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FORMULA

Cada comprimido contiene:

Carvipaw/Carvedilol 3,125mg:

Carvedilol 3,125mg

Excipientes: Crospovidona; Lactosa monohidrato; Oxido de hie-
rro rojo; Oxido de hierro amarillo; Povidona; Celulosa microcris-
talina; Didxido de silicio coloidal; Estearato de magnesio.
Carvipaw/Carvedilol 6,25mg:

Carvedilol 6,25mg

Excipientes: Crospovidona; Lactosa monohidrato; Oxido de hie-
rro rojo; Oxido de hierro amarillo; Povidona; Celulosa microcris-
talina; Didxido de silicio coloidal; Estearato de magnesio.
Carvipaw/Carvedilol 12,5mg:

Carvedilol 12,5mg

Excipientes: Crospovidona; Lactosa monohidrato; Povidona; Ce-
lulosa microcristalina; Didxido de silicio coloidal; Estearato de
magnesio.

Carvipaw/Carvedilol 25mg:

Carvedilol 25mg

Excipientes: Crospovidona; Lactosa monohidrato; Povidona; Ce-
lulosa microcristalina; Dioxido de silicio coloidal; Estearato de
magnesio

Carvipaw/Carvedilol 50mg:

Carvedilol 50mg

Excipientes: Crospovidona; Lactosa monohidrato; Povidona; Ce-
lulosa microcristalina; Diéxido de silicio coloidal; Estearato de
magnesio.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Antianginoso. Agente bloqueante de los recep-
tores o y B adrenérgicos.

INDICACIONES
Hipertension:
CARVIPAW est4 indicado para el tratamiento de la hipertension

esencial. Puede administrarse solo o combinado con otros agen-
tes antihipertensivos, especialmente diuréticos tiazidicos.
Insuficiencia cardiaca:

CARVIPAW esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca leve a severa de origen isquémico o miocardiopatico,
generalmente asociado al tratamiento con diuréticos, inhibidores
de la ECA (enzima convertidora de angiotensina) y digitélicos, a
fin de aumentar la supervivencia y reducir el riesgo de hospita-
lizacion.

Disfuncion ventricular izquierda luego de un infarto de mio-
cardio:

CARVIPAW estd indicado para reducir la mortalidad cardiovas-
cular en pacientes clinicamente estables que han sobrevivido a
la fase aguda de un infarto de miocardio y poseen una fraccion
de eyeccion ventricular izquierda <40% (con o sin insuficiencia
cardiaca sintomatica).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El Carvedilol es un agente blogueante de los receptores a. y
adrenérgicos. Se presenta como una mezcla racémica, en la que
el enantiémero S (-) posee actividad p bloqueante no selectiva y
ambos enantiémeros S (-) y R (+) presentan igual actividad blo-
queante o1 adrenérgica. No presenta actividad simpaticomimé-
tica intrinseca.

Estudios clinicos controlados con placebo han demostrado en
pacientes con insuficiencia cardiaca clase Il — IV que reciben diu-
réticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
digitdlicos, una reduccion significativa de la presion sanguinea
sistémica, de la presion de la arteria pulmonar, presion capilar
pulmonar, y del ritmo cardiaco. Los efectos iniciales sobre el
gasto cardiaco, indice de volumen sistélico y resistencia vascu-
lar periférica fueron pequefios y variables.

Estos estudios midieron nuevamente los efectos hemodinami-
cos a las 12-14 semanas, observando una reduccion significa-
tiva de la presién sanguinea sistémica, la presion de la arteria
pulmonar, de la auricula derecha, resistencia vascular periférica
y ritmo cardiaco; mientras que el indice de volumen sistélico se
incremento.

Estudios en animales y humanos han comprobado la actividad
y o 1 bloqueante que se manifiestan:

Actividad B bloqueante: reduccion del gasto cardiaco en sujetos
normales, reduccion de la taquicardia inducida por el ejercicio o
por el isoproterenol, reduccion de la taquicardia ortostatica re-

fleja. Por lo general se observa el efecto 3 bloqueante a la hora
posterior a la administracion de la droga.

Actividad o 1 bloqueante: atenuacion del efecto presor de la fe-
nilefrina, vasodilatacion y disminucion de la resistencia vascular
periférica. Estos efectos contribuyen a la reduccion de la presion
arterial periférica, y por lo general, se ven dentro de los 30 mi-
nutos de la administracion.

Debido a la actividad bloqueante de los receptores a1, la presion
arterial disminuye més en posicion de pie que en posicion supina,
por lo que puede producirse hipotension postural.

En pacientes hipertensos con funcién renal normal, el Carvedilol
disminuyé la resistencia vascular renal, sin que ocurrieran cam-
bios en la tasa de filtrado glomerular ni en el flujo plasmatico
renal. Los cambios en la excrecion de sodio, potasio, acido Urico
y fésforo en los pacientes hipertensos con funcion renal normal,
fueron similares después de la administracion de Carvedilol y de
placebo.

El Carvedilol tiene poco efecto sobre las catecolaminas plasma-
ticas, la aldosterona y los niveles de electrolitos; pero reduce sig-
nificativamente la actividad plasmética de la renina cuando se lo
administra durante un minimo de 4 semanas. También aumenta
los niveles del péptido natriurético auricular.

FARMACOCINETICA

Absorcion:

El Carvedilol se absorbe rapidamente luego de su administracion
por via oral, y presenta una biodisponibilidad absoluta del 25 al
35%, debido a su extenso metabolismo de primer paso. Su vida
media aparente de eliminacion es de 7 a 10 horas. Las concen-
traciones plasmaticas alcanzadas son proporcionales a la dosis
oral administrada.

La biodisponibilidad no se modifica cuando se administra con-
juntamente con alimentos, aunque la tasa de absorcion es mas
lenta. Administrando el Carvedilol junto con las comidas, se mi-
nimiza el riesgo de producir hipotension ortostatica.
Distribucion:

El Carvedilol se une a las proteinas plasmaticas en un 98%, es-
pecialmente a la albimina. La union a proteinas plasmaticas es
independiente de la concentracion por sobre el rango terapéutico.
El Carvedilol es un compuesto basico y lipofilico, con un volu-
men de distribucion en estado de equilibrio de aproximadamente
1151, lo que indica una distribucion sustancial en los tejidos ex-
travasculares. El clearance plasmatico varia entre 500 y
700ml/min.

Metabolismo:

El Carvedilol es extensamente metabolizado luego de una dosis
oral. Los metabolitos se generan por oxidacion del anillo aroma-
tico y glucuronidacion. Luego son ademas metabolizados por
conjugacion via glucuronidacion y sulfatacion. La desmetilacion
y la hidroxilacion en el anillo fendlico produce 3 metabolitos ac-
tivos con actividad bloqueante del receptor 3. Basado en estu-
dios  preclinicos, el metabolito  4’-hidroxifenil es
aproximadamente 13 veces mas potente que el Carvedilol para
bloguear los receptores 5. Comparados con el Carvedilol, los 3
metabolitos activos poseen una débil actividad vasodilatadora, y
sus concentraciones plasmaticas son alrededor de la décima
parte de la observada con Carvedilol, aparentando tener una far-
macocinética similar a éste.

El metabolismo de primer paso es estereoselectivo, siendo los
niveles de R (+) Carvedilol aproximadamente 2 a 3 veces mayo-
res que los del S (-) luego de su administracion oral en sujetos
sanos. La vida media de eliminacion para R (+) Carvedilol es
entre 5y 9 horas y de 7 a 10 horas para el enantiémero S (-).
Las principales enzimas del citocromo P450 responsables del
metabolismo del Carvedilol son la CYP2D6, la CYP2C9 y en
menor medida, la CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, CYP2ET.

El Carvedilol esta sujeto a los efectos de polimorfismo genético
en los metabolizadores pobres de la debrisoquina (un marcador
del citocromo P450 2D6) en los que las concentraciones plas-
maticas de ambos enantidmeros se ven aumentadas.

La farmacocinética del Carvedilol no es diferente en los meta-
bolizadores pobres de la S-mefenitoina (pacientes con deficien-
cia de citocromo P4502C19)

Excrecion:

Los metabolitos del Carvedilol se excretan principalmente por
via biliar a las heces. Menos del 2% de la dosis oral administrada
se elimina sin cambios por la orina.

El Carvedilol no es eliminado por hemodidlisis en forma signifi-
cativa.

Poblaciones Especiales:

Insuficiencia cardiaca: en estado de equilibrio, las concentracio-
nes plasmaticas de ambos enantiémeros aumentan proporcio-
nalmente en un rango de dosis de 6,25 a 50mg. Comparados
con sujetos sanos, los pacientes con insuficiencia cardiaca pre-
sentan un aumento en los valores medios del ABC y Crmax. La vida
media de eliminacién es similar a la de los individuos sanos.
Ancianos: los niveles plasmaticos medios son 50% superiores a
los que presentan los adultos jovenes.

Insuficiencia hepadtica: pacientes con insuficiencia hepatica se-
vera, han presentado niveles plasmaticos de Carvedilol 4 a 7

veces superiores a los que presentan individuos sanos. El Car-
vedilol esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepa-
tica severa.

Insuficiencia renal: aunque el Carvedilol se metaboliza princi-
palmente en el higado, pacientes hipertensos con deterioro renal
moderado a severo presentan concentraciones plasmaticas 40-
50% y Cmax entre 12-16% mas elevadas que pacientes hiper-
tensos con funcion renal normal, mientras que el ABC no se
modifica.

Por su alto grado de unién a proteinas plasmaticas, no parece
ser eliminado por hemodidlisis en forma significativa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

CARVIPAW debe administrarse con alimentos, para disminuir la
velocidad de absorcion y de esta manera reducir la incidencia
de efectos ortostaticos.

Hipertension arterial:

La dosis debe ser individualizada.

Dosis inicial: 6,25mg/ 2 veces al dia. Si esta dosis es tolerada,
utilizando como guia la presion sistélica tomada de pie alrede-
dor de 1 hora después de la administracion, la dosis debe man-
tenerse durante 7 a 14 dias, y luego puede aumentarse a 12,5mg
2 veces al dia si es necesario y si es tolerado. Esta dosis también
debera mantenerse durante 7 a 14 dias y luego puede ajustarse
hasta 25mg/ 2 veces al dia, si es necesario y si es tolerado. En
todos los casos, utilizar la presion sistlica tomada de pie alre-
dedor de 1 hora después de la administracion como guia de to-
lerancia.

Dosis maxima: 50mg/dia.

El efecto antihipertensivo completo se produce entre los 7 y los
14 dias.

Si se administra Carvedilol conjuntamente con un diurético,
puede esperarse la aparicion de efectos aditivos y la potenciacion
de los efectos ortostaticos.

Insuficiencia cardiaca:

La dosis debe ser individualizada y monitoreada estrechamente
por el médico durante el ajuste ascendente de dosis.

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda minimizar la
retencion de liquidos.

Dosis inicial: 3,125mg/ 2 veces al dia durante 14 dias. Si esta
dosis es bien tolerada puede aumentarse a 6,25-12,5-25mg 2
veces al dia si es necesario, en sucesivos intervalos de al menos
14 dias.

Se han administrado dosis méximas de 50mg 2 veces al dia a
pacientes con insuficiencia cardiaca leve a moderada, con un

peso corporal mayor a 85 Kg.

Se debe mantener al paciente con dosis bajas, si las dosis mas
altas no son toleradas.

Debe advertirse a los pacientes que el inicio del tratamiento, y en
menor medida, los incrementos de dosis, pueden asociarse con
sintomas temporarios de mareos (y raramente sincope), dentro
de la primera hora posterior a la administracion. Los pacientes
deberan abstenerse de conducir vehiculos o realizar activida-
des riesgosas durante ese periodo.

Los sintomas de vasodilatacion no requieren tratamiento, pero es
conveniente hacer un intervalo entre la administracion de CAR-
VIPAW y del inhibidor de la ECA, o reducir temporariamente la
dosis del inhibidor de la ECA.

La dosis de CARVIPAW no deberd incrementarse hasta que los
sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la va-
sodilatacion se hayan estabilizado.

La retencion de liquidos (con o sin agravamiento transitorio de los
sintomas de insuficiencia cardiaca) debe ser tratada incremen-
tando la dosis de diuréticos.

La dosis de CARVIPAW deberd reducirse si el paciente presenta
bradicardia (frecuencia cardiaca < 55 latidos/minuto).

Los episodios de mareos o retencion de liquidos durante el ini-
cio del tratamiento con CARVIPAW, generalmente pueden con-
trolarse sin discontinuar el tratamiento, y no impiden que el
posterior ajuste de dosis sea satisfactorio y que la respuesta sea
favorable.

Disfuncion ventricular izquierda después de un infarto de
miocardio:

La dosis debe ser individualizada y monitoreada estrechamente
por el médico durante el ajuste de dosis.

El tratamiento puede iniciarse tanto en pacientes hospitalizados
como en pacientes ambulatorios una vez que estén hemodina-
micamente estables y la retencion de liquidos se haya minimi-
zado.

Dosis inicial: 6,25mg / 2 veces al dia. Se debe incrementar luego
de 3 a 10 dias de acuerdo a la tolerancia del paciente, a 12,5mg/
2 veces al dia; y luego nuevamente a 25mg/ 2 veces al dia.
Puede utilizarse una dosis menor (3,125mg 2 veces al dia) y/o la
velocidad de titulacion de la dosis puede disminuirse si esta cli-
nicamente indicado (por ej: baja presion arterial, baja frecuencia
cardiaca, retencion de liquidos).

Debera mantenerse a los pacientes con dosis bajas, si dosis mas
elevadas no son toleradas.

El régimen de dosificacion recomendado no debe alterarse en
pacientes que recibieron tratamiento con f3- bloqueantes orales

0 IV durante la fase aguda del infarto de miocardio.

CONTRAINDICACIONES

— Hipersensibilidad al Carvedilol o a algin otro componente de
la formula.

— Asma bronquial o condiciones broncoespasmodicas relacio-
nadas. (Se informaron casos de muerte luego de una tnica dosis
de Carvedilol en pacientes asméticos).

— Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado

— Enfermedad del nddulo sinusal.

— Bradicardia severa (a menos que posean un marcapasos per-
manente).

— Pacientes con shock cardiogénico o con insuficiencia cardia-
ca descompensada y/o que requieran el uso de inotrépicos por
via IV. Se debera discontinuar gradualmente la terapia IV antes de
comenzar el tratamiento con Carvedilol.

— Pacientes con insuficiencia hepatica severa.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Suspension del tratamiento:

Se debe advertir a los pacientes con enfermedad coronaria tra-
tados con Carvedilol el riesgo de la discontinuacion abrupta del
tratamiento.

Se han reportado exacerbacion severa de la angina de pecho,
infarto de miocardio y arritmias ventriculares en pacientes que
interrumpieron abruptamente el tratamiento con 3-bloqueantes;
las dos dltimas pueden ocurrir con o sin exacerbacion previa de
la angina.

Como con otros 3-bloqueantes, cuando se planifica la disconti-
nuacion del tratamiento con Carvedilol, los pacientes deben ser
cuidadosamente observados y advertidos de limitar la actividad
fisica al minimo. La discontinuacion debera realizarse en lo po-
sible en el transcurso de 1 a 2 semanas. Si la angina se agrava,
o se desarrolla insuficiencia coronaria aguda, se recomienda re-
tomar el tratamiento con Carvedilol, al menos temporalmente.
Dado que la enfermedad arterial es comtn y puede no adver-
tirse, es posible que sea prudente no discontinuar abruptamente
el tratamiento con Carvedilol, incluso en los pacientes tratados
solo por hipertension o insuficiencia cardiaca.

Bradicardia:

Estudios clinicos reportaron bradicardia en el 2% de los pacien-
tes hipertensos, 9% de los pacientes con insuficiencia cardiaca,
y 6,5% de los pacientes con infarto de miocardio con disfuncién
ventricular izquierda. Si las pulsaciones caen por debajo de los
55 latidos/ minuto, la dosis de Carvedilol debe reducirse.

Hipotension:

Estudios clinicos sobre insuficiencia cardiaca leve, moderada y
severa evidenciaron hipotension e hipotension postural, espe-
cialmente durante los primeros 30 dias de tratamiento.

El tratamiento con Carvedilol debe iniciarse con bajas dosis ad-
ministradas junto con alimentos y con incrementos graduales a
fin de disminuir la probabilidad de aparicion de sincope o hipo-
tension excesiva. Durante el inicio de la terapia, el paciente debe
ser advertido respecto a evitar conducir vehiculos o realizar ta-
reas peligrosas. (Ver Posologia y Modo de administracion).
Insuficiencia cardiaca/ retencion de liquidos:

Durante el ajuste en la dosificacion de Carvedilol, puede empeo-
rar la insuficiencia cardiaca o la retencion de liquidos. Si ello ocu-
rre, debe aumentarse la dosis de diuréticos y suspender el
incremento de la dosis de Carvedilol hasta tanto se recupere la
estabilidad clinica. Ocasionalmente es necesario disminuir la
dosis de Carvedilol o discontinuarlo temporalmente. (Ver Posolo-
gia y Modo de administracion).

Estos episodios no impiden el éxito posterior al ajuste de dosis o
de una respuesta favorable.

Broncoespasmo no alérgico:

En general, pacientes con broncoespasmo (por ej. enfisema o
bronquitis crénica) no deben recibir 3- bloqueantes. No obstante,
el Carvedilol puede utilizarse con precaucion en aquellos pa-
cientes que no responden o no toleran otros agentes antihiper-
tensivos, y no necesitan medicacion oral o inhalatoria para su
tratamiento.

Si se utiliza Carvedilol, lo prudente es administrar la menor dosis
eficaz a fin de minimizar la inhibicion de los 3-agonistas end6-
genos o exdgenos. Se debera cumplir estrictamente las reco-
mendaciones respecto a la posologia, y reducir la dosis si se
observa broncoespasmo durante el ajuste ascendente de la
misma.

Control glucémico en pacientes con diabetes tipo II:

En general, los 3-bloqueantes pueden enmascarar algunos sin-
tomas de hipoglucemia, particularmente la taquicardia. Los -
bloqueantes no selectivos pueden potenciar la hipoglucemia
inducida por la insulina y demorar la recuperacion de los niveles
séricos de glucosa. Se debe advertir de estos efectos a los pa-
cientes propensos a hipoglucemia espontanea o pacientes que
reciben tratamiento con insulina o agentes hipoglucemiantes.
En pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca, existe un
riesgo de empeoramiento de la hiperglucemia, que responde a un
ajuste en el tratamiento hipoglucemiante. Se recomienda moni-



torear los niveles de glucosa en sangre durante el inicio, ajuste
de dosis y discontinuacion del tratamiento.

No se han realizado estudios clinicos disefiados para evaluar los
efectos del Carvedilol sobre los niveles de glucemia en pacien-
tes diabéticos con insuficiencia cardiaca.

En un estudio disefiado para examinar los efectos del Carvedilol
sobre la glucemia en una poblacién con hipertension leve/mo-
derada y diabetes tipo Il bien controlada, el Carvedilol no tuvo
ningtin efecto sobre los valores de glucemia, basandose en el
dosaje de HbA1c.

Enfermedad vascular periférica:

Los B-bloqueantes pueden precipitar o agravar los sintomas de
insuficiencia arterial en pacientes con enfermedad vascular pe-
riférica, por lo que se recomienda su uso cauteloso.

Deterioro de la funcion renal:

La utilizacion del Carvedilol para el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca raramente ha producido deterioro de la funcion
renal. Los pacientes en riesgo son los que presentan baja presion
arterial (presion sistélica < 100mmHg), enfermedad isquémica
cardiaca y enfermedad vascular difusa y/o insuficiencia renal
subyacente. La funcion renal retorna al estado inicial al suspen-
der el tratamiento.

Se recomienda supervisar a los pacientes de riesgo durante el
ajuste ascendente de dosis. Asimismo, se recomienda disconti-
nuar o reducir la dosis de Carvedilol si se produce alteracion de
la funcién renal.

Cirugia mayor:

La terapia B-bloqueante administrada en forma crénica, no de-
bera interrumpirse antes de una cirugia mayor, sin embargo debe
tenerse en cuenta que la disminucion de la capacidad de res-
puesta cardiaca a estimulos adrenérgicos reflejos, puede incre-
mentar los riesgos de la anestesia general y procedimientos
quirdrgicos.

Tirotoxicosis:

El bloqueo B-adrenérgico puede enmascarar signos clinicos de
hipertiroidismo, como la taquicardia. La suspension abrupta del
tratamiento con B-bloqueantes puede ser seguida de una exa-
cerbacion de los sintomas de hipertiroidismo o precipitar un ata-
que tiroideo.

Feocromocitoma:

En pacientes con feocromocitoma, se deberia administrar un o.-
bloqueante previo al comienzo de la terapia con (3-blogueantes.
Si bien el Carvedilol posee actividad o y (3 bloqueante no hay
experiencia de uso en esta afeccion, por lo que se debera ser
muy cauteloso en pacientes en quienes se sospecha que pade-

cen esta patologia.

Angina de Prinzmetal:

Los B-blogueantes no selectivos pueden provocar dolores de
pecho en pacientes con angina de Prinzmetal. No hay experien-
cia clinica con Carvedilol en estos pacientes, aunque la activi-
dad a-bloqueante podria prevenir dichos sintomas. Se
recomienda precaucion al administrar Carvedilol en estos pa-
cientes.

Riesgo de reacciones anafilacticas:

Cuando se administra 3-bloqueantes a pacientes con antece-
dentes de reacciones anafilacticas graves a varios alergenos,
pueden ser mas reactivos a la exposicion repetida, ya sea acci-
dental, diagnostica o terapéutica. Estos pacientes pueden no res-
ponder a las dosis habituales de epinefrina utilizadas para tratar
una reaccion alérgica.

Sindrome del iris flaccido intraoperatorio (IFIS):

Se ha observado durante cirugia de cataratas en algunos pa-
cientes tratados con a.1- bloqueantes, por lo que es posible que
sea necesario modificar la técnica quirtrgica. No parece benefi-
ciosa la interrupcion del tratamiento antes de la cirugia de cata-
ratas.

Psoriasis:

Los pacientes que sufren de psoriasis o tienen antecedentes fa-
miliares de psoriasis no deben recibir 3-bloqueantes, sin haber
evaluado en forma exhaustiva la relacion riesgo/beneficio.
Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinarias:
Debera advertirse a los pacientes que operen maquinarias, con-
duzcan vehiculos, desempefien tareas peligrosas o requieran
completa alerta mental, que el Carvedilol puede influir sobre su
capacidad de reaccion, particularmente durante el inicio del tra-
tamiento y durante el aumento de la dosificacion (ver Precau-
ciones y advertencias- Posologia y modo de administracion).
Embarazo:

Estudios en animales no han revelado evidencias de efectos te-
ratogénicos.

Categoria C. No hay estudios adecuados ni bien controlados en
mujeres embarazadas. El Carvedilol puede ser utilizado durante
el embarazo solo si los beneficios potenciales justifican el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia:

Estudios en animales han demostrado que el Carvedilol y/o sus
metabolitos (al igual que otros (3-blogueantes) atraviesan la ba-
rrera placentaria y se excretan por la leche materna.

Debido a la posibilidad de efectos adversos graves a causa de los
B-bloqueantes en lactantes, especialmente bradicardia, se debe

tomar una decision respecto a la interrupcion de la lactancia o del
tratamiento, teniendo en cuenta la importancia de este (ltimo
para la madre.

Uso en pediatria:

La seguridad y eficacia del Carvedilol en menores de 18 afios no
ha sido establecida.

Uso en ancianos:

A excepcion de mareos en pacientes hipertensos (incidencia de
8,8% en pacientes ancianos y 6% en pacientes mas jovenes), en
estudios clinicos no se observaron diferencias generales en
cuanto a seguridad y eficacia entre pacientes ancianos y jovenes.
Sin embargo, no se puede descartar una mayor sensibilidad en
personas mayores.

Uso en insuficiencia hepatica:

Pacientes con insuficiencia hepética severa (cirrosis) presentan
concentraciones plasmaticas de Carvedilol 4 a 7 veces mayores
en comparacion con sujetos sanos.

El Carvedilol esta contraindicado en pacientes con dafio hepatico
severo (Ver Contraindicaciones).

Uso en insuficiencia renal:

Si bien el Carvedilol se metaboliza principalmente en el higado,
se han reportado incrementos en las concentraciones plasmati-
cas en pacientes con deterioro renal. Sobre la base de los datos
promedio de ABC, se observaron concentraciones plasmaticas
40-50% mayores en pacientes hipertensos con deterioro renal
moderado a grave, en comparacion con el grupo control de pa-
cientes hipertensos con funcién renal normal. No obstante, los
rangos de los valores de ABC resultaron similares para ambos
grupos. Los cambios en los niveles plasmaticos pico promedio
fueron menos acentuados, 12-26% mayores en pacientes con
deterioro renal.

Debido a su alto grado de union a proteinas plasmaticas, el Car-
vedilol no es significativamente eliminado por hemodidlisis.

Interacciones:

Inhibidores de la CYP2D6 y Metabolizadores Pobres:

No se han estudiado las interacciones entre el Carvedilol e inhi-
bidores potentes de la isoenzima CYP2D6 (por €j: quinidina, fluo-
xetina, paroxetina, propafenona), pero puede esperarse que
aumenten los niveles plasmaticos del R(+)Carvedilol. EI analisis
retrospectivo de los efectos adversos ocurridos durante los es-
tudios clinicos, demostrd que los metabolizadores pobres tuvie-
ron tasas mayores de mareos durante el ajuste ascendente de la
dosificacion, probablemente por la accion vasodilatadora resul-
tante de la mayor concentracion de R(+)Carvedilol, enantiomero

a-bloqueante.

Agentes hipotensores:

Pacientes tratados con agentes f3-blogueantes en combinacion
con drogas que producen deplecion de catecolaminas (por ej: re-
serpina, IMAOs) deben ser estrechamente controlados para de-
tectar posibles signos de hipotension y/o bradicardia grave.

La administracién concomitante de clonidina con 3-blogueantes
puede potenciar los efectos hipotensores y de reduccion de la
frecuencia cardiaca. Al finalizar alguno de los tratamientos, el -
blogueante debe discontinuarse en primer lugar. La clonidina
puede discontinuarse varios dias después, disminuyendo gra-
dualmente la dosis.

Ciclosporina:

El tratamiento simultaneo de Carvedilol con ciclosporina puede
elevar las concentraciones plasmaticas de esta Ultima. El pa-
ciente debe ser controlado, y puede requerirse un ajuste de la
posologia de la ciclosporina.

Glucdsidos digitalicos:

Tanto los glucésidos digitalicos como los -blogueantes enlen-
tecen la conduccion auriculoventricular y disminuyen la fre-
cuencia cardiaca. Su uso concomitante puede incrementar el
riesgo de bradicardia. Las concentraciones de digoxina aumen-
tan alrededor del 15% cuando se administra con Carvedilol. Por
ello, se recomienda incrementar el monitoreo de las concentra-
ciones de digoxina al iniciar, ajustar o discontinuar el tratamiento
con Carvedilol.

Inductores e inhibidores del metabolismo hepatico:

La rifampicina redujo las concentraciones plasmaticas de Car-
vedilol en aproximadamente 70%. La cimetidina aumento el ABC
en aproximadamente 30%, pero no provoco cambios en la Cmax
Amiodarona:

La amiodarona y su metabolito, la desetilamiodarona, inhibido-
res de la CYP2C9 y glicoproteina P, incrementan al menos al
doble las concentraciones del S(-)Carvedilol.

La administracién concomitante de amiodarona u otro inhibidor
de la CYP2C9, como fluconazol, junto con Carvedilol puede in-
crementar las propiedades 3-bloqueantes del mismo, resultando
en una reduccion de la frecuencia o conduccién cardiaca. Los
pacientes deben ser controlados para detectar signos de bradi-
cardia o blogueo cardiaco, particularmente cuando uno de estos
agentes es agregado a la medicacion preexistente.
Bloqueantes de los canales de calcio:

Se han reportado casos de trastornos de la conduccion (rara-
mente con compromiso hemodinamico) al administrar Carvedi-
lol conjuntamente con diltiazem. Al igual que otros

f-bloqueantes, si el Carvedilol se administra con bloqueantes de
los canales de calcio como verapamilo o diltiazem, se reco-
mienda controlar el ECG y la presion arterial.

Insulina o hipoglucemiantes orales:

Los 3-blogueantes pueden aumentar el efecto hipoglucemiante
de la insulina y de los hipoglucemiantes orales. Se recomienda
controlar los niveles de glucemia en estos pacientes.
Anestesia:

Si se requiere proseguir el tratamiento con Carvedilol durante el
periodo perioperatorio es necesario extremar la prudencia
cuando se utilizan anestésicos que deprimen la funcién cardi-
aca , como por ejemplo el éter, ciclopropano, y tricloroetileno.(ver
Precauciones y advertencias- Sobredosificacion).

REACCIONES ADVERSAS

Incidencia en Estudios Clinicos Controlados:

La seguridad del Carvedilol ha sido evaluada en pacientes con in-
suficiencia cardiaca (leve, moderada y severa), en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda posterior a un infarto de miocar-
dio y en pacientes hipertensos.

Insuficiencia cardiaca:

Incidencia >3% en pacientes tratados con Carvedilol indepen-
dientemente de la evaluacion de causalidad.

Generales: astenia, fatiga, aumento en los niveles de digoxina,
edema.

Sistema cardiovascular: bradicardia, hipotension, sincope, an-
gina de pecho.

Sistema nervioso central: mareos, cefalea.

Aparato digestivo: diarrea, nduseas, vomitos.

Metabolismo: hiperglucemia, incremento del peso, incremento
del nitrégeno ureico en sangre, incremento del nitrégeno no pro-
teico en sangre, hipercolesterolemia.

Sistema musculoesquelético: artralgia.

Aparato respiratorio: tos, estertor.

Organos de los sentidos: vision anormal

Incidencia >1 - <3% en pacientes tratados con Carvedilol inde-
pendientemente de la evaluacion de causalidad.

Generales: alergia, malestar, hipovolemia, fiebre, edema de
miembros inferiores.

Sistema cardiovascular: exceso de liquidos, hipotension postural,
agravamiento de la angina de pecho, bloqueo AV, palpitaciones,
hipertension.

Sistema nervioso central y periférico: hipoestesia, vértigo, pa-
restesia, somnolencia

Aparato digestivo: melena, periodontitis.

Sistema biliar y hepatico: aumento de transaminasa glutdmico
pirdvica y oxalacética.

Metabolismo: hiperuricemia, hipoglucemia, hiponatremia, incre-
mento de la fosfatasa alcalina, glucosuria, hipervolemia, diabe-
tes mellitus, incremento de la gama-glutamiltransferasa, pérdida
de peso, hiperkalemia, incremento de los niveles de creatinina.
Sistema musculoesquelético: calambres.

Hematoldgico: disminucion de la protrombina, ptrpura, trombo-
citopenia.

Aparato genitourinario: impotencia, insuficiencia renal, albumi-
nuria, hematuria.

Organos de los sentidos: vision borrosa.

Disfuncion ventricular izquierda posterior a un infarto de
miocardio:

Incidencia >3% en pacientes tratados con Carvedilol: disnea,
anemia, edema pulmonar.

Incidencia >1 - <3% en pacientes tratados con Carvedilol: sin-
drome gripal, ACV, trastorno vascular periférico, hipotonia, de-
presion, dolores gastrointestinales, artritis, gota.

Hipertension:

Incidencia 2 1% independientemente de la evaluacion de causa-
lidad.

La incidencia global de efectos adversos en estudios clinicos au-
mentd con el incremento de la dosis.

Sistema cardiovascular: bradicardia, hipotension postural, edema
periférico.

Sistema nervioso central: mareos, insomnio.

Aparato digestivo: diarrea.

Hematoldgico: trombocitopenia.

Metabolismo: hipertrigliceridemia.

Los siguientes efectos adversos fueron reportados con una inci-
dencia < 0,1% y son potencialmente importantes:

Blogueo AV completo, bloqueo de rama, isquemia miocardica,
trastornos cerebrovasculares, convulsiones, migrafia, neuralgia,
paresia, reacciones anafilactoideas, alopecia, dermatitis exfolia-
tiva, amnesia, hemorragia gastrointestinal, broncoespasmo,
edema pulmonar, disminucion de la audicion, alcalosis respira-
toria, aumento del nitrgeno ureico en sangre, disminucion del
HDL, pancitopenia, linfocitos atipicos.

Reportes de reacciones adversas post comercializacion:
Reportes de eventos adversos no mencionados anteriormente y
que se produjeron luego de la introduccion del Carvedilol en el
mercado, que pueden o no tener relacion causal con la adminis-
tracion del farmaco incluyeron: anemia aplésica, reacciones ana-

filacticas, angioedema, urticaria, incontinencia, neumonitis in-
tersticial, reacciones cutaneas severas como sindrome de Ste-
vens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme.

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas:

Los sintomas de sobredosis de Carvedilol son: hipotension se-
vera, bradicardia, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico,
paro cardiaco. También pueden manifestarse trastornos respi-
ratorios, broncoespasmo, vomitos, pérdida de la conciencia y
convulsiones generalizadas.

Tratamiento orientativo:

El paciente debe colocarse en posicion supina, y de ser necesa-
rio mantenerse en observacion en area de cuidados intensivos.
El lavado géstrico y la emesis inducida farmacolégicamente pue-
den utilizarse poco después de la ingestion.

Para el tratamiento sintomatico pueden utilizarse:

- Bradicardia: atropina 2mg IV.

- Mantenimiento de la funcion cardiovascular: Glucagon 5- 10mg
IV rapidamente en 30 segundos seguido de una infusién continua
de 5mg/h; simpaticomiméticos (dobutamina, isoprenalina, adre-
nalina) a dosis acorde al peso corporal y al efecto deseado. Si
predomina la vasodilatacion periférica, puede ser necesario ad-
ministrar adrenalina o noradrenalina con supervision continua
de las condiciones circulatorias. Para la bradicardia resistente al
tratamiento, debera colocarse un marcapasos.

- Para el broncoespasmo deberan administrarse 3-simpaticomi-
méticos (aerosol o IV) o aminafilina IV.

- En caso de convulsiones, se recomienda inyeccion IV lenta de
diazepam o clonazepam.

NOTA: En caso de intoxicacion aguda con sintomas de shock, el
tratamiento con antidotos debe continuarse por un periodo sufi-
cientemente prolongado de tiempo consistente con las 7- 10
horas de vida media del Carvedilol.

Se han informado casos de sobredosis con Carvedilol solo 0 en
combinacion con otras drogas. Las cantidades ingeridas, en al-
gunos casos, superaron los 1000mg. Los sintomas experimen-
tados incluyeron hipotension arterial y bradicardia. Se realiz6 un
tratamiento estandar de apoyo y los individuos se recuperaron.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital Fernandez: (011) 4801-7767
Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION
Carvipaw/Carvedilol 3,125mg-6,25mg-12,5mg-25mg-50mg:
Envases conteniendo 30 comprimidos.

Conservar a temperatura ambiente (15 a 30 °C) al abrigo de la
luz.
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