantidmero presenta actividad bloqueante de los receptores beta-
adrenérgicos y ambos enantiémeros R(+) y S(-) actividad bloqueante alfa-adrenérgica.

El Carvedilol reduce la resistencia vascular periférica mediante vasodilatacién, generada por bloqueo selectivo de receptores alfa y suprime el sistema
renina-angiotensina-aldosterona mediante el bloqueo beta. Como el propanolol, posee una débil accién estabilizante de membrana.

Las propiedades del Carvedilol fueron estudiadas en ensayos clinicos efectuados tanto en sujetos sanos como hipertensos, demostrando que el equilibrio
entre la vasodilatacion y el bloqueo produce los siguientes eventos:

En pacientes hipertensos, la disminucion de la presién arterial no esta asociada con un incremento concomitante de la resistencia periférica total como se
observa con los bloqueantes puros. Carvedilol inhibe en forma dosis-dependiente el incremento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial inducidos
por la isoprenalina y por el ejercicio fisico. Tanto el flujo sanguineo renal como la funcién renal se mantienen. El flujo sanguineo periférico no se altera sig-
nificativamente, razén por la cual es raro observar extremidades frias.

En pacientes con cardiopatia isquémica, estudios hemodinamicos han demostrado que Carvedilol reduce la precarga y la poscarga ventriculares.

En pacientes con disfuncion ventricular izquierda o con insuficiencia cardiaca congestiva, Carvedilol ha demostrado tener efectos hemodindmicos benefi-
ciosos y ha mejorado el tamafio y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Sus efectos antioxidantes han sido demostrados en numerosos estudios in vitro. Se ha comprobado que Carvedilol logra eliminar los radicales libres y
simultdneamente inhibe la liberacién de superéxidos, y que se produce una marcada inhibicién de la peroxidacién lipidica con Carvedilol, a diferencia de
otros beta-bloqueantes que no presentan este efecto.

Carvedilol inhibe también la proliferacién aberrante del muisculo 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 prevencién del comienzo y la progresién de procesos trombéticos en pacientes
hipertensos.

Farmacocinética

Después de ser administrado por via oral, Carvedilol se absorbe rapidamente. Su biodisponibilidad absoluta oscila entre el 25-35%, debido a un significa-
tivo metabolismo de primer pasaje. Las Capsulas de Liberacién Prolongada tienen aproximadamente el 85% de biodisponibilidad de los comprimidos de
Carvedilol de liberacién inmediata. La absorcion de Carvedil Retard es mas lenta y prolongada que la comparada con el comprimido de Carvedilol de
liberacién inmediata. La concentracion plasmatica es dosis dependiente.

Cuando se administra con la comida, la velocidad de absorcion es mas lenta, evidenciandose mediante la demora en alcanzar la concentracion plasmatica
maxima, sin modificacion significativa de la biodisponibilidad. La administracién de Carvedilol con las comidas minimiza los riesgos de hipotension ortos-
tatica.

Su vida media aparente de eliminacién terminal es de aproximadamente 7 horas, su clearance plasmatico oscila entre 500 y 700 ml/min y su unién a las
proteinas plasmaticas es superior al 96%, fundamentalmente a la albdmina. Es un compuesto fuertemente lipofilico y sufre una extensa distribucion tisular.
La concentracién del enantiémero R(+) es aproximadamente tres veces superior a la del enantiémero 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 hidroxilacién del anillo fendlico se producen tres metabolitos farmacolégicamente activos. Comparados con Carvedilol, los tres metabolitos activos pre-
sentan una débil actividad vasodilatadora, la concentracion plasmatica es un décimo de la observada para el Carvedilol y tienen similar farmacocinética.
Asimismo 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 enantiomero 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 proporcién:
CYP3A4, 2C19, 1A2 y 2E1.

En los ancianos, los niveles plasmaticos promedio de Carvedilol son 50% superiores a los de adultos jévenes.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva se observa un aumento del ABC y la Cméx mientras que la vida media de eliminacion es similar a la
observada en individuos sanos.

Los pacientes con cirrosis hepatica, luego de una dosis Unica, exhiben un significativo aumento de la concentracién de Carvedilol (aproximadamente 4 a 7
veces).

Aunque el Carvedilol es metabolizado por el higado, en pacientes con falla renal la concentracién plasméatica aumenta del 40% al 50% y la Cméax aproxi-
madamente del 12% al 26%, el ABC no se modifica.

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

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Carvedil Retard es una Capsula de Liberacién Prolongada para ser administrada una vez por dia. Los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con
comprimidos de Carvedilol de liberacién inmediata, solos o en combinacién con otra medicacion, pueden ser pasados a Carvedil Retard, Capsulas de
Liberacién Prolongada, segun la siguiente tabla de conversion de dosis.

Se recomienda tomar Carvedil Retard una vez por dia, por la mafiana con alimentos. Las capsulas deben ingerirse enteras, sin abrirlas, cortarlas ni mas-
ticarlas.

Dosis diaria de Carvedil Dosis diaria de Carvedil Retard
Capsulas de Liberacién Prolongada
6,25 mg (3,125 mg dos veces al dia) 10 mg una vez por dia
12,5 mg (6,25 mg dos veces por dia) 20 mg una vez por dia
25 mg (12,5 mg dos veces por dia) 40 mg una vez por dia
50 mg (25 mg dos veces al dia) 80 mg una vez por dia

Hipertension arterial esencial

Adultos: al iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 10-20 mg una vez al dia de Carvedil Retard (equivalente a 6,25-12,5 mg/dia 6 3,125-6,25
mg dos veces al dia de Carvedil de liberacion inmediata). Si la dosis inicial es tolerada, utilizando como guia la presion sistélica registrada una hora pos-
terior a la ingesta, se la debe mantener una o dos semanas y luego, si fuera necesario aumentar a 20-40 mg/dia en una toma diaria. Esta dosis debe
mantenerse por 7 a 14 dias y luego puede ser ajustada, si se necesita y es tolerada. La dosis maxima no debe exceder los 80 mg/dia.

Administrado con alimentos disminuye la velocidad de absorcién y de esa manera disminuye la incidencia de efectos ortostaticos.

Insuficiencia cardiaca congestiva

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

Antes de cada aumento de dosis, el paciente debe ser examinado por el médico para verificar la ausencia de signos de descompensacion. El agravamien-
to de la insuficiencia cardiaca o la retencion hidrica deben ser tratados con un aumento de la dosis del diurético, pudiendo ocasionalmente ser necesario
disminuir la dosis de Carvedilol o interrumpir transitoriamente el tratamiento.

Los sintomas de vasodilataciéon pueden corregirse inicialmente mediante la reduccion de la dosis del diurético. Si los sintomas persisten puede recurrirse
a la disminucion de la dosis del inhibidor de la ECA, seguido de la disminucion de la dosis de Carvedilol o su discontinuacion transitoria. En este caso, la
dosis de Carvedilol no debe ser incrementada hasta tanto los sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la vasodilatacion se hayan
corregido.

Disfuncion ventricular izquierda luego de un infarto de miocardio

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

El tratamiento con Carvedil Retard puede iniciarse en el paciente internado como en el paciente ambulatorio y debe comenzar luego que el paciente se
encuentre hemodindmicamente estable y se haya minimizado la retencion de liquidos. Se recomienda que Carvedil Retard se inicie con una dosis diaria
de 20 mg una vez al dia y que la misma se aumente luego de 3 a 10 dias, basado en la tolerabilidad, a 40 mg una vez al dia, y luego aumentando nueva-
mente hasta la dosis objetivo de 80 mg una vez al dia. Los pacientes deben ser mantenidos con dosis méas bajas si las dosis més elevadas no se toleran.
El régimen de administracién recomendado no debe ser alterado en los pacientes que se encuentran recibiendo tratamiento con un beta-bloqueante IV u
oral durante la fase aguda del infarto de miocardio.

CONTRAINDICACIONES

El medicamento se encuentra contraindicado en pacientes con bradicardia severa (menos de 45-50 latidos/min), shock cardiogénico, bloqueo auriculoven-
tricular de segundo y tercer grado, enfermedad del nédulo sinusal, incluido el bloqueo sino-auricular, insuficiencia cardiaca descompensada (clase IV NYHA)
que requiera tratamiento inotrépico intravenoso, hipotension severa (presion arterial sistdlica <85 mmHg). Antecedentes de enfermedad obstructiva de las
vias aéreas, asma, insuficiencia hepatica e hipersensibilidad conocida al Carvedilol o a los componentes del producto. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS
Terminacion del tr i con Carvedil Retard: los pacientes con enfermedad coronaria que han sido tratados con Carvedil Retard, deben ser

advertidos en cuanto a la no finalizacién abrupta del tratamiento. Se ha reportado la exacerbacion severa de la angina y el acontecimiento de
infarto de miocardio y arritmias ventriculares en pacientes que terminan de manera abrupta el tratamiento con beta-bloqueantes. Las ultimas dos
complicaciones pueden ocurrir con o sin la exacerbacién previa de la angina de pecho. De la misma manera que con otros beta-bloqueantes,
cuando se plantea discontinuar Carvedil Retard, los pacientes deben ser observados cuidad 1ente y ac jos para limitar la actividad
fisica al minimo. Carvedil Retard debe ser discontinuado en 1 6 2 semanas siempre que sea posible. Si la angina empeora o se desarrolla insufi-
ciencia coronaria aguda, se recomienda que Carvedil Retard sea inmediatamente restituido, al menos de manera temporaria. Como la enfermedad
coronaria es comun y puede no ser reconocida, seria prudente no discontinuar abruptamente el tratamiento con Carvedil Retard aun en pacientes
tratados soélo para la hipertension arterial o la insuficiencia cardiaca.

En pacientes con bloqueo de rama, enfermedades arteriales periféricas o hipotension postural, Carvedilol debera ser administrado con cautela y bajo
estricta supervision médica.

Se ha observado raramente en pacientes bajo tratamiento con Carvedilol, injuria hepatocelular leve. En todos los casos fue reversible. Los primeros signos
/ sintomas de esta disfuncién hepética son: prurito, ictericia, coluria, anorexia persistente, molestias en el cuadrante superior derecho del abdomen, sinto-
mas similares a la gripe. Debe suspenderse la terapia con Carvedilol en caso de poseer evidencia de laboratorio de una injuria hepatica o ictericia.

Los pacientes con diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca congestiva cuyas glucemias experimenten elevaciones al recibir Carvedilol, y los individuos
sometidos a ayuno estricto, requieren una supervision médica particularmente cuidadosa y un monitoreo frecuente de los niveles de glucemia al iniciar la
terapia con Carvedilol y durante el periodo de ajuste. El Carvedilol puede enmascarar los primeros sintomas de hipoglucemia aguda (taquicardia). Los
pacientes sujetos a hipoglucemia esponténea o los pacientes diabéticos que reciben insulina o agentes hipoglucemiantes orales, deben ser advertidos de
esta posibilidad.

En pacientes tratados con Carvedilol que deban someterse a una anestesia general, se administraran con precaucion agentes anestésicos que depriman
la funcién miocardica (éter, ciclopropano vy tricloroetileno) debido al riesgo de sinergismo en los efectos inotrdpicos negativos e hipotensores. La supresion
del tratamiento beta-bloqueante 48 horas antes de una anestesia general es suficiente para permitir la recuperacion de la sensibilidad normal a las cateco-
laminas.

Los pacientes con psoriasis no deberan recibir farmacos beta-bloqueantes, ya que pueden agravar los sintomas dermatolégicos o inducir erupciones
cuténeas (psoriasiformes) y en casos con enfermedad de Raynaud puede ocurrir una exacerbacion de los sintomas.




Carvedilol puede enmascarar los sintomas de una tirotoxicosis, tales como la taquicardia. La interrupcion abrupta del tratamiento puede conducir a una
exacerbacion de los sintomas de hipertiroidismo o puede precipitar una crisis tiroidea.

PRECAUCIONES

Por su actividad beta-bloqueante, el tratamiento con Carvedilol no debera interrumpirse abruptamente. La reduccién debera ser gradual durante 7 a 10 dias,
especialmente cuando los pacientes presentan enfermedad isquémica.

En los pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca congestiva bajo tratamiento con digitalicos, diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina, Carvedil Retard debera ser administrado con precaucion ya que, tanto los digitalicos como el Carvedilol pueden disminuir la conduccion
auriculoventricular. Asimismo la insuficiencia cardiaca o la retencion de liquidos puede empeorar durante el aumento de la dosis de Carvedilol a una poso-
logia mas elevada. Si se observasen tales sintomas, debe incrementarse la administracién de diuréticos, y la dosis de Carvedilol no debe ser modificada
hasta que se consiga una estabilizacion. Ocasionalmente puede ser necesario reducir la dosis de Carvedilol o interrumpir la terapia temporalmente. Tales
episodios no excluyen que, posteriormente se consiga ajustar la dosis con éxito.

Para disminuir la probabilidad de sufrir un sincope o hipotensién excesiva el tratamiento con Carvedil Retard debe iniciarse con 10 mg una vez al dia en
los pacientes con insuficiencia cardiaca y con 10-20 mg una vez al dia en pacientes hipertensos y en los sobrevivientes a un infarto agudo de miocardio
con disfuncion ventricular izquierda. A partir de ese momento la dosis debera ser aumentada lentamente (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”) y el farmaco debe ser administrado con los alimentos. Durante el inicio del tratamiento, el paciente debe ser advertido de evitar situa-
ciones tales como conducir o realizar tareas de riesgo, por si ocurriera un sincope.

Bradicardia: si la frecuencia cardiaca cae por debajo de 55 latidos/min, es necesario reducir la dosis de Carvedilol.

Funcién renal: raramente se ha observado un deterioro reversible en la funcién renal durante el tratamiento con Carvedilol en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva con presion arterial baja (presion sistélica <100 mmHg), cardiopatia isquémica, enfermedades vasculares difusas y/o insuficiencia renal
subyacente (concentracién de creatinina sérica >1,8 mg/d| o clearance de creatinina <30 ml/min). En este caso se recomienda monitorear la funcién renal
particularmente durante el periodo de ajuste y si la funcién renal empeora reducir la dosis o discontinuar el tratamiento con Carvedilol.

Feocromocitoma: en pacientes con feocromocitoma, deben usarse como primera alternativa terapéutica los alfa-bloqueantes. Aunque no existen expe-
riencias, Carvedilol por poseer actividad farmacoldgica alfa y beta-bloqueante puede ser usado en esta patologia con precaucion.

Angina de Prinzmetal: agentes beta-blogueantes no selectivos pueden provocar dolor precordial de etiologia coronaria en pacientes con angina vasoes-
pastica de Prinzmetal. Aunque la actividad alfa-bloqueantes puede prevenir este sintoma, se recomienda precaucioén en estos pacientes.

Riesgo de reaccion anafilactica: mientras se encuentren recibiendo beta-blogueantes, los pacientes con antecedentes de reacciones anafilacticas severas
a una variedad de alergenos pueden ser mas reactivos al desafio repetido, ya sea accidental, diagndstico o terapéutico. Tales pacientes pueden no respon-
der a las dosis usuales de adrenalina empleadas para tratar la reaccion alérgica.

Broncoespasmo no alérgico: los pacientes con enfermedades broncoespasticas no deberian, en general, recibir beta-bloqueantes. Carvedilol solamente
deberia usarse en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica con componente broncoespastico y que no reciban tratamiento farmacolégico
oral o por inhalacion en caso de que el beneficio potencial supere el riesgo potencial. En pacientes con tendencia al broncoespasmo, se puede producir
distrés debido al posible aumento en la resistencia al paso de aire. Durante el comienzo del tratamiento asi como en la fase de ajuste posoldgico de
Carvedilol, los pacientes deberian estar sometidos a estrecha vigilancia, debiéndose reducir la dosis de Carvedilol al observar la mas leve evidencia de
broncoespasmo durante el tratamiento.

Debera tenerse en cuenta la posibilidad de disminucion de la secrecion lacrimal, ya que puede ocasionar molestias a los pacientes que utilizan lentes de
contacto.

Interacciones medicamentosas

Si se administra Carvedilol conjuntamente con los farmacos que se describen a continuacién, deberan tenerse en cuenta las siguientes interacciones:
Antihipertensivos: potenciacion del efecto de los antihipertensivos.

Inhibidores del CYP 2DE6: la interacciéon de Carvedilol con inhibidores del CYP 2D6 (como quinidina, fluoxetina, paroxetina y propafenona) no ha sido
estudiada, pero estos farmacos podrian aumentar los niveles séricos del enantiémero R(+) del Carvedilol.

Reserpina, g idina, metildopa, clonidina o facina: el tratamiento simultaneo puede potenciar la accion hipotensora y el efecto sobre la frecuen-
cia cardiaca.
Ind es e inhibidores del bolismo hepatico: |a rifampicina puede reducir los niveles séricos de Carvedilol en aproximadamente 70%. La cimeti-

dina aumenta el ABC aproximadamente 30% sin modificar la Cmax del Carvedilol.

Ciclosporina: Carvedilol puede incrementar la concentracién plasmatica media de la ciclosporina, por lo que en algunos pacientes puede ser necesario un
ajuste de la dosis de ciclosporina. Debido a la amplia variabilidad interindividual en el ajuste de la dosis requerido, se recomienda que las concentraciones
de ciclosporina sean monitoreadas cuidadosamente luego de iniciar el tratamiento con Carvedilol y que la dosis de ciclosporina sea ajustada de manera
apropiada.

Clonidina: la administracién concomitante de clonidina con agentes beta-bloqueantes puede potenciar el efecto hipotensor y de descenso de la frecuencia
cardiaca. Cuando se desee discontinuar el tratamiento concomitante con estos farmacos, la supresién del tratamiento con clonidina debe ser gradual, varios
dias después de la suspensién del tratamiento con Carvedilol.

Nifedipina: la administracién concomitante de nifedipina y Carvedilol puede ocasionar un brusco descenso de la presion arterial.

A tes bl de los les de calcio (i ilo, diltiazem u otros farmacos antiarritmicos): cuando se administren conjuntamente con
Carvedilol, se aconseja el monitoreo de la presion arterial y el control ECG, ante el riesgo de hipotension, bradicardia o alteraciones del ritmo cardiaco. Evitar
la administracion intravenosa de antagonistas del calcio y farmacos antiarritmicos simultdneamente con Carvedilol.

Digoxina: Carvedilol puede elevar las concentraciones plasmaticas de la digoxina en alrededor del 15%. Tanto la digoxina como el Carvedilol enlentecen
la conduccion AV. Por lo tanto se recomienda un monitoreo estrecho de la digoxina cuando se inicie, ajuste o discontinte el tratamiento con Carvedil
Retard.

ylo h orales: los efectos de la insulina y de los hipoglucemiantes orales pueden ser potenciados. Los signos de hipoglucemia
pueden quedar enmascarados especialmente la taquicardia. En consecuencia se recomienda monitorear la glucemia durante el tratamiento con
Carvedilol.
Tranquilizantes (barbittricos, f esivos triciclicos y vasodilatadores: pueden potenciar la accién hipotensora del Carvedilol.
Alcohol: la administracién de Carvedil Retard y alcohol puede afectar las propiedades de liberacién extendida de Carvedil Retard, resultando potencial-
mente en una tasa mas rapida de liberacién y un pico mas elevado del esperado de las concentraciones plasmaticas del Carvedilol. Para evitar esta inte-
raccion, la administracion de Carvedil Retard con alcohol (incluyendo farmacos de prescripcion o de venta libre que contengan etanol) debera ser separa-
da por al menos dos horas.
Anestésicos: Carvedilol puede potenciar los efectos cardiacos de los anestésicos, especialmente el inotropismo negativo. Si un paciente debe ser some-
tido a una anestesia no debera |nterrump|r abruptamente el tratamiento con Carvedilol e informara al facultativo acerca del tratamiento con este farmaco.
Farmacos que disminuyen la auric icular: en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva controlados con digitalicos, diuréticos
e inhibidores de la ECA, el Carvedilol debe ser administrado con precaucion ya que tanto estos farmacos como el Carvedilol disminuyen la conduccion
AV.
Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad
En dos estudios anuales llevados a cabo en ratas a las que se les administré Carvedilol en dosis de hasta 75 mg/kg/dia (12 veces la dosis maxima reco-
mendada en humanos - DMRH - cuando se la compara con la basada en mg/m<) o en ratones a los que se les administré hasta 200 mg/kg/dia (16 veces
la DMRH sobre la base de mg/m2 ), Carvedilol no tuvo efecto carcinogénico.
Carvedilol fue negativo cuando se lo probé en una bateria de ensayos de genotoxicidad, incluyendo el ensayo Ames y el ensayo CHO / HGPRT para muta-
genicidad y el test in vitro de microntcleo de hamster y el test de linfocitos humanos para clastogenicidad in vivo.
Con dosis >200 mg/kg/dia (>32 veces la DMRH en mg/m2) el Carvedilol fue téxico para las ratas adultas (sedacion, ganancia de peso reducida) y fue
asociado con un nimero reducido de apareamientos exitosos, tiempo prolongado de apareamiento, significativamente menos cuerpos liteos e implantes
por hembra y reabsorcién completa de 18% de crias. El nivel de dosis para el cual no se observaban efectos para toxicidad manifiesta y deterioro de la
fertilidad fue de 60 mg/kg/dia (10 veces la DMRH en mg/m2).
Embarazo
Categoria C. Hasta el presente no se han realizado suficientes estudios bien controlados en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no propor-
cionan evidencia alguna de que Carvedilol tenga efectos teratogénicos.
Los beta-bloqueantes disminuyen la perfusion placentaria lo cual puede provocar la muerte intrauterina del feto asi como partos prematuros y fetos
inmaduros. Ademas pueden producirse 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.
Por lo tanto, sélo se podra administrar el medicamento durante el embarazo, si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo para el feto.
Lactancia
Carvedilol es excretado en la leche materna. En consecuencia, si se considera necesario el tratamiento con este farmaco deberan instituirse métodos
alternativos de alimentacion infantil.
Uso pediatrico
Hasta el presente no se establecieron niveles de seguridad y eficacia del uso de Carvedilol en pacientes menores de 18 afios.
Uso geriatrico
No existe diferencia significativa en el efecto terapéutico o en la incidencia de efectos adversos entre los ancianos y los pacientes jévenes. No obstante no
se puede descartar una mayor sensibilidad de algunos individuos mas ancianos.
Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias
Debera advertirse a aquellos pacientes que operen maquinaria, conduzcan vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental,
que la administracion de Carvedilol puede influir sobre la capacidad de reaccién, fundamentalmente en asociacién con alcohol.

REACCIONES ADVERSAS

El medicamento es generalmente bien tolerado. En pacientes hipersusceptibles, pueden presentarse trastornos leves, sobre todo al comienzo de la terapia.
Las reacciones habitualmente observadas son: hipotension, hipotension postural sintomatica, bradicardia, principalmente al comienzo del tratamiento,
edemas, raramente bloqueo AV, sincope, agravamiento de los sintomas en pacientes con claudicacién intermitente o fenémeno de Raynaud, angina de
pecho, palpitaciones, cefaleas, mareos, fatiga, vértigos, edemas, astenia usualmente moderada principalmente al iniciar el tratamiento. Raramente, distur-
bios del suefio, alteraciones del humor, nerviosismo, agravamiento de depresion, pensamiento anormal, alteracion de la concentracién, paranoia, labilidad
emocional, calambres musculares, artralgia y parestesias. Ocasionalmente, broncoespasmo, asma o disnea, rinofaringitis, congestion sinusal, aumento de
la tos en pacientes predispuestos. Raramente vémitos, dolor abdominal, diarrea, nduseas, constipacién, prurito anal, melena, periodontitis, urticaria, prurito,
exantema alérgico, rash, reaccion de fotosensibilidad, aumento de la sudoracién y reacciones similares a las del liquen plano. Se han reportado hipergluce-
mia, aumento de peso, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Debido a las propiedades beta-bloqueantes, también es posible que se manifieste una
diabetes mellitus latente, que una diabetes manifiesta se agrave y que se inhiba la contrarregulacién de la glucosa en sangre. Raramente insuficiencia renal,
aumento de la frecuencia miccional, glucosuria, albumindria, hematuria. Pueden ocurrir lesiones psoridsicas o exacerbaciones de las ya existentes.
Aisladamente se han descripto casos de modificaciones en las transaminasas séricas, aumento de la fosfatasa alcalina y la GGT, hiperuricemia, anemia,
trombocitopenia y leucopenia. Raramente (< 1/1000) impotencia sexual, disminucion de la libido, tinnitus, boca seca, trastornos de la vision, dolor en las
extremidades, obstruccion nasal, aumento de las infecciones del tracto respiratorio, dolor torécico, irritacion ocular y reduccion en la secrecion lacrimal.
Anormalidades de laboratorio: se han observados elevaciones reversibles de las transaminasas séricas (ALT o AST) durante el tratamiento con Carvedilol
(2 a 3 veces por encima del limite superior de la normalidad).

El tratamiento con Carvedilol no ha sido asociado con cambios clinicamente significativos en el potasio sérico, los triglicéridos totales, el colesterol total, el
colesterol HDL, el acido urico, la urea o la creatinina.

Experiencia poscomercializacion: han sido raros los reportes de anemia aplasica y reacciones cutaneas severas (sindrome de Stevens-Johnson, necroli-
sis epidérmica toxica y eritema multiforme) y fueron recibidos solo en casos en los cuales el Carvedilol fue administrado de manera concomitante con otras
medicaciones asociadas con tales reacciones. Se han reportado raramente incontinencia urinaria en mujeres (la cual resolvia luego de la discontinuacion de
la medicacién) y neumonitis intersticial.

SOBREDOSIFICACION
La sobredosificacion puede causar un incremento en la incidencia o severidad de alguna de las reacciones adversas informadas. Las manifestaciones mas
frecuentes de una sobredosis podrian ser: bradicardia, bloqueo sinusal, hipotensién, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, paro cardiaco, pérdida de
conciencia, broncoespasmo, trastornos respiratorios, sibilancias, hipoglucemia, vémitos y convulsiones generalizadas. El tratamiento de la intoxicacion
consiste en evaluar el estado clinico del paciente y aplicar las medidas usuales de soporte general. En funcién de la sintomatologia presente pueden admi-
nistrarse los siguientes farmacos: atropina, glucagén, alfa y beta-miméticos, diazepam o clonazepam. En el caso de una intoxicacion severa en la cual hay
sintomas de shock, el tratamiento con los farmacos de soporte cardiovascular se debera llevar a cabo por un periodo de tiempo lo suficientemente largo
consistente con la vida media de Carvedilol de 7 a 10 horas. En el manejo de la sobredosis, considerar la posibilidad de que multiples drogas se hallen
involucradas.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

¢ Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

¢ Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION

Carvedil Retard 10: Envase conteniendo 28 Céapsulas de Liberacion Prolongada oblongas, color marrén rosado (tapa y cuerpo).

Carvedil Retard 20: Envase conteniendo 28 Capsulas de Liberacion Prolongada oblongas, color marrén rosado (tapa) y amarillo claro (cuerpo).
Carvedil Retard 40: Envase conteniendo 28 Capsulas de Liberacion Prolongada oblongas, color amarillo claro (tapa y cuerpo).

Carvedil Retard 80: Envase conteniendo 28 Céapsulas de Liberacion Prolongada oblongas, color marrén rosado (tapa y cuerpo).

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase original.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, CARVEDIL RETARD DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 50.538.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 1292/10.
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