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Disposicién \
Ay

Nuimero: DI1-2020-2926-APN-ANMATAMS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Mart!es 12 de Mayjro de 2020

Referencia; 1-0047-2001-000339-19-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000339-19-7 del Registro de esta Adminisiracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuvaciones SERVIER ARGENTINA S.A en representacién de LES LABORATORIES
SERVIER DE FRANCIA solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especmhdades Med:cma]es (en
adelante REM) de esta Admmlstrac.lon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a Ja
Repiiblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo piblico en el mercado interno de por lo menos
uno de los paises que integran el ANEXO [ del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dichio Decreto}.

Que las actividades de importacién' y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta-la évaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a trav és de sus
dreas técnicas competentes, el que considera que cl solicitante ha reunido las condiciones ex1g1das por la normativa
vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que la indicacién, posologla via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rdtulos, de prospectos y de informacién para el paciente se
consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicién Autorizante y del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las 4reas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccidén de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a




los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en ¢l Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la éspel:ialidad medicinal de
nombre comercial CARIVALAN y nombre/s genérico/s IVABRADINA - CARVEDILOL !Ma que serd ?mportada
a la Repiiblica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripcién, segiin lo solicitado por la firma SERVIER ARGENTINA S.A, representante del laboratorio LES
LABORATORIES SERVIER DE FRANCIA.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulofs, de prospecto/s y de mformac:on para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONOI PDF -
20/12/2019 12:03:47, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 20/12/2019 12: 03 47, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 10/03/2020 15:59:43, PROYEQTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 10/03/2020 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 10/03/2020 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE *ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO5.PDF / 0 10/03/2020 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE *ENVASE
PRIMARIO_VERSIONG6.PDF / 0 10/03/2020 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO7.PDF / O - 10/03/2020 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 10/03/2020 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE :ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 10/03/2020 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE ‘ENVASE

0

0

SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 10/03/2020 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 10/03/2020 - 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE :ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONQG6.PDF / 0 - 10/03/2020 15:59:43, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO7.PDF / 0 - 10/03/2020 15:59:43,

ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la Icyend A “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusién de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripeidn sc autoriza por Ia presente
disposicién, el titular del mismo debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de ifiicio de I elaboracién
o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la
constatacidn de la capacidad de produccién y de control correspondiente.




ARTICULQ 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd pdr cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULQ -6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especlalidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn y los rdtulos y prospectos aprobados.lGirese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N*®: 1-0047-2001-000339-19-7
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Administrador Nacional
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Folleto para el Paciente )

Carivalan 6,25 mg/5 mg comprimidos recubiertos
Carivalan 6,25 mg/7,5 mg comprimidos recubiertos
Carivalan 12,5 mg/S mg comprimidos recubiertos
Carivalan 12,5 mg/7,5 mg comprimidos recubiertos
Carivalan 25 mg/5 mg comprimidos recubiertos
Carivalan 25 mg/7,5 mg comprimidos recubiertos

Carvedilol/lvabradina

Industria Francesa

Este medicamento es libre de gluten.
Este medicamento contiene lactosa — Ver composicidn.

COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto contiene: 6,25 mg de carvedilol y 5 mg de ivabradina {equivalentes a 5,390
mg de ivabradina en forma de clorhidrato).

Cada comprimido recubierto contiene: 6,25 mg de carvedilol y 7,5 mg de ivabradina {equivalentes a 8,085
mg de ivabradina en forma de clorhidrato)]

Cada comprimido recubierto contiene: 12,5 mg de carvedilol y 5 mg de ivabradina {equivalentes a 5,390
mg de ivabradina en forma de clorhidrato)]

Cada comprimido recubierto contiene: 12,5 mg de carvedilol y 7,5 mg de ivabradina {equivalentes a 8,085
mg de ivabradina en forma de clorhidrato}]

Cada comprimido recubierto contiene: 25 mg de carvedilol y 5 mg de ivabradina (equivalentes a 5,390 mg
de ivabradina en forma de clorhidrato)}

Cada comprimido recubierto contiene: 25 mg de carvedilol y 7,5 mg de ivabradina {equivalentes a 8,085
mg de ivabradina en forma de clorhidrato)]

Excipientes:

Nicleo: Almidén pregelatinizado (maiz); Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina (E460);
Croscarmelosa sédica (E468); Maltodextrina; Silice coloidal anhidra (E551); Estearato de magnesio {E470b).
Recubrimiento: Glicerol (E422); hypromelosa (E464); Estearato de magnesio; didxido de tita:nio {E171);
oxido de hierro amarillo{€172) {para 6,25/7,5 mg, 12,5/7.5 mg and 25/7,5 mg) y Macrogol 6000 (E1521).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico. o

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Contenido de! prospecto

Qué es Carvilan para qué se utiliza

1.
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Carivalan
3. Cémo tomar Carivalan
4, Posibles efectos adversos
5. Conservacién de Carivalan
4
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6. Informacidn adicional

1.  Qué es Carivalan y para qué se utiliza
Grupo farmacoterapeutico: Agentes beta blogueantes, otras combinaciones — Codigo ATC: CO7FX06.
Carivalan se utiliza en pacientes adultos para tratar la insuficiencia cardiaca crénica.

En lugar de tomar comprimidos separados de carvedilol e ivabradina, recibira un comprimido de Carivalan
que contiene ambas sustancias en la misma dosis.

Carivalan es una combinacidén de dos principios activos, carvedilol e wabradlna El carvedilol es un
betabloqueante. Los hetablogueantes enlentecen el latido, disminuyen [a fuerza con la q'ue 5€ contrae el
musculo cardiaco y reducen la contraccion de los vasos sanguineos en el corazén, el cérebro y todo el
cuerpo. La ivabradina actdia principalmenta reduciendo el ritmo cardiaco en algunos latidos por minuto.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Carivalan
No tome Carivalan;

. si es alérgico al carvedilol, fa ivabradina o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos encomposicién), o a otros betabloqueantes,

. si padece problemas hepéticos graves,

. si ha empezado a tener insuficiencia cardiaca, si su insuficiencia cardiaca no estd controladz de
manera estable o si ha empeorado recientemente,

. si sufre angina inestable (una forma grave de angina en la que se produce dolor en el pecho con
mucha frecuencia, con o sin ejercicio),

. si sufre angina de Prinzmetal (dolor en el pecho que aparece en reposo y por ciclos),

. si sufre un trastorno del ritmo cardiaco,

. si su frecuencia cardiaca es demasiado baja (menos de S0 latidos por minuto) o si se siente débil,
tiene un nivel de conciencia disminuido, respiracién dificil, hipotensién o dolor en el pecho {debido a
bradicardia sintomética o grave),

. si usted tiene crisis cardiacas.

. si sufre shock cardiogénico {un problema cardiaco grave tratado en el hospftal y causado por una
presion arterial muy baja),

. si su latido cardiaco estd exclusivamente regulado por un marcapasos,

. si tiene un trastorno grave de los vasos sanguineos (por ejemplo, el fenémeno de Raynaud),

. si tiene la presién arterial muy baja,

. si sufre enfermedad pulmonar obstructiva crénica o EPOC {enfermedad de los pulmones con
sintomas como sibilancias, dificultad para respirar y tos crénica),

. si ya ha experimentado problemas respiratorios como asma o broncoespasmo (dificultad para
respirar debido al estrechamiento de las vias respiratorias),
. si tiene demasiado dcido en la sangre {acidosis metabdlica),

si tiene la presion arterial alta debido a un tumor cercano al rifién {feocromocitoma nojtratado),
. si estd tomando: - .

- medicamentos para el tratamiento de infecciones por hongos (tales como ketoconazol,
itraconazol),

- antibidticos para infecciones bacterianas (tales como claritromicina, eritromicina administrada
por via oral, josamicina y telitromicina),

- medicamentos llamados inhibidores de la proteasa para el tratamiento del VIH (tales como
nelfinavir, ritonavir),

- nefazodona {medicamento para tratar la depresién),

- diltiazem o verapamilo: medicamentos utilizados en el tratamiento de la presion arterial alta
la angina de pecho,

-

o

2
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. si es una mujer en edad fértil y no utiliza métodos anticonceptivos fiables,
. si estd embarazada o estd intentando quedarse embarazada,
+.  "siestd en periodo de [actancia.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Carivalan.

Informe a su médico si tiene o ha tenido alguno de los siguientes trastornos:

. si sufre trastornos del ritmo cardiaco (como latido irregular del corazdn, palpitaciones, aumento:de
dolor en el pecho) o fibrilacién auricular sostenida (un tipo de |atido irregular del corazdn), o una
anomalia en el electrocardiograma {(ECG) denominada “Sindrome del QT prolongado;’,

. si sufre insuficiencia cardiaca grave o insuficiencia cardiaca con una anomalia del ECG denominada
"bloqueo de rama",
. si sufre insuficiencia cardiaca que le impide realizar cualquier actividad fisica sin sentir malestar (los

sintomas pueden estar presentes incluso en reposo vy la actividad fisica aumenta el malestar),
. si padece sintomas de fibrilacion auricular {(pulso en reposo inusualmente alto {por egcima de 110
latidos por minuto) o irregular, sin ninguna razdn aparente, lo que dificulta su medicidn),
. si sufre presidn arterial no controlada, especialmente después de un cambio en su tratamiento
antihipertensor,
. si sufre insuficiencia cardiaca de larga duracidn y ademads tiene: |a presién arterial baja
(< 100 mmHg), o enfermedad cardiaca causada por un flujo sanguineo reducide en los vasos
sanguineos del musculo del corazdn, o una enfermedad con dafos en los vasos sanguineos grandes
y/o pequefos, o problemas de rifidén,
. si presenta sintomas como cansancio, mareo o respiracién dificil {podria significar que su frecuencia
cardiaca se estd enlentenciendo demasiado, como por ejemplo, por debajo de 50 latidos por

minuto), .

. si va a someterse a una cardioversién (procedimiento médico para restablecer un ritmo normal
cuando el latido cardfaco es répido o irregular), _

* si ha tenido un ictus (accidente cerebrovascular) recientemente,

. si tiene la presién arterial baja,

. si su presién arterial flucta de forma brusca y repetida,
. si tiene |z presion arterial alta a causa de otra enfermedad,
si experimenta una disminucién de la presidn arterial al ponerse de pie,
. si tiene inflamacidn del musculo cardiaco, estrechamiento de las vélvulas del corazén que afecta
flujo sanguineo, enfermedad circulatoria en estadio final en que las arterias estrechadas reducen e
flujo de sangre & las extremidades,
si ya estd tomando un antagonista del receptor al o un agonista del receptor a2,
si sufre enfermedad retiniana del ojo crénica o si se produce un deterioro de la visién
si padece diabetes,
si tiene problemas de circulaciéon como el sindrome de Raynaud {que suele afectar a Ios dedos) o
enfermedad vascular periférica que causa manos y pies frios o sensacién de hormigueo.
. si va a someterse a una intervencion que requiera anestesia general, [
. si tiene una glandula tiroidea hiperactiva (los sintomas son temblores, frecuencia cardiaca répida,
sudoracion o pérdida de peso},
» si utiliza lentes de contacto, _
. si tiene antecedentes de reacciones de hipersensibilidad o estd siendo sometido a tratamiento de
desensibilizacidn,
. si tiene psoriasis (erupciones cutdneas graves),
. si tiene o se sospecha que tiene un tumor en las gléndulas suprarrenales (feocromocitomal.

* & & &
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Si relne alguna de estas condiciones, consulte inmediatamente a su médico antes o durante el tratamiento

con Carivalan.

No interrumpa bruscamente el tratamiento con Carivalan ya que ello puede causar cambios graves en e

ritmo y !a frecuencia cardiaca y aumentar el riesgo de un ataque al corazén.

Sies déportista, tenga en cuenta que este medicamento puede dar un resultado positivo en el controf

antidopaje.

Nifios y adolescentes '
Carivalan no estd dirigido al uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Carivalan con otros medicamentos
Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utiliz
medicamento. :

El uso de otros medicamentos puede afectar al tratamiento con Carivalan. AsegUrese de informar a su

médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos ya gue puede ser necesarig
especial:

. fluconazol (utilizado para tratar infecciones por hongos),
. rifampicina {utilizada para tratar infecciones),

. medicamentos que prolongan el intervalo QT para tratar trastornos del ritmo cardiaco u otras

alteraciones:

- quinidina, disopiramida, sotalol, ibutilida, amiodarona {utilizados para tratar trastornos del
ritmo cardiaco),
- bepridil {utilizado para tratar el dolor en el pecho asociado a |a angina),
- pimozida, ziprasidona, sertindol {utilizados para tratar la ansiedad, esquizofrenia u otras
psicosis},
- mefloquina y halofantrina (utilizadas para tratar la malaria),
- eritromicina intravenosa {un antibiético),
- pentamidina (utilizada para tratar infecciones causadas por parésitos),
- cisaprida (utilizada para tratar problemas digestivos).
. clonidina {utilizada para tratar la presion arterial alta),
. dihidropiridinas {(utilizadas para tratar la presidn arterial alta, el dolor en el pecho asociado a la
angina o e! fendmeno de Raynaud),
. algunos tipos de diuréticos que pueden causar una reduccién en el nivel de potasio en sangre, tales

r cualquier otro

un cuidado

como furosemida, hidroclorotiazida, indapamida {que suelen utilizarse para tratar |a presidn arterial

alta, el edema y la insuficiencia cardiaca),
. otros medicamentos utilizados para tratar |la presidn arterial alta,
. nitratos {utilizados para tratar el dolor en el pecho asociado a la angina),

. simpaticomiméticos {por ejemplo, medicamentos que aumentan la presidn arterial o l2 frecuencia‘

cardiaca 0 que ensanchan la traquea, como la epinefrina, utilizada en el tratamiento d
alérgicas graves, y los agonistas beta-2, utilizados en el tratamiento del asma),
antiarritmicos intravenosos de clase |A y IC {utilizados para tratar problemas del ritmo
barbitdricos (utilizados para tratar la epilepsia o ta dificultad para dormir),
fenitolna (utilizada para la epilepsia),

cimetidina {utilizada para el ardor o |2 tlcera de estdmago},

fluoxetina (utilizada para tratar la depresién),

s & @ @

* & &

tratar enfermedades como la depresidn y la enfermedad de Parkinson),
. digoxina y digitoxina (utilizadas para tratar cardiopatias),

4
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hypericum perforatum o hierba de San Juan (planta medicinal utilizada para la depresi?n),
reserpina, guanetidina, metildopa, guanfacina e inhibidores de la moncaminooxidasa (utilizados para

e reacciones

cardiaca),

e g 0 B g by S e Y R gy b

e+ | o A 8 g R b - ¢ — T L

e S—— e A+ e e 8 g T B P I Ml T

N p——— LRI TR TR

W Eama,

a

” : — _ — ;
El presente documento electrénico ha sikio firmado digitalmente en ios términos de la Ley N* 25,506, el Decreto N* 2628/2002 y ei Decreto N* 283/2003.- |

I



. ciclosporina {utilizada tras un trasplante de érganos),

e insulina y antidiabéticos (utilizados para tratar la diabetes),

. relajantes musculares utilizados en la anestesia o anestésicos {informe a su médico antes de la
intervencidn),

e  broncodilatadores beta-agonistas (utilizados para tratar el asma), -

. antiinflamatorios/antirreumaticos no esteroideos (AINE) (utilizados para reducir la inflamacién, 13
fiebre y el dolor),

) estrégenos (hormonas femeninas utilizadas para la anticoncepcién o como terapia hormonal
' sustitutiva), - '

. corticosteroides {utilizados para tratar diferentes tipos de enfermedades, como el asma, la

dermatitis cutdnea, etc.), :
. ergotamina (utilizada para tratar la migraiia),
. otros betabloqueantes (én forma de colirio).

Si va a someterse a una operacién que requiera anestesia, informe a su médico de que est4 tomando
Carivalan.

Toma de Carivalan con alimentos, bebidas y alcohol 4
Evite tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con Carivalan. Debe reducir al minimo sd consumo dF
alcohol durante el tratamiento con este medicamento, ya que puede aumentar el efecto de a ivabradina.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consuite a su médico antes de utilizar este medicamento.
Si estd embarazada y ha tomado Carivalan, consulte a su médico.

No tome Carivalan si esta en edad fértil a menos que utilice métodos anticonceptivos fiables|{ver “No tome
Carivalan”). ' '
No tome Carivalan si est# en periodo de lactancia (ver “No tome.Carivalan”). Hable con su médico si estd
en periodo de lactancia o tiene intencién de comenzar la lactancia, ya que se debe interrumpir la lactancia
si estd tomando Carivalan,

Conduccién y uso de mdquinas
Carivalan puede causar fenémenos visuales luminosos pasajeros {una luminosidad pasajera en el campo de
visién, ver “Posibles efectos adversos”). Si esto le sucede, tenga cuidado al conducir o utilizar maquinaria
en situaciones donde puedan preducirse cambios bruscos en la intensidad de |a luz, especialmente cuando
tonduzca de noche.,

También debe tener cuidado si toma Carivalan junto con alcohol o cambia a otro medicamento, ya que
puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.
Si los comprimidos le hacen sentirse mareado o cansado o le producen dolor de cabeza, no conduzea ni
utilice maquinaria.

Carivalan contiene lactosa |
Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos azicares, contacte con su médico antes de tomar
este medicamento. Si tiene problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, déficit de IaJ‘tasa de Lap‘p
o malabsorcidn de glucosa-galactosa, no debe tomar este medicamento.

3. Cdmo tomar Carivalan

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia, uno por la mafana y otro por la noche, con las
comidas.

5
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Si toma mds Carivalan del que debe
Si toma més comprimidos de los prescritos, acuda al servicio de urgencias hospltalarlo mas cercano o
péngase en contacto con su médico inmediatamente. Los efectos mas probables son mareo, sensacion de
desfallecimiento, cansancio y dificultad para respirar debido a la reduccidn de la frecuencia cardiaca.

Si olvidd tomar Carivalan
Si olvidd tomar una dosis de Carivalan, tome la siguiente dosis a la hora prevista. No tome una dosis doble
para compensar las-dosis olvidadas,

L

Si interrumpe el tratamiento con Carivalan
Generalmente el tratamiento de la angina de pecho o de la insuficiencia cardiaca crénica es de por vida,
por lo que debe consultar con su médico antes de interrumpir el tratamiento con este medicamento.

No deje de tomar Carivalan de forma brusca ya que ello puede causar cambios graves en el ritmo y [a
frecuencia cardiacos y aumentar el riesgo de un ataque al corazén. Sélo cambie la dosis ¢ interrumpa el
tratamiento tras haber consultado con su médico.

Si piensa que la accién de Carivalan es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico .
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibtes efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,launque no
todas las personas los sufran.

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

. fenémenos visuales luminosos (breves momentos de luminosidad aumentada, causados casi
siempre por cambios bruscos en la intensidad de la fuz). Pueden ser descritos también como un halo,
destellos de colores, descomposicién de la imagen o imagenes multiples. Estos gener'almente :
aparecen durante los dos primeros meses de tratamiento, después de lo cual pueden ocurrir
repetidamente y resolverse durante o después del tratamiento,

° cefalea,

. mareos,

. problema del corazén que puede causar respiracién dificil o hinchazén de los pies o las piernas
debido a la acumulacidn de liquidos {insuficiencia cardiaca),

. presidn arterial baja (los signos incluyen sensacidn de mareo o vahido), debilidad generalizada,
sensacién de cansancio.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas}):

. infecciones pulmonares o tordcicas como bronquitis © neumonia e infeccién del tracto respiratorio
superior,

. infecciones del tracto urinario,

. disminucién del nimero de glébulos rojos (los signos incluyen sensacién de cansancio) piel palida,

sensacién de aleteo en el corazén {palpitaciones) y dificultad para respirar al practicar|ejercicio),
. niveles aumentados de colesterol en sangre, '
. niveles aumentados de glucosa en sangre (diabetes), pérdida del control de la glucosa len sangre en
personas con diabetes,
. ganancia de peso,
. estar o sentirse deprimido,

. lagrimeo disminuido (ojos secos), alteracidn visual, irritacidn de tos gjos, visién borrosa {visién
nublada),
6
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° retencién de liquidos {los signos incluyen hinchazdn general del cuerpo, hinchazdn de partes del
cuerpo, como por ejemplo las manoes, los pies, los tobillos y las piernas, y aumento dhel volumen de
) sangre en el cuerpo),
. acumulacion de liguido en los pulmones,
. maodificacion def funcionamiento del corazén {los sintomas son un enlentecimiento del ritmo
cardiaco),
. bloqueo cardiaco {latidos irregulares),
contraccidn irregular ripida del corazén, _
. sensacion de mareo o desfallecimiento al ponerse de pie o incorporarse rapidamente,
. problemas con la circulacion sanguinea como manos y pies frios, obstruccion de las arterias de gran
calibre en los brazos y las piernas, empeoramiento de los sintomas en pacientes con enfermedad de
Raynaud {cosquilleo y cambio de color [blanco, azul y luego rojo] en los dedos de las manos y Ios1pies
debido a la exposicién al frio) o claudicacién {dolor en la pierna que empeora al caminar),
) presién arterial no controlada,
. dificultad al respirar, asma,
sensacién de enfermedad {nduseas), dolor de estémago, indigestién, diarrea, vdmitos,

. dolor de extremidades,

. enfermedad con articulaciones dolorosas e hinchadas causada por cristales de 4cido Crico (gota),

. problemas en los rifiones, incluidos problemas al empezar, durante y al terminar la miccién, o
frecuencia de miccién alterada,

. dolor.

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

. aumento del nimero de algunos glébulos blancos,.

s niveles elevados de &cido urico en sangre,

. alteracién del suefio, incluidas pesadillas, confusidn,

’ desfallecimiento {sincope), vahido, debilidad muscular, visién borrosa y sensacién de
desfallecimiento {presincope), cosquilleo o entumecimiento de las manos y pies,

. vision doble, sensacién de dar vueltas (vértigo),

. dolor o sensacidn de malestar en el pecho, palpitaciones, cambios en la frecuencia cardiaca {rapid
lenta o irregular),

. presidn arterial baja {posiblemente relacionada con una frecuencia cardiaca lenta),

. estrefimiento,

. ciertas reacciones cutaneas {como erupcidn cutanea, habones urticariales, picazon, aumento de fa
sudoracién, lesiones cutdneas similares a la psoriasis o al liquen plano),

. pérdida del pelo,

. hinchazén de la cara, los labios, la lengua o la garganta que puede causar dificultad para respirar o
tragar (angioedema), erupcion,

o

. calambres musculares,

. niveles elevados de creatinina en sangre (un producto de degradacidn del musculo),
electrocardiograma (ECG) anormal,

. disfuncidn sexual, impotencia {incapacidad para lograr o mantener una ereccidn).

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
. sangrado o aparicidn de cardenales més ficilmente de lo normal (recuento bajo de plaquetas),

] nariz tapada, sibitancia,

] boca seca,

. enrojecimiento de la piel,
. indisposicidn.

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
. namero bajo de globulos blancos,

7
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. pruebas de funcién hepdtica anormales,
e - reaccién alérgica (hinchazdn de los labios, 1a cara o el cuello, lo que causa intensa dificuitad para
respirar, erupcion cutdnea o habones urticariales),

. problemas del ritmo cardiaco (bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, sindrome del
nodo sinusal enfermo),
. reacciones cutdneas graves:

- manchas rojas circulares e irregulares en |a piet de las manos y los brazos (eritema
multiforme), forma grave de erupcién cutdnea con rubefaccidn, fiebre, ampolias o ulceras
(sindrome de Stevens Johnson), erupcién grave con enrojecimiento, pelado e hinchazén de la
piel con aspecto de quemaduras graves {necrélisis epidérmica téxica),
. incapacidad para controlar el flujo de la orina en mujeres.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de pos‘:bles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través
del sistema de declaracién nacional. Mediante la comunicacidn de efectos adversos usted puede contribuir
a proporcionar mds informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5.  Conservacién de Carivalan
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja. La fecha de
caducidad es el titimo dia del mes que se indica.

En su envase original, conservar a una temperatura no superior a 30°C.
6. Informacién adicional
Aspecto del producto

Comprimido recubierto con pelicula {6,25/5 mg), blanco y hexagonal, diagonal mds larga 7,3 mm, grabado
conCl2enunacaray 5" enlaotra.
[Comprimido recubierto con pelicula (6,25/7,5 mg), amariflo y hexagonal, diagonal més larga 7,3 mm,
grabadoconCi3 enunacaray S enla otra.)
[Comprimido recubierto con pelicula {12,5/5 mg}, blanco y eliptico, 10,6 mm x 5,3 mm, grabado con Ci4 en
unacaray S enlaotra. ]
[Comprimido recublerto con pelicula (12,5/7,5 mg), amarillo y ellptlco, 10,6 mm x 5,3 mm, grabado con CIS
enuna caray <5 en la otra.)
{Comprimido recubierto con pelicula {25/5 mg), blanco y octogonal, didmetro 7,8 mm, grabado con CI6 €n
unacaray £ enla otra.]
{Comprimido recubierto con pelicula {25/7,5 mg), amarillo y octogonal, diametro 7,8 mm, grabado con C|7
enunacaray S enla otra.}

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14, 28 o 56 comprimidos recubiertos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N2

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie {Francia)
' Representante e importador:

8
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SERVIER ARGENTINA S.A.
Av, Castafiares 3222 - CABA
Tel: 0800-777-7378437

Direccidn técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

WWww,servier.com.ar
Versidn: Fecha de aprobacién ANMAT

/a

anmat

DA CONCEICAQO Nelson
CUIL 20954038751 CUIL 27276581142
’ 9
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SABBATELLA Nayla Daniela

LIMERES Manue! #lodolfo
CUIL 200470319312
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Proyecto de prospecto

Carivalan 6,25 mg/5 mg
Carivalan 6,25 mg/7,5 mg
Carivalan 12,5 mg/5 mg
Carivalan 12,5 mg/7,5 mg
Carivalan 25 mg/5 mg
Carivalan 25 mg/7,5 mg

Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Francesa

Este medicamento es libre de gluten.
Este medicamento contiene lactosa - Ver composicion.

COMPOSICION ,
Cada comprimido recubierto contiene:” 6,25 mg de carvedilol y|5 mg de
ivabradina (equivalentes a 5,390 mg de ivabradina en forma de
clorhidrato).

Cada comprimido recubierto contiene: 6,25 mg de carvedilol y 7,5 mg de
ivabradina (equivalentes a 8,085 mg de ivabradina en forma de clorhidrato)1
Cada comprimido recubierto contiene: 12,5 mg de carvedilol y!S mg de
ivabradina (equivalentes a 5,390 mg de ivabradina en forma de clorhidrato)
Cada comprimido recubierto contiene: 12,5 mg de carvedilol y 7L5 mg de
ivabradina (equivalentes a 8,085 mg de ivabradina en forma de cIoLrhidrato)
Cada comprimido. recubierto contiene: 25 mg de carvedilol y 5 mg de
ivabradina (equivalentes a 5,390 mg de ivabradina en forma de clo_?hidrato)
Cada comprimido recubierto contiene: 25 mg de carvedilol y 7,|5 mg de
ivabradina (equivalentes a 8,085 mg de ivabradina en forma de clorhidrato)
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Excipientes: -
Ndcleo: Almiddn pregelatinizado (maiz); Lactosa monohidrato; Celulosa
microcristalina (E460); Croscarmelosa sédica (E468); Maltodextrina; Silice
coloidal anhidra (ES51); Estearato de magnesio (E470b).
Recubrimiento: Glicerol (E422); hypromelosa (E464); Estearato|de

magnesio; dioxido de titanio (E171); éxido de hierro amarillo(E172) (para
6,25/7,5 mg, 12,5/7,5 mg and 25/7,5 mg) y Macrogol 6000 (E1521).

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Beta bloqueantes, otras combinaciones. Cédigo ATC:
CO7FX06.

INDICACION TERAPEUTICA
Carivalan esta indicado en el tratamiento de Ja insuficiencia cardiaca crémic:a1
(clase II-IV de la NYHA) con disfuncién sistélica como tratamiento,

sustitutivo en pacientes con ritmo sinusal normal ya controlados con)
ivabradina y carvedilol administrados de manera concomitante con la
misma dosis.

Propiedades farmacodinimicas
Carvedilol

Mecanismo de accidn: :
El carvedilol es un betabloqueante no selectivo vasodilatador que freduce la
resistencia vascular periférica mediante el bloqueo selectivo dellreceptor
alfa 1 y suprime el sistema renina-angiotensina por medio del betablogqueo
neo selectivo.

Se reduce la actividad de la renina plasmatica Y €s raro que haya retencion
de liquidos. :

El carvedilol no presenta actividad simpaticomimética intrinseca. Como e!
propranolol, tiene propiedades estabilizadoras de la membrana.

El carvedilol es un racemato de dos esterecisdmeros. En experimentos en
animales, se observd que ambos enantidmeros tienen caracteristicas
bloqueadoras del receptor adrenérgico alfa. El bloqueo no selectiv:o de los
receptores adrenérgicos betal y beta2 se atribuye principalmente al
enantiémero S(-).

Las propiedades antioxidantes del carvedilol Y sus metabolitos Ise han

demostrado en estudios in vitro e in vivo con animales, e in vitro en varios
tipos de células humanas. -
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Efectos farmacodinamicos:

En pacientes hipertensos, una reduccién de la presion arterial no se asocua a
~ un aumento concomitante de la resistencia periférica, como se observa con
los betabloqueantes puros. La frecuencia cardiaca se reduce Ilgeramente EI
volumen sistdlico se mantiene inalterado. El flujo sanguineo| renal y *Ia
+ funcibn renal se mantienen normales, igual que el flujo| sanguineo
periférico. Por tanto, rara vez se observa frio en las extrem|dades, fo qﬂle
suele ocurrir con los betabloqueantes. En pacientes hlpertensos, el
carvedilol aumenta las concentraciones plasmatlcas de noradrendlina.

En el tratamlento prolongado de pacientes con angina de pecho, se ha
observado que el carvedilol tiene un efecto antiisquémico y ahvua el dolor
En estudios hemodindmicos se ha demostrado que el carvedilol reduce la
pre- y poscarga ventriculares.’

En pacientes con disfuncién del ventriculo izquierdo o mschuen..ta cardiaca
congestiva, el carvedilol tiene un efecto favorable sobre la hemodmamlca]y
la- fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo y sus dlmenswnes El
carvedilol reduce la mortalidad y la necesidad de ho;pitaluzacmn
cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca.

El carvedilol no ejerce un efecto negativo sobre el perfil lipidico [sérico o Igs
electrolitos. La relacion entre lipoproteinas de alta densidad y lipoproteinas
de baja densidad se mantiene normal.

Eficacia clinica v sequridad:

En estudios clinicos se ha observado que el equilibrio entre la va :od:[atacmn
y el efecto betabloqueante del carvedilol causa los efectos hemodmamlcos y
metabdlicos siguientes:

. En pacientes hipertensos, una reducciéon de la presion arterial
no va acompafiada de un aumento de la resistencia periféricfa
global. :

. La frecuencia cardiaca se mantiene inalterada |0 puede
disminuir ligeramente. '

. La circulacnén renal y la filtracién glomérular no se ven.
alteradas.

. El carvedilol mantiene la curculacuon periférica, de modo que las
extremidades sdlo se enfrian en casos excepcionales.

. Se mantiene una relacién normal entre HDL y LDL.
Los electrolitos séricos no se ven alterados.
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. El carvedilol no estimula el sistema renma-anglotensma, de
hecho, la renina plasmatica disminuye. Rara vez se observa
retencién hidrica.

. En pacientes con insuficiencia cardiaca, el carvedilol mostr6
efectos favorables sobre la hemodinamica y una mejora en el
tamaiio y la fraccién de eyeccnon del ventriculo |zqu:erdo. En
pacientes con cardiopatia isquémica, el carvedildl mostro
propiedades antiisquémicas y antianginosas. El carvedilal
reduce la precarga y poscarga ventriculares,

En un estudio multicéntrico de gran tamafio, doble ciego y controlado con
placebo sobre mortalidad (COPERNICUS), 2.289 paaentes con msuf"cnencna
cardiaca cronica estable y grave, isquémica o no isquémica, sometidos aI
tratamiento convencional, fueron aleatorizados para recibir carvedllol
(1.156 pacientes) o placebo (1.133 pacientes). Los pacientes pr esentaban
disfuncidon sistdlica del ventriculo izquierdo con una fraccién de eyeccnon
media inferior al 20 %. La mortalidad por todas las causas se redu;o en un
35 %, 19,7 % en el grupo de placebo y hasta en un 12,8 % en eI grupo de
carvedilol (riesgos proporcionales de Cox, P=0,00013). El beneficio dé
carvedilol sobre la mortalidad fue uniforme en todas las subp'oblacuones
examinadas. La muerte repentina se redujo en un 41 % en el grupo dé
carvedilol (4,2 % frente a 7,8 %). Los parametros de vanracuon
secundarios combinados en términos de mortalidad u hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca, mortalidad u hospitalizaciones por causas
cardiovasculares y mortalidad u hospitalizaciones por todas Ips causas
mejoraron todos significativamente en el grupo de carvedilol respecto al
grupo de placebo (reducciones del 31 %, 27 % y 24 %, respectlvamentel
P=0,00004). La incidencia de efectos adversos intensos en el estudio fue
menor en el grupo de carvedilol (39 % frente a 45,4 %). Allmlao de|
tratamiento, la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca fue
similar en ambos grupos. La incidencia de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca durante el estudio fue menor en el grupo delcarvedilol
(14,5 % frente a 21,1 %).

Ivabradina

Mecanismo _de accion:

Ivabradina es un farmaco que reduce de manera exclusiva la frecuencia
cardiaca, actuando mediante la inhibicién selectiva vy espeqflca de 13
corriente Ir del marcapasos cardiaco que controla la despolanzacnon
diastélica espontanea en el nodo sinusal y regula |a frecuencia cardiaca. Los|
efectos cardiacos son especificos del nodo sinusal, sin efecto [sobre los
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tiempos de conduccién intraauricular, auriculoventricular o intraventricular
ni tampoco sobre la contractilidad miocardica o la repolarizacién ventricular,

Y-

Ivabradina también puede interaccionar con la corriente Iy retiniana, que se
asemeja mucho a la corriente Ir cardiaca. Interviene en Ia]resolucién
temporal del sistema visual restringiendo la respuesta retmiLana a los
estimulos luminosos brillantes. En circunstancias propicias (p. ej ., cambios
bruscos de luminosidad), la inhibicion parcial de la corrlentei In por la
ivabradina origina los fendmenos luminosos que pueden experlmentar
ocasionalmente los pacientes. Los fenémenos luminosos (fosfenos) se
describen como un aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada

“del campo visual (ver “Reacciones adversas”).

Efectos farmacodinamicos:

La propiedad farmacodinamica principal de la ivabradina para |la especie
humana es la reduccidn especifica de la frecuencia cardiaca, que es
dependiente de la dosis. El analisis de la reduccion de la frecuenua cardiaca
con dosis de hasta 20 mg, dos veces al dia, revela una tendenc:a a u1‘1
efecto meseta, lo que concuérda con un riesgo reducido de bradtcardia
intensa por debaJo de 40 Ipm (ver “Reacciones adversas”.).

El descenso de la frecuencia cardiaca, a las dosis usuales recome

ndadas, es

de aproximadamente 10 Ipm en reposo y durante el esfuerzo. Es1o conlleva
una reduccién del trabajo cardiaco y del consumo miocardico de oxlgeno1

Ivabradina no altera ta conduccién intracardiaca, la contractilidad

(carece de

efecto inétropo negativo) ni la repolarizacion ventricular:

- en los estudios de electrofisiologia clinica, la ivabradina no

- modificé los tiempos de conduccién auriculoventricular]
intraventricular, ni los intervalos QT corregidos;

- la ivabradina no causé ningan efecto nocivo sobre Ia fraccnon

de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) en pac:entes con

disfuncién ventricular izquierda (FEVI del 30 % al 45 °/o)

Eficacia clinica y sequridad;

La eficacia y seqguridad de la ivabradina en la_insuficiencia cardiaca cronica
se demostraron en el estudio SHIFT.

El estudio SHIFT fue un ensayo de pronostico del farmaco a gran escaia,
multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego vy controlado con
placebo, llevado a cabo en 6.505 pacientes adultos con msuf‘cuencua
cardiaca cronica estable (durante 2= 4 semanas) de clase II- Vi segun ia
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NYHA, con una reduccién de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI < 35 %) y una frecuencia cardiaca en reposo = 70 lpm.
Los pacientes recibieron el tratamiento convencional, que incluia
betabloqueantes (89 %), inhibidores de la ECA y / o antagonistas de |la
angiotensina II (91 %), diuréticos (83 %) y farmacos antlaldosterona
(60 %). En el grupo de la ivabradina, el 67 % de los paaeptes fueron
tratados con 7,5 mg dos veces al dia. La mediana de duracion del
seguimiento fue de 22,9 meses. El tratamiento con ivabradina se asocio con
una reduccién media de la frecuencia cardiaca de 15 Ipm re5pecto a un
valor basal de 80 Ipm. La diferencia en la frecuencia cardiada entre Ios
grupos de ivabradina y placebo fue de 10,8 ipm a los 28 dias, 9|'1 Ipm a los
12 meses vy 8,3 Ipm a los 24 meses.

.

El estudio demostré una reduccion clinica y estadisticamente significativa
del riesgo relativo del 18 % en la variable de valoracion prmcnpa! combinada
de mortalidad cardiovascular y hospitalizacién por agravamiento de la
insuficiencia cardiaca (HR: 0,82, IC 95 % [0,75; 0,90] - P <O 0001) que se
ponia de manifiesto en los primeros 3 meses tras el inicio del tratamnento
La reduccion del riesgo absoluto fue del 4,2 %. Los resultados en la varlable
de valoracion principal se deben principalmente a las vanables de
insuficiencia cardiaca, ingresos hospitalarios por agravamnento de (la
insuficiencia cardiaca (reduccion del riesgo absoluto del 4,7 %) y muertes
causadas por insuficiencia cardiaca (reduccién del riesgo absoluto del
1,1 %).

Efecto del tratamiento sobre la variable de valoracién principal [combinada,
sus componentes y variables de valoracién secundarias

Ivabradina | Placebo ' 1
(N=3.241) | (N=3.264) E’:‘:gs %] :)’a'” de
n (%) n (%)
Variable de valoracion | 793 937 0,82 [0,75; <0 0061
principal combinada (24,47) (28,71) 0,90] ) M
Componentes de la
variable combinada:
] 449 491 0,91 [0,80;
Muerte CV (13,85) (15,04) 1.03] 0,128
6
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- Hospitalizacién  por | 514 672 0,74 [0,66; <0,0001
agravamiento de la IC (15,86) [(20,59) |0.83) ] ==-~00
Otras variables de
valoracién secundarias:
= Muerte por todas |as 503 552 0,90 [0,80; 0.092
causas (15,52) (16,91) . 1,02] !

113 151 0,74
- Muerte por IC (3,49) (3,63) [0,58:0,94] 0,014
- Hospitalizacion por | 1231 1356 0,89 0,003
cualquier causa (37,98) (41,54) [0,82;0,96] | ~-
- Hospitalizacién por causa 977 1122 0,85 [0,78; 0.0002
CvV (30,15) (34,38) 0,92] !
La reduccidn en Ia variable de valoracion principal se observé de manera
uniforme independientemente del Sexo, clase NYHA, etiologia isquémica o

no isquémica de la insuficien
o hipertension.

cia cardiaca y de los antecedentes de

Hubo una mejoria significativa en la clase de la NYHA en el Glti;no

registrado: mejoraron 887 (28

€n comparacidén con
0,001).

776 (24

En el subgrupo de pacientes

combinada del 24 9
las otras variables de

las causas (HR: 0,83, IC 95 9%
cardiovascular (HR: 0,83, IC 95
subgrupo de pacientes, el perfil d

de la poblacién global.

con betabloqueantes (HR: 0,

pacientes con frecuencia cardiaca > 75 Ipm y tratados con la dosis abjetivo
beneficio

recomendada de betablo

estadisticamente  significativo en

combinada (HR: 0,97, IC

valoracién secundarias, incluyendo

insuficiencia cardiaca (HR: 0
por la insuficiencia cardiaca (
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En el subgrupo de pacientes que recibieron carvedilol en el periodo basal
(n=2.596), se observé una reduccién del riesgo relativo significativa en el
criterio principal de valoracién compuesto en el grupo de ivabradina en
comparacién con el grupo de placebo (HR: 0,80, IC 95 ¢, [0,68; C;l,94]). En
el subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca >75 Ipm y que recibieron
carvedilol en el periodo basal (n=1.654), se observé una tendencia
uniforme (HR: 0,79, IC 95 o [0.65; 0,95)). ' .

Poblacién pediétrica

Ivabradina _
Se realizd un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
116 pacientes' pedistricos (17 con edad [6-12[ meses, 36 con edad [1-3]
afios y 63 con edad [3-18[ afios) con insuficiencia cardiaca drénica y
cardiomiopatfa dilatada, en asociacién con un tratamiento de base optimo.
74 recibieron ivabradina (relacién 2:1).
La dosis inicial fue de 0,02 mg/kg dos veces al dia en el subgrupo|de edad
[6-12[ meses, 0,05 mg/kg dos veces al dia en [1-3[ afos y [3-18[ afios
<40 kg, y 2,5 mg dos veces al dia en [3-18[ afios Y 2 40 kg. La |dosis se
adapto dependiendo de Ia respuesta terapéutica, con dosis maximas de 0,2
mg/kg dos veces al dia, 0,3 mg/kg dos veces al dia y 15 mg dos veces al
dia, respectivamente. En este estudio, ivabradina se administré como
formulacién oral liquida o como comprimidos dos veces al dia. En un estudio
abierto, aleatorizado Y cruzado, con dos periodos, en 24 voluntarios adultos
sanos, se demostrd la ausencia de diferencias farmacocinéticas entre ambas
formulaciones. .

Se alcanzé un 20 % de reduccién de la frecuencia cardiaca, sin bradicardia,
en el 69,9 % de los pacientes en el grupo de ivabradina frente al 12,|2 % en
el grupo de placebo durante el periodo de ajuste de dosis de 2 a 8 semanas
(cociente de posibilidades: E = 17,24, 1C 95 % [5,91 ; 50,30]).
Las dosis medias de ivabradina que permitieron alcanzar una reduccién de
la frecuencia cardiaca del 20 % fueron 0,13 * 0,04 mg/kg dos veces al dia,
0,10 £ 0,04 mg/kg dos veces al dia Y 4,1 £ 2,2 mg dos veces al di en Ios
subgrupos de edad [1-3[ afios, [3-18[ afios y <40 kg y [3-18[ afios y
2 40 kg, respectivamente. _

La FEVI media aumenté de 31,8 % a 453 % en M12 en el grupo de
ivabradina ‘frente a un aumento de 35,4 9% ga 42,3 % en el gr po de
Placebo. Se observé una mejoria en la clase NYHA en e 37,7 % |de los
pacientes con ivabradina frente al 25,0 % del grupo de placebo.! Estas
mejorias no fueron estadisticamente significativas.
El perfil de seguridad al cabo de un afo fue similar al descrito en pacientes
adultos con ICC.

~
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No se han estudiado los efectos a largo plazo de ivabradina] sobre el
crecimiento, pubertad y desarrollo general, ni la eficacia del tratdmlento a
largo plazo con ivabradina en nifios para reducir la morbilidad y rhortalidad)]
cardiovascular.

Propiedades farmacocinéticas

La velocidad y el grado de absorcion de la ivabradina y el carvedﬂol de
Carivalan no difieren significativamente de la velocidad y el grado de’
absorcion, respectivamente, de la ivabradina y el carvedilol administrados’
solos en monoterapia.

Carvedilol

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta del carvedilol administrado por via oral es de
aproximadamente el 25 %. La concentracion plasmadtica maxima se alcanza
aproximadamente 1 hora después de la administraciéon. Existe una relacion
lineal entre la dosis y la concentraciéon plasmatica. En pacuentes con una
hidroxilaciéon lenta de la debrisoquina, la concentracién plasmatlca del
carvedilol aumenté en un factor de 2-3, en comparacién| con los
metabolizadores rapidos de la debrisoquina. EI consumo de ahmentos no
afecta a la biodisponibilidad, aunque se tarda mas en aldanzar la
concentracion plasmatica maxima.

Distribucién
El carvedilol es muy lipdfilo. La unién a proteinas p[asmatlcas es de
alrededor del 98 % al 99 %. El volumen de distribucién es de unos 2 I/kg.
El efecto de primer paso tras la administracién oral es de aproxnmadamente
un 60-75 %.

Biotransformacion
El carvedilol se metaboliza ampliamente en varios mc—:‘tat:bolltoc gue se
excretan principalmente en la bilis. El metabolismo de primer paso tras la
administracion oral es aproximadamente del 60-75 %. Se ha defnostrado
en animales la circulacién enterohepatlca de la sustancia original.
El carvedilol se metaboliza en el higado, principalmente por ox;dacuon del
anillo aromatico y glucuronidacion. La desmetilacion e hidroxildcién del
anillo fendlico producen tres metabolitos activos con [actividad
betabloqueante. Estos tres metabolitos activos tienen un efecto
vasodilatador débil en comparacidn con el carvedilol. Segln los]estudios
preclinicos, la actividad betabloqueante del metabolito 4- hldro><|fenol es
aproximadamente 13 veces mayor que la del carvedilol. No obstante, la
concentracién del metabolito en seres humanos es unas 10 vecés menor
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que la del carvedilol. Dos de los metabolitos hidroxicarbazol del carvedilol

]

P ) "
SOn antioxidantes sumamente potentes, con una potencia entre 30 y 80
veces mayor que el carvedilol,

El metabolismo oxidativo del carvedilo| €s estereoselectivo. El engntiémerq
R se metaboliza principalmente por el CYP2D6 y el CYP1A2, mientras que el
enantibmero S se metaboliza Mmayoritariamente por el CYP2C9 vy, fen menoﬂ
grado, por el CYP2D6. Otras Isoenzimas de| CYP450 que participan en ef
metabolismo  de) carvedilol son CYP3A4, CYP2E1 y CYP2C19. (3}
concentracién plasmatica maxima de R-carvedilol es aproximadémente el
doble de Ia concentracion de S-carvedilol. El enantiémero R se nietaboliza
principalmente mediante hidroxilacién, En los metabolizadores lentos del
CYP2D6, puede producirse un aumento de la concentracion plasmatica de
carvedilol, sobre todo del enantidmero R, lo que causa un aumento de la
actividad alfabloqueante.

Eliminacién
La semivida de eliminacién media de| carvedilol oscila entre 6 Y 10 horas. El
claramiento plasmdtico es de aproximadamente 590 ml/inin.  La
eliminacion es principalmente biliar, La via de excrecién principal son las
heces. Una parte pequefia se elimina a través de los rifiones en forma de

Poblaciones especiales

- Ancianos: la farmacocinética del carvedilol depende de la edad. Los
niveles plasmaéticos de carvedilol son aproximadamente uh 50 %
Superiores en ancianos que en jovenes. '

Ivabradina
En condiciones fisiolégicas, la ivabradina se libera rapidamente ge los
comprimidos y es muy soluble en agua (>10 mg/ml). La ivabradinaI es el
enantibmero S y no muestra bioconversién in vivo. El derivago N-
desmetilado de la ivabradina se ha identificado como el principal metabolito
activo en seres humanos,

1]
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Absorcién y biodisponibilidad
La ivabradina se absorbe de forma rdpida y casi completa: tras su
administracién oral, alcanzéndose la concentracién plasmatica nlléxima en
aproximadamente 1 hora cuando se administra en ayynas. Lz:"1
biodisponibilidad absoluta de los comprimidos recublertos con pelicr:ula es de*
aproximadamente un 40 %, debido al efecto-de primer paso intestinal Y
hepatico.

La ingesta de alimentos retrasd la absorcién en aproximadamente|1 hora, y
aumentd la exposicidn plasmaética de un 20 % a un 30 %. Se reco[nienda la
administracién del comprimido durante las comidas para reducir la
variabilidad intraindividual de |a exposicion (ver “Posologia y forma de
administracion”).

Distribucién

La ivabradina se une aproximadamente en un 70 % a las proteinas
plasmdticas, y el volumen de distribucién en el estado de equjlibrio se
acérca a 100 | en los pacientes. La concentracién plasmatica| maxima
después de una administracién continuada de la dosis recomendada de 5
mg, dos veces al dia, es 22 ng/ml (CV=29 %). La concentracién plasmética
media en el estado de equilibrio es 10 ng/m| (CV=38 %). :

Biotransformacién

La ivabradina se metaboliza ampliamente en el higado v en el int;'estino a
través de la oxidacion exclusiva por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). El
principal metabolito activo es el derivado N-desmetilado (S 18982),|con una
exposicion de aproximadamente el 40 % de Ia del farmaco precursor. En el
metabolismo de este metabolito activo también est3 implicado el CYP3A4,
La ivabradina posee poca afinidad por el CYP3A4, no muestra una iﬁduccién
0 inhibicién clinicamente relevante del CYP3A4 Y, por consiguiente', no es
probable que modifique ni el metabolismo ni las concentlfaciones
plasmaticas de los Sustratos del CYP3A4. Por e contrario, los inhibidores e
inductores potentes pueden alterar considerablemente |as concentrfaciones
plasmaticas de la ivabradina (ver “Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccion”). '

Eliminacién .
La ivabradina se elimina con una semivida principal de 2 horas (70-7:5 % de
. {2 AUC) en plasma Y una semivida eficaz de 11 horas. E| aclaramiento total

Aproximadamente, el 4 % de una dosis oral se excreta inalterada en Ia
orina.
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Linealidad/no linealidad
La cinética de Ivabradina es
mg por via oral.

Poblaciones especiales
- Ancianos:

afios) y Ia poblacién  general {ver "Posologfa y farma de
administracién”).

- " Insuficiencia  renal: la  repercusién de |a insuficiencia  renal
(aclaramiento de Creatinina de 15 a g ml/min) sobre |a

farmacocinética de ivabradina es minima, en
contribucién dei aclaramiento renal (aprox. 20
total, tanto de |3 ivabradina como de sU metabolito principal S 18982
(ver "Posologia y forma de administracién”).
- Insuficiencia hepdtica: en pacientes con
(indice de Child Pugh de hasta 7), Ias AUC
Yy de
aproximadamente un 20
funcién hepética normali.
conclusiones en pacientes
dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grar\'/e (ver
“Posologia y forma de administracién” y “Contraindicaciones”).
- Poblacion pedistrica: el
pacientes pedidtricos con

de ivabradina

El andlisis de la relacién
disminuye de forma casi
plasméticas de ivabradina
veces al dia. A dosis mas

(ver
“Contraindicaciones”,

“Interaccién con otros
relacién FC/FD de

no se han observado diferencias farmacocinéticas (AUC vy

Relacion farmacocinética/farmacodinamia (FC/FD)
FC/FD ha revelado
lineal conforme se )
y de S 18982 para dosis de hasta 15-20 mag, dos
altas, el descenso de |a frecuencia
de ser proporcional a las concentraciones plasmaéticas de
tiende a alcanzar una meseta.
puede ocurrir cuando se asocia =
CYP3A4 puede producir un descenso excesivo de la frecuencia cardiaca,

aunque este riesgo disminuye

“Advertencias y

lineal en un intervalo posolégico de 0,5~ 24

(2 65 afios) o muy ancianés (= 75

relacidn con I.? escasa
%)} a la eliminacién

insuficiencia hepatica leve
de las fracciones nd ligadas’
SU  metabolito  activo principal | fueron
% mas elevadas que en individuos con una
Los datos son insuficientes para esEablecer
con insuficiencia hepética moderada. No se

perfil farmacocinético de ivabradina en
insuficiencia cardiaca crénica y [edades

adultos cuando se aplica
edad y en el peso.

que la frecuencia caerdl'aca
elevan las concentraciones

cardiaca deja
ivabradina y
La exposicion elevada a Ia ivabradifa que
la ivabradina con inhibidores

con los inhibidores moderados del CYP3A4

precauciones de empleg” e

medicamentos y otras formas de interaccion”). La
ivabradina en pacientes pediatricos con insuficiencia
. 12
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cardiaca crénica y edades comprendidas entre 6 meses y menos de 18 afios
es simflar a la relacidon FC/FD descrita en adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad
No se han lievado a cabo estudios preclinicos con Carivalan.

Carvediloi:
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especi?ies para
los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y fbotencial
carcinogénico.

Los estudios de toxicidad para la reproduccién mostraron una menor
fertilidad, embriotoxicidad (aumento de la pérdida post—implgntacién,
disminucién del peso fetal y retraso en el desarrollo del esqueleto} y una
mayor mortalidad neonatal a una semana después del parto a altas]dosis.

Ivabradina:

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para Ios seres
humanos segun los estudios convencionales de seguridad farmag:olégica,
toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Los
estudios de toxicidad para la reproduccién no mostraron ningun efecto de la
ivabradina sobre la fertilidad de las ratas hembras o rmachos. Cu:ando se
tratd a animales prefiados durante Ia organogénesis con expasiciones
proximas a las dosis terapéuticas, se hallé una mayor incidencia de defectos
cardiacos entre los fetos de ratas, asi como un nlmero reducido de
ectrodactilias entre los fetos de conejos.

En perros que recibieron ivabradina durante 1 afio (dosis de 2,|7 o 24
mg/kg/dia), se observaron cambios reversibles en la funcién retiniana, pero
estos efectos no se asociaron con ninguna lesién de las estFucturas
oculares. Estos datos concuerdan con el efecto farmacolégico de la
ivabradina relacionado con su interaccién con las corrientes I activadas por
hiperpoiarizacién en. la retina, lo que guarda una amplia similitud con la
corriente Ir del marcapasos del corazén.
Otros estudios a largo plazo con dosis repetidas y de carcinogenicidad no
mostraron alteraciones clinicamente relevantes.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

La dosis recomendada de Carivalan es un comprimido dos veces a! dia, uno
por la mafiana y otro por la noche,

13
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Carivalan séio debe utilizarse en pacientes controlados con dosis. estables
de los componentes individuales administrados conjuntamente duando el
carvedilol se administra en la dosis 6ptima.
La combinacién de una dosis fija no estd ajustada para el inicio del
tratamiento

Si se requiere un cambio de posologia, debe realizarse un ajuste de Ia dosis
de cada uno de los componentes individuales, carvedilol e ivébradina,
asegurandose de que el paciente sigue recibiendo una dosis 6ﬁtima de
carvedilol e ivabradina. Se recomienda que la decisién de reajustar el
tratamiento se tome disponiendo de mediciones consecutiva::-; de la
- frecuencia cardiaca, electrocardiograma o monitorizacion ambulatoria
durante 24 horas.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de
50 iatidos por minuto en Feéposo o el paciente presenta dintomas
relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hiportensién,
debe realizarse un ajuste descendente de la dosis de cada uno de los
componentes, carvedilol e ivabradina, asegurandose de que el baciente
sigue recibiendo una dosis éptima de carvedilol. Tras la reduccion de la
-dosis, la frecuencia cardiaca debe ser monitorizada (ver “Adverténcias y
precauciones de empleo”),
El tratamiento se suspenders si |a frecuencia cardiaca se mantiene por
debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia a pesar de la
reduccién de la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal, un aclaramiento de creatinina mayor
de 15 mi/min y una PAS >100 mmHg no precisan ninglin ajuste pos'olégico
(ver “Propiedades Farmacocinéticas”). No existen datos en pacientes[con un
aclaramiento de creatinina menor de 15 ml/min. Carivalan debe utilizarse
con precaucidn en pacientes con un aclaramiento de creatinina ménor de
15 mil/min.

Se recomienda controlar Ia funcién renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica con una PAS <100 mmHg.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Puede ser necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética leve 0 moderada.
Se recomienda usar Carivalan con precaucién en pacientes con insuﬁFiencia
hepdtica -moderada (ver “Advertencias y precauciones de empleo”. vy
“Propiedades Farmacocinéticas”). Carivalan estj contraindicado en
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pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver “Contraindicaciones” y

“Propiedades Farmacocinéticas”).

Pacientes de edad avanzada
Carivalan puede administrarse con precaucion en pacientes
avanzada {ver “Propiedades Farmacocinéticas"}.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la segurldad y eﬁcaaa de Carivalan e

adolescentes. No se dispone de datos con Carivalan. Los datos con
ivabradina se presentan en “Propiedades Farmacodinamias”.

Forma de administracién
Via oral.

Los comprimidos de Carivalan deben tomarse dos veces al diz
comida (ver “Propiedades Farmacocinéticas”).

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualq

betabloqueante o a alguno de los excipientes incluidds en [a

Composicion;
- Insuficiencia hepética grave;
- Insuficiencia cardiaca aguda o inestable
- Angina inestable;
- Angina de Prinzmetal;
- Bloqueo AV de 20y 3er grado;
- Sindrome del nodo sinusal enfermo (mclundo el bloqueo sinoa
- Bradicardia sintomatica o grave (<50 Ipm);
- Infarto agudo de miocardio;
- Shock cardiogénico;
- Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca
exclusivamente por el marcapasos);

- Enfermedad vascular periférica grave (p. ej., fenémeno de Raynaud);
-*  Hipotensién grave (presién arterial sistdlica <90 mmHg} presion

arterial diastdlica <50 mmHg);
- Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica asociada a o
bronquial;
- Antecedentes de broncoespasmo 0 asma;
- Acidosis metabdlica;
- Feocromocitoma no tratado;

- Combinacién con verapamllo o diltiazem, que son inhibidores
- moderados del CYP3A4 con propiedades reductoras de la frecuencia
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cardiaca (ver "Interacciones con otros medicamentos y otras formas
de Interaccion”).
- Combinacién con inhibidores potentes del citocromo P450|3A4 tales
como antifungicos azélicos (ketoconazol, itraconazol), antlblotlcos
macrdlidos (claritromicina, eritromicina por via oral, Josamlcana,
telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y
nefazodona ver “Interacciones con otros medicamentos y otras formas

de Interaccidn” y “Propiedades Farmacocinéticas”).
- Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no utlllcen métodos
anticonceptivos apropiados (ver “Fertilidad, embarazo y lactdncia”).

- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Advertencias esgecia_les

Medicién de la frecuencia cardiaca
Dado que la frecuencia cardiaca puede fluctuar considerablemente en e
tiempo, cuando se mida la frecuencia cardiaca en reposo antes dei inicio del
tratamiento con ivabradina y en pacientes en tratamiento con wabradma
cuando se considere necesario un ajuste de dosis, se tendran en cuenta
mediciones consecutivas de la frecuencia cardiaca, electrocardlggrama o1
monitorizacién ambulatoria durante 24 horas. Esto también se aplica a
pacientes con una frecuencia cardiaca baja, especialmente cuando la
frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 50 Ipm, o despues de una
reduccion de dosis (ver “Posologia y forma de administracién®).

Arritmias cardiacas

La ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevencién delarritmias
cardiacas y probablemente pierde su .eficacia cuando aparece una
taquiarritmia (p. €j., taquicardia ventricular o supraventricular). Por tanto,
no se recomienda Carivalan en pacientes con fibrilaciéon auricular u otras
arritmias cardiacas que interfieren con la funcién del nodo sinusal.

En pacientes tratados con ivabradina el riesgo de desarrollar fibrilacion
auricular estd aumentado (ver “Reacciones adversas”). La fibrilacidn
auricular ha sido mas frecuente en pacientes que utilizan de! manera
concomitante amiodarona o antiarritmicos potentes de clase I. Se
recomienda una monitorizacién clinica regular de los-pacientes tratados con
lvabradina para detectar la apariciéon de fibrilacién auricular (sostemda 0
" paroxistica), que deberia también incluir monitorizacién electrocardlograﬁca
sl estd indicado clinicamente (p.ej., en caso de angina exarcerbada
palpitaciones, pulso irregular).
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Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de Ia fibrilacion
auricular y se les debe aconsejar que contacten con su médico si ésto§
aparecen. Si durante el tratamiento se desarrolla fibrilacion auricular, se
debe reconsiderar cuidadosamente el balance beneficio-riesgo de continuar
el tratamiento con Carivalan.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con defectos de LOI'IdUCCIO!"I
intraventricular {(bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha) y
disincronia ventricular deben ser monitorizados estrechamente.

Uso en pacientes con una frecuencia cardiaca baja
No se debe iniciar el tratamiento con Carivalan en pacientes con una
frecuencia cardiaca en reposo previa al tratamiento inferior a 50 fatidos por
minuto (ver “Contraindicaciones”).
Si, durante el tratamiento con Carivalan, la frecuencia cardiaca |en reposo
dlsmlnuye de forma persistente por debajo de 50 latidos por minuto o el
paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia, ta!es como
mareos, fatiga o hipotensién, debe realizarse un ajuste descendlente de Ia
dosis de cada uno de los componentes, asegurdndose de que el pacuente
sigue recibiendo una dosis 6ptima de carvedilol e ivabradina, o su’spenderse
el tratamiento (ver "Posologia y forma de Administracién”)..

Combinacién con bloqueantes de canales de calcio

El uso concomitante de Carivalan con antagonistas del calcio reductores de
la frecuencia cardiaca tales como verapamilo o diltiazem esta contramdlcado
(ver “Contraindicaciones” y “Interacciones con otros medlcamentos Y otras
formas de Interaccién”). No se han observado problemas de segundad aI
combinar fa ivabradina con los nitratos y con los antagonistas [del calcao
derivados de la dihidropiridina tales como amlodipina. No se ha estableado
una eficacia adicional de ivabradina en asociacién con los antagomstas del
calcio derivados de la dihidropiridina (ver “Propiedades Farmacodifamicas”

Insuficiencia cardiaca crénica
La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de consnderar el tratamuento
con Carivalan. No se recomienda Carivalan en pacientes con |nsuf"C|enc1a
cardiaca de clase IV segun la clasificaciéon funcional NYHA, debido a los
datos limitados con ivabradina en esta poblacién.

Carivalan debe utilizarse con precaucidn en combinacion con glucdsidos
digitalicos, ya que estos productos, asi como el carvedilol, pueden ralentizar:
la conduccién AV (ver “Interacciones con otros medicamentos y otras!
formas de Interaccion”).

Ictus

No se recomienda el uso de Carivalan inmediatamente después de un ictus,
puesto que no se dispone de datos con ivabradina en estas situaciones.
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Funcioén visual
Ivabradina influye sobre [a funcion retiniana (ver “Propledades
Farmacodinamicas”. Hasta la fecha, no existe evidencia de un echto toxico
de la ivabradina sobre la retina, pero los efectos a Iargo plazo sobre Ia
funcién retiniana del tratamiento con ivabradina durante mas de’un afio no
se conocen actualimente, Se considerard la suspensién del trat:am[ento 5|
aparece un deterioro inesperado de la funcion visual. Se tendra precaucuon
en pacientes con retinitis pigmentosa.

Precauciones de uso

Interrupcion del tratarmiento
En caso necesario puede mterrumplrse la administracién de ivabradina; no
obstante, debe evitarse la suspensién brusca del tratamiento con un
betabloqueante, especialmente en pacientes con cardiopatia |squem|ca La
suspensiéon del tratamiento con Carivalan debe ir seguida mmedlatamente
de la administracion de comprimidos de carvedilol solo, asegurandose de
que el paciente sigue recibiendo upa dosis Optima de catvedilol. Ua
administracién de carvedilol solo debe reducirse gradualmente (por
ejemplo, reduciendo la dosis diaria a la mitad cada tres dlas) Si es
necesario, debe iniciarse simultdneamente el tratamiento sustitutivo para
evitar la reagudlzacuon de la angina de pecho. Si el paciente exper[menta
algun sintoma, la dosis debe reducirse mas lentamente.

Funcion renal en la insuficiencia cardiaca congestiva
Se ha observado un deterioro reversible de ‘la funcién renal con el
tratamiento con carvedilol en pacientes con insuficiencia cardlaca crénica
con presion arterial baja (PAS <100 mmHg), cardiopatia |<quem|ca y
enfermedad vascular difusa, y/o insuficiencia renal subyacente.

Pacientes con hipotension
Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotensién leve |0
moderada, y por tanto la ivabradina debe usarse con precauagn en estos
pacientes. Carivalan estd contraindicado en pacientes con hipotension grave
(presion arterial sistdlica <90 mmHg, presién arterial diastdlica k5o mme)
(ver "Contraindicaciones”). '

Fibrilacion auricular - Arritmias cardiacas
No existe evidencia de riesgo de bradicardia (excesiva) al restab!ecerse el
ritmo sinusal cuando se inicia una cardioversién farmacolégica én pacientes
tratados con ivabradina. Sin embargo, al no disponer de datos! suf‘uentes,
la cardioversidn con corriente continua de cardcter no urgente deberd
considerarse 24 horas después de la Ultima dosis de Carivalan.
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Uso en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT
o tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT
Debe evitarse el uso de Carivalan en pacientes con sindrome congénito de
alargamiento del intervalo QT o tratados con medicamentos quE prolong%m
dicho intervalo (ver‘Interacciones con otros medicamentos y olFras formgs
de Interaccidon”)). Si fuera necesaria la asociacion terapéutica, se requerira
una cuidadosa monitorizacion cardiaca. La reduccion de la frecuenaa
cardiaca, como la causada por ivabradina, puede exacerbar la prolongacuon
del intervalo QT, lo cual podria ocasionar arritmias graves, én concreto

Torsades de pointes.

Pacientes hipertensos que requieren modificaciones en el tratamiento de la
presion arterial

En el estudio SHIFT, un mayor numero de pacientes expenmentarcn
episodios de aumento de la preS|on arterial mientras fueron tratados co‘n
ivabradina (7,1%) en comparacion con los pacuentes tratados con placebo
(6,1%). Estos episodios se produjeron con mas frecuencia poco despues de
que se modificara el tratamiento para la presion arterial, fueron tran5|tor|os,
y no afectaron al efecto del tratamiento de wabradlna Cuando Ias
modificaciones del tratamiento se realizan en pacuentes con insuficiencia
cardiaca crénica tratados con ivabradina, la presién arterial se debe
monitorizar a intervalos apropiados (ver “Reacciones Adversas”).

1 g L g, 0 o bt ™

Pacientes diabéticos

El carvedilol puede enmascarar los signos y sintomas de una hlpoglucemua .
aguda. En ocasiones, en pacientes con diabetes mellitus e msuf‘(:lencra
cardiaca pueden produorse problemas con el control de la glucosa en
sangre relacionados con el uso de carvedilol. Por tanto, los pacnentes
diabéticos que reciben Carivalan deben someterse a un estrecho
seguimiento mediante determinaciones periddicas de la glucosa enh sangre y
el ajuste de la medicacion antidiabética, segun sea necesarlo (ver
“Interacciones con otros medicamentos y otras formas de Interac¢ién”)

|
i
|
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Enfermedad vascular periférica
Carivalan debe utilizarse con precauciéon en pacientes con enfermedades
vasculares periféricas, ya que los betabloqueantes pueden prec:pitar 0
empeorar los sintomas de la enfermedad. Lo mismo es aphcable a Ios
pacientes con sindrome de Raynaud, ya que puede producnrse una
exacerbacion o empeoramiento’ de los sintomas. Carivalan estd
contraindicado en caso de enfermedad vascular periférica grave (ver
“Contraindicaciones”).

Anestesia y cirugia mayor
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Los betabloqueantes reducen el riesgo de arritmias durante la anestesia, s si
bien pueden aumentar el riesgo de hipotensidn. Por tanto, depe tenerse
cuidado al utilizar determinados anestésicos debido a los efectos sinérgicos
indtropos negativos del carvedilol y los productos anestésicos (ver
“Interacciones con otros medicamentos y otras formas de Interaccion”).
Tirotoxicosis/hipertiroidismo

Los betabloqueantes, como el carvedilol, pueden enmascarar los signos d
hipertiroidismo y los sintomas de tirotoxicosis.

1]

Lentes de contacto
Debe advertirse a los pacientes que utilizan lentes de contacto y reciben
tratamiento con Carivalan de que puede producirse una reduccuon de la
secrecion lacrimal debido al componente carvedilol.

Hipersensibilidad
Carivalan debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes ce
reacciones graves de hipersensibilidad y en aquellos sometidos d terapia de
desensibilizaciéon, ya que los betabloqueantes como el carved'tllol pueden
aumentar tanto la sensibilidad a los alérgenos como la gravedad de las
reacciones anafilacticas.

Psoriasis
En pacientes con antecedentes personales o familiares de psoriasis asociada
al tratamiento con betabloqueantes, Carivalan debe prescribirse wunlcamenie
tras una cuidadosa valoracion de los riesgos y beneficios, dado gue los
betabloqueantes pueden empeorar las reacciones cutaneas.

Feocromocitoma
En pacientes con feocromocitoma, debe iniciarse un tratamiento con un
alfabloqueante antes de utilizar cualquier betabloqueante. | Aunque el
carvedilol presenta actividad farmacolégica tanto alfa como betabloqueant ,
no se dispone de datos sobre el uso de carvedilol en esta enfermedad Por
tanto, debe prestarse especial atencidn a la hora de administrar, Carivalan a
pacientes con sospecha de feocromocitoma.

Otras precauciones
Puesto que no se dispone de datos clinicos suficientes, el carvedilol no debe
administrarse a pacientes con hipertension labil o secundarla,[hlpotensmn
ortostatica, miocarditis aguda, estenosis hemodinamicamente relevante de
las vdlvulas cardiacas o del infundibulo ventricular, enfermedad artenal
periférica terminal o que reciben un antagonista del rec¢eptor|alfa-1 o un
agonista del receptor alfa-2 de manera concomitante.
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Excipientes
Como los comprimidos contienen lactosa, los pacientes con|problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, déficit de |actasa de Lapp|o
malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicarhento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No se han observado interacciones entre el carvedilol y la ivabr?dina en un
estudio de interaccidn realizado en voluntarios sanos. A continuacidn, se
ofrece informacién sobre interacciones conocidas de otros productos con los
principios activos por separado.

Ivabradina es metabolizada Unicamente por el CYP3A4 y es un mhib:dor
muy débil de este citocromo. Se ha demostrado que |vabrad|na no mﬂuye
en el metabolismo ni en las concentraciones plasmaticas de otros sustratos
del CYP3A4 (inhibidores leves, moderados y potentes). Los inhibidores! e
inductores del CYP3A4 pueden interaccionar con la ivabradina e finfluir en su
metabolismo y farmacocinética en un grado clinicamente 5|gn=f"cat|vo En
los estudios de interaccidén con otros medicamentos, se ha comprobado que
los inhibidores del CYP3A4 aumentan las concentraciones plasmadticas de
ivabradina, mientras que los inductores las disminuyen. Las con&entrac10n’es
plasmétlcas elevadas de ivabradina pueden estar asociadas conlel riesgo de
bradicardia excesiva (ver “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”),

El carvedilol es a la vez un sustrato y un inhibidor de la glucoprotema P. ﬁor
tanto, es posible que la biodisponibilidad de los medicamentos que son
transportados por la glucoproteina P se vea aumentada si sé admmlstra
carvedilol de manera concomitante. Ademas, la blodlspombllldad del

; . £

carvedilol puede verse alterada por los inductores o inhibidores de{la
glucoproteina P.

Tanto los inhibidores como los inductores de las isoenzimas d=l CYPZDG y
CYP2C9 pueden alterar el metabolismo sistémico vy pre5|stern|co del
carvedilol de forma estereoselectiva, lo que puede reducir [0 eievar][a
concentracion plasmatica de R- y S-carvedilol (ver [Propiedades
Farmacocinéticas”).
A continuacién, se indican algunos de estos tipos de interacciones que|se
han observado en pacientes o voluntarios sanos. No obstante, [esta lista |no
es exhaustiva.
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Uso concomitante. contraindicado (ver “"Contraindicaciones”):

T

Interaccidn conocida | Componente Interaccion con' otros
con el producto medicamentos |
Inhibidores  potentes | Ivabradina Interaccién farmacocinética: el
del CYP3A4 | Uso uso concomitante de
(antifingicos azdlicos | concomitante ivabradina con mhlb:dores
[ketoconazol, contraindicado potentes del CYPBA4 esta
itraconazol}, contraindicado. Los |nh|b|dores
antibiéticos macrdlidos potentes del CYP3A4
[claritromicina, ketoconazol (200 mg una vez
eritromicina por via al dia) y josamicina (1 g dos
oral, josamicina, veces al dia) aumc'antaron a
telitromicina], exposicion plasmatica media
inhibidores de la de la ivabradina de 7 a B8
proteasa del VIH veces.
[(nelfinavir, ritonavir] y | Carvedilo! Los pacientes que toman
nefazodona) Uso medicamentos que |nh|ben las
concomitante enzimas del citocromo’ P450

| con precaucién

(p. €j., cimetidina, |fluoxetina,
verapamilo, ketoconazol,
haloperidal, eritromicina)
deben someterse a un estrecho
seguimiento durante el
tratamiento concomitante con
carvedilol. i

Inhibidores moderados
del CYP3A4 (diltiazem,
verapamilo)

Ivabradina
Uso
concomitante
contraindicado

Interaccion farmacocinética ]y
farmacodindmica: estudlos
especificos de mteraccmn en
voluntarios sanos y pacnentes
han demostrado]| que la
asociacion de ivabradina con
los farmacos reductores de la
frecuencia cardiacaldiltiazem;o
verapamilo produce un
aumento de la exposicion ala
ivabradina (mcremento del
AUC de 2 a 3 veces) ¥ un
descenso  adicional de |la
frecuencia cardiacalde 5 Ipm.!

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucion

Se han observ;ado casos
aislados de trastornos de]la
conduccion (rara] vez con
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Interaccion conocida
con el producto

Componente

Interaccion coh otras

medicamentos |

administrar carvedllol con
diltiazem o verapamllo Como
ocurre con otros
betabloqueantes, si debe
administrarse carve |Iol por via
oral concomitanterhente co*n
blogueantes de los canales dg
calcio del tipo wverapamilo 0
diltiazem, se recomlenda
controlar el ECG vy |la presuon
arterial, ya que [a
administracién concom:tante
de carvedilol crrm estas
sustancias puede at‘imentar él
riesgo de trastornbs de i
conduccion AV,

Uso concomitante no recomendado (ver'Advertencias y precauciones

especiales de empleo”):

Interaccién conocida | Componente Interaccién  con otros
con el producto medicamentos |
Medicamentos que | Ivabradina Debe evitarse |el uso'
prolongan el intervalo | Uso concomitante de wabradma
QT concomitante no | con medlcamentos
Medicamentos recomendado cardiovasculares y no
cardiovasculares gue cardiovasculares que
prolongan el intervalo prolongan el intervalo QTl
QT (p.ej., quinidina, puesto que el alargamnento
disopiramida, bepridil, del intervalo QT podna
sotalol, ibutilida, exacerbharse con el descenso
amiodarona). de la frecuencia cardlaca Sl
"Medicamentos no es necesaria la asoaacnon se
cardiovasculares gue requerira una buidadosa
prolongan__el _intervalo ‘ monitorizacién cardidca.

QT (p.ej., pimozida, | Carvedilol En pacientes con msuf‘cuencna
ziprasidona, sertindol, | Uso cardiaca, la ammdarona
mefloquina, concomitante redujo el aclaramiento def
halofantrina, con precaucion | S-carvedilol, probéblemente
pentamidina, cisaprida, | con amiodarona |debido a |a inhiblcién  del
eritromicina CYP2C9. La condentracién
intravenosa).

Pégina 23 de 42

23

V8

El presente documento electronico ha sido firmado digtalments e Ios términos de la Ley N* 25.506, el Dacrato N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003




Interaccion conocida | Componente Interaccion con  otros
con el producto medicamentos | ]
' plasmatica = media 1de
R-carvedilol nol se vno
alterada. Por cons:gmente
existe un riesgo potencual de
aumento  del betabloqueo
causado por un aumento de la
concentracién pIasmatlca 'de
S-carvedilol. Se han
observado casos {aislados de
trastornos de la conduccnon
(rara vez con efelto
hemodinamico) al|adm|mstrar !
carvedilol con’ amiodarona. *La g
administracién ~ concomitante ' ?}‘}:l
i
;

de carvedilol y amlodarona
(orai) debe controlarse |
estrechamente ya|que se han jj
notificado casos de X
bradicardia, parada cardlaca y :
fibrilacion  ventricular poco “““
después del nicio  del
tratamiento, tras el u§o

concomitante de &
betabloqueantes |{como la| ;
carvedilol) con amiodarona. %
Antiarritmico ' Carvedilol Existe riesgo de insufi cuenaa |
intravenoso (distinto de | Uso cardiaca en lcaso de
verapamilo, diltiazem) concomitante no | administracién mtravenosa 1]
recomendado concomitante de |
antiarritmicos de clase Ia o Ic L
con carvedilol. | El uso
concomitante de AE:
betabloqueantes con este t[po - I
de farmacos debe [controlarse 1k
: estrechamente. ‘
Zumo de pomelo Ivabradina La exposicion de |vabrad|na se
Uso duplicd tras la
concomitante no | coadministracion con zumo de Y
recomendado pomelo. Por tanto debe 3

evitarse la ingesta de zumo de :
pomelo con ivabradina. ¥

')
-

Pagina 24 de 42 I

l?ﬁ EJ presente documenio electrénica a sido firmado digllalmente en los fminas de fa Ley N* 25.506, el Decreto N° 262812002 y of Decreto N* 2832003 ;




Uso concomitante con precaucion de uso:

Interaccion conocida | Componente | Interaccibn con  otros
con el producto . medicamentos

Inhibidores moderados | Ivabradina El uso concomitante de:
del CYP3A4 (distintos | Uso ivabradina conl otros
de diltiazem, | concomitante inhibidores  moderados dei
verapamilo) p. ej., | con precaucién CYP3A4 (p. ej., ﬂuconazol)
fluconazol puede plantearse con la dosis

inicial de 2,5 mg dos veces al
dia, siempre que la frecuencia
cardiaca  en reposo sed
superior a 70 lpm vy con
control de la [frecuencia

- cardiaca.

Inductores  de las | Ivabradina Inductores del CYP3A4 los

enzimas del citocromo | Uso inductores del CYP3A4 (p. ej.l

P450 ’ concomitante rifampicina, barblturtcosT
con precaucién | fenitoina, Hypencum

perforatum [h|erba de San
Juan]) pueden eruar Ia
exposicién a la ivabradina y su
actividad. El uso concomltante
de medicamentos mductores
del CYP3A4 puede requerir un
ajuste de la  dosis de
jvabradina. Se observé que i3
asociacion de lvabradlné
10 mg dos veces al dia con
hierba de San Juan reduce a

la mitad el AUC de la
ivabradina. Debe restringirsé
el consumo de hierba de San
Juan durante el tratamiento

con ivabradina.

Carvedilol En un estudio en 12 SU]etOS
Uso sanos, la administracion de
concomitante rifampicina  con | carvedildl
con precaucion | redujo la corcentraciéh

con rifampicina | plasmética del carvedilol en
aproximadamente [el 70 %,
probablemente debldo a la
induccién de la glucoprotelna
P. Esto causd una disminucidn
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Interaccién conocida Componente Interaccion  con  otros
con el producto medicamentos
‘ de la absorcién intestinal de
carvedilol 'y un  efecto
antihipertensor.

Cimetidina Carvedilol La cimetidina aumca;nté el AUF
Uso del carvedilol en un 30% pero
concomitante no causd cambios en I3 Cmai.

con precaucién Se requiere prechucidn en
aquellos pacientes due reciben
inhibidores de oxjdasas db
funcién mixta | (p. ejl
Cimetidina), ya que fos niveles
séricos del carvedilp| pueden
verse  incrementados. No
obstante, en base |al efectq
relativamente pequefio de ia
cimetidina sobre [os :niveles de
carvedilol, Ia probal?ilidad de!

que se  produzta .unal
interaccién clidicamente
importante es minima.
Fluoxetina Carvedilo| En un estudio cruzado y
Uso aleatorizado en 10 bacientes
concomitante con insuficiencia cardiaca, la
con precaucién administracién conjiinta de
carvedilol y fluoxetina, un

inhibidor potente del CYP2Ds,
produjo una nhibicién
estereoselectiva del
metabolismo de) carvedilol con
un aumento del 77 % idel AUC
medio del enantiémero R(+).
No obstante, no se observaron
diferencias en - los
acontecimientos adversos, Ia
presion arterial o la frecuencia
cardiaca entre [os grupos de
tratamiento.
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Interaccién conocida | Componente Interaccion con otros
con el producto medicamentos | |
Glucésidos cardiacos | Carvedilol La admiinistraci6 q
(digoxina, digitoxina) Uso concomitante de dlgoxma y

concomitante carvedilol aumerpta las:

con precaucion concentraciones de dlgoxma y
digitoxina. La digoxina, |2
digitoxina y el [carvedilol
prolongan el tiempo dé
conduccién AV, porllo que se
recomienda un mayor contro!
de los niveles de dlgoxma al
iniciar, ajustar o mterrumplr el
tratamiento con Carlva[an

Ciclosporina ' Carvedilol En dos estudios en pacnentes
’ Uso con trasplante renal ty cardlaco
concomitante que recibian ciclosporina ora!

con precaucion se ha demostrado un aumento
de la concentracion plasmatica
de ciclosporina tras el inicio
del tratamiento -con tarvedilol!
El carvedilol aumenta I3
absorcion de la ci[E:!osporina1
administrada por v1a oral al
inhibir la actividad de Ia"
glucoproteina P | en el\
intestino. A fin de lmantener
los' niveles terapéulticos, la
dosis de ciclosporinal tuvo que
reducirse en
aproximadamente el| 30 % de
los pacientes, mieqtras que
otros pacientes no requ1r|eron
ningun ajuste de d0515. De
promedio, la dosis se redujo
alrededor de un 20% en
estos pacientes, Debido a3 la
gran variabilidad individual de
dosis entre los pacientes, se
recomienda controlar
estrechamente la
concentracion de cnc.losporma
tras el inicio del tratamiento
con Carivalan, adi comol
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Interacciéon conocida | Componente Interaccién coh otros
con el producto ' medicamentos |

ajustar adecuadamente fa
dosis de mclosporma. No se
prevé ninguna interaccion coh
el carvedilol en | caso de

- - - F . I
administracién intravenosa de

ciclosporina.
Insulina . o | Carvedilol Los medicamentos con efectos
hipoglucemiantes orales | Uso betabloqueantes _ pueden
concomitante potenciar - los efectos
con precaucién hipoglucemiantes de Ia

insulina y los med:camentos
antidiabéticos  orales.  Los
sintomas ~ de  hipoglucemia
(especialmente la taqmcardla1
y - las. palpltamonesD pueden
verse  enmascarados o
atenuados. Por tanto los
niveles de glucosa én sangre
deben * controlarse
estrechamente en |pacientes
que  reciben insulina o
antidiabéticos orales. '

Medicamentos Carvedilol Los pacientes que toman un]
reductores de las | Uso betabloqueante (como el
catecolaminas concomitante carvedilol) y un medicamento
con precaucién que puede reddcir las

catecolaminas | {p. €.,

reserpina, guanetldlna,

metildopa, guanfacma e

inhibidores de la

monoaminooxidasa [salvo los
inhibidores de Ila lMAO-B])
. deben controlarse |
estrechamente- para [detectar :
signos de hipotensién y/fo |
bradicardia grave. ‘
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Interaccién conocida

con precaucion

| cardiaca.

Componente Interaccion coh otros
con el producto medicamentos |
Clonidina Carvedilof La . administracioh
Uso concomitante de clonidina con
concomitante betabloqueantes (como eI

carvedilol) puede potencuar Ios
efectos reductores de Ia
presion arterial y la frecuencua
Cuando deba
suspenderse el thatamientd
concomitante coh
betabloqueantes vy clonidinai
debe interrumpirse el
betablogueante pnmero. EI
tratamiento  con clonldlna
puede interrumpirse varlos

dias después mediante una

reduccion gradual de la dosis. |

Dihidropiridina

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucion

La administracion
concomitante de
dihidropiridinas vy carvedilol
debe contro!arse
estrechamente ya que se han
notificado casos de
insuficiencia cardiaca e

hipotension grave |con esta]

combinacion.

Anestésicos

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucion

Se recomienda un control
estrecho de las constantes
vitales durante la anestesia'
debido a los efectos smerglcos
hipotensores, motropos ¥
negativos del carvedllol y los
farmacos anestésicos.

Broncodilatadores
agonistas beta

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucion

Los betabloqueantes no
cardioselectivos an;agonizan
los efectos broncodilatadores|
de los agonistas | de los
receptores beta. Estos
pacientes deben someterse a
un estrecho seguimiento.

Diuréticos no | Ivabradina La hipocaliemia | puede
ahorradores de potasio | Uso aumentar el riesgo  de
29
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Interaccion conocida | Componente Interaccion con otros

con el producto : medicamentos
(diuréticos tiazidicos Yy | concomitante arritmia. Dado |que la
diuréticos del asa) con precaucion ivabradina puede producnr

bradicardia, Ila ccmbmacnon
resultante de hlpocallemla y
bradicardia es un factor que
predispone a la apar:cmn dé
arritmias - graves,
especialmente en | pacientes
con sindrome del QT
prolongado, ya sealcongenlto
0 inducido  pog alguna
sustancia.

Uso concomitante a tener en cuenta (relacionado con carvedilol):

Interaccion conocida con el | Interaccion con | otros

producto medicamentos

Medicamentos antihipertensores Al igual que otros medicamentos con
actividad betabloqueante, eI

carvedilol puede potenmar el efecto
de otros farmacos admmlstrados
concomitantemente con efecto
antihipertensor (p. €j.,. antagomstas
del receptor alfal) o cuylo perfil de
acontecimientos adversos incluye II,a

: hipotensidn.
Antiinflamatorios no  esteroideos | La administracion concom|tante de
(AINE) AINE vy betabloqueantes puede

causar un aumento de |la presidn
arterial y reducir la capacidad para
controlarla. El efecto antuhlpertensor
del carvedilol se reduce como
consecuencia de la retencuon de
agua y sodio.

Estrégenos y corticosteroides La actividad antuhlpertensora del
carvedilol puede verse [reducida |a
causa de la retencion de agua |y
-sodio en pacientes con una presion
arterial estabilizada que recibén
tratamiento  adicional jcon, por
ejemplo, estrogenos lo
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Interaccion conocida con el | Interaccién con otros

producto medicamentos
corticosterpides, | |
Nitratos Los nitratos aumentan [el efecto
hipotensor.
| Simpaticomiméticos con  efectos | Los simpaticomiméticos con efecto:s
alfamimético y betamimético alfamimético y betamimético

aumentan el riesgo de hipotensién ¥
bradicardia excesiva. [

Ergotamina Aumento de la vasoconstritcion. I
Bloqueantes neuromusculares Aumento del l bloqueo
neuromuscular.

Betablogueantes en forma de colirio | El uso concomitante de carvedilol
con otros betabloqueantes' en formei
de colirio puede provocar un
aumento de las reaccionesladversas)
ya que los betabloqueantes
presentan un riesgo esf:ecial de
bradicardia excesiva. |
Barbittricos La administracion concomitante de
carvedilol y barbitdricos puede dar|
lugar @ una reduccién en la- eficacia
del carvedilol debido a la |inhibicién
enzimatica.

En estudios especificos de interaccion con otros medicamentos, nho se ha
hallado ningin efecto clinicamente significativo de los siguientes
medicamentos sobre la farmacocinética ni sobre la farmacodinarhia de la
ivabradina: inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, Ians'oprazoi),
sildenafil, inhibidores de la HMG CoA reductasa (simvastatina), antagonistas
del calcio derivados de la dihidropiridina (amlodipina, lacidipino), digoxina y
warfarina. Ademas, no hubo ningun efecto clinicamente significativo de [a
ivabradina sobre la farmacocinética de simvastatina, amlodipino, lacidipino,
ni sobre la farmacocinética y farmacodinamia de digoxina, warfarina, ni
sobre la farmacodinamia del 4cido acetilsalicilico.

En los ensayos clinicos fundamentales de fase I1I, los siguientes
medicamentos se combinaron de forma rutinaria con |a ivabragina sin
evidencia de problemas de seguridad: inhibidores de Ia enzima convertidora
de la angiotensina, antagonistas de la angiotensina 1II, betabloq{;eantes,
diuréticos, férmacos antialdosterona, nitratos de accién corta y proiiongada,
inhibidores de la HMG CoA reductasa, fibratos, inhibidores de la bomba de
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protones, antidiabéticos orales, acido acetilsalicilico y otros antiagregantes
plaquetarios.

Poblacion pedidtrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fertii deben utilizar métodos anticonceptivo

adecuados durante el tratamiento (ver “Contraindicaciones”).
Embarazo

En base a los datos existentes de cada uno de los componentes] el uso d
Carivalan esta contraindicado durante el embarazo (ver
“Contraindicaciones”).

oy

il 17

Los datos sobre la utilizacién del carvedilol en mujeres embarazadas son
insuficientes. Los estudios experimentales en animales no son l‘suf“c:lentes
para evaluar los efectos en el embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto
y desarrollo posnatal (ver “Datos "preclinicos sobre seguridad”) Se
desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Los betabloqueantes
reducen la perfusién placentaria, lo que puede dar lugar a muerte fetal
intrauterina y partos inmaduros o prematuros. También pueden]producirse
reacciones adversas (especialmente hipoglucemia vy brad:cardla,
hipotensién, depresion respiratoria e hipotermia) en el feto y el recién
nacido. Puede existir un mayor riesgo de complicaciones cardiacas 'y
pulmonares en el recién nacido durante el periodo posnatal.

No existen datos o los datos existentes son limitados sobre la utilizacién de
{a ivabradina en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales con ivabradina han mostrado, toxicidad
reproductora. Estos estudios han mostrado efectos embriotéxicos y
teratdgenos (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos.

Lactancia
Carivalan esta contraindicado durante el periodo de lactancia |(ver*Datgs

preclinicos sobre seguridad”).
Los estudios en animales han mostrado que el carvedilol o sus metabolltc
se excretan en la leche materna. Se desconoce si el carvedilol se' excreta én
la leche materna humana.
Los estudios en animales muestran que la ivabradina se excretalen la Iech
materna. Las mujeres que necesitan tratamiento con lvabradlna deben
interrumpir la lactancia y optar por otro modo de alimentar a susfhijos.

~

)
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Fertilidad

No hay datos clinicos sobre fertilidad con el uso de Carivalan..
Los estudios con carvedilol han mostrado una alteracién de la fertulldad en
ratas hembra adultas. Los estudios con ivabradina en ratas no han
mostrado ningun efecto sobre la fertilidad ni en las ratas macho ni hembra
(ver*Datos preclinicos sobre seguridad”).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En base a los datos existentes de cada uno de los componentes el uso dcf
Carivalan puede afectar a la capacidad para conducir vehiculos o utilizat
maquinaria.

Debido a la variabilidad de las reacciones individuales al carvedilol (como
mareo, fatiga o estado de vigilancia disminuido), la capacidad pana conducw
o utilizar maquinas puede verse alterada. Esto sucede especialmente a,l
comienzo del tratamiento, tras aumentar la dosis, al cambiar a lna nueva
preparacion o si se toma conjuntarmente con alcohol.

La ivabradina puede afectar a la capacidad del paciente para conducir, Debe

advertirse a los pacientes de que la ivabradina puede causar fenomenos
luminosos pasajeros (que consisten fundamentalmente en fosfenos) D|chos
fendmenos luminosos pueden aparecer en situaciones donde se producen
cambios repentinos en la intensidad de la luz, especialmente al conducur de
noche. La influencia de la ivabradina sobre la capacidad pa ra utlllzar
maquinas es nula. Sin embargo, en la experiencia poscomercializacion, se
han notificado casos de alteracion de la capamdad para conducir debido 3
sintomas visuales.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de sequridad

Con el carvedilol, la frecuencia de las reacciones adversas no depende de la
dosis, salvo en el caso de mareo, alteraciones visuales y bradicardia.

Las reacciones adversas mas frecuentes con la ivabradina, fenomeno*s
luminosos (fosfenos) y bradicardia, son dependientes de la dosis y estan
relacionadas con el efecto farmacolégico del medicamento.

Tabla de reacciones adversas: _
Las siguientes reacciones adversas se han observado durante el tratamient
con carvedilol e ivabradina administrados por separado, Yy, aparece

-
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ficacion de Organos de

acuerdo con la Convencion ! sistema, fledDRA y

nguiente:

; frecuenteg (21/10

! 2 0 a <1 . .

0); raras (21/10.000 , <1//110t)'.l’00 2CO frecuentes
0 conocida (o pue A mu

Infecciones
mfestaciones

M
Infecciones de! tractg
respiratorio Superior W

Trastorngg de |3

Sangre y de| sistema
linfatico

Tr :
! astornos _ Alergicas
Sistema (hrpersensibiﬁdad)
f inmunolégico
Hipercolesterolemia - Frecuentes
Deterioro del "control Frecuentes [—
glucémico
(hiperglucemia o
hipoglucemia) en
pacientes con diabetes
reexistente '
Diabetes mellitus Frecuentes | --
Hiperuricemia - Poco
frecuentes
Trastornos Humor depresivo, | Frecuentes | -
siquidtricos depresidn _
psid Trastornos del suefo, | Poco -
esadillas frecuentes
Confusion mental Poco -
frecuentes
Trastornos del | Cefalea Muy . Frecuentes
sistema nervioso frecuentes
Mareo Muy Frecuentes
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g'l;sificac‘iié? <t de | Reacciones adversas | Frecuencia i
anos del sistema : Apre
MoDRa Carvgdllol _Ivabradma
frecuentes J
Sincope . Poco Poco
frecuentes frecuentes
Presincope L Poco -
frecuentes
Parestesia : Poco - ‘
frecuentes |
Trastornos oculares Lagrimeo reducido Frecuentes | -
Fenémenos luminosos | - Muy
fosfenos) frecuentes
Alteracion visual Frecuentes | Poco
frecuentes
Irritacidn del ojo Frecuentes | - |
Vision borrosa - Frecuentes
Diplopia : - Poco |
frecuentes
Trastornos del oido | Vértigo - Poco |
y del laberinto - frecuentes

ma blin,
talme
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Clasificaciéon de | Reacciones adversas Frecuencia | i
érganos del sistema Carvedilol | Ivabradina
MedDRA l
Trastornos Insuficiencia cardiaca Muy -
cardiacos frecuentes
Bradicardia _ Frecuentes | Frécuentes
Edema pulmonar Frecuentes | -
Edema (incluidos | Frecuentes | -
edema generalizado y
periférico e hinchazon
del area genital y los
pies, - hipervolemia vy
retencion de liquidos)
Bloqueo AV Poco -
frecuentes
Bloqueo AV de primer | - Frecuentes
grade (intervalo PQ
prolongado del
electrocardiograma)
Bloqueo AV de segundo | - Muy raras
grado l
Bloqueo AV de tercer |- Muy, raras
rado [
Extrasistoles - Frecuentes
ventriculares
Fibrilacién auricular - Frecuentes
Angina de pecho Poco -
frecuentes
Palpitaciones - Poco
frecuentes
Extrasistoles - Poco
supraventriculares frecuentes
Sindrome del nodo |- Muy taras
sinusal enfermo :
Trastornos Hipotensién Muy Poco
vasculares frecuentes frecugntes
(posiblemente
relacibnada
con la |
bradicardia)
Hipotensién ortostética | Frecuentes | - [
Alteraciones de la | Frecuentes | -
circulacién periférica
16
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Clasificacion de
6érganos del sistema
MedDRA

Reacciones adversas

Frecuencia

Carvedilol

Ivabradina

l

(frio en extremidades,
enfermedad  vascular
periférica,
exacerbacion de Ila
claudicacién
intermitente
fendmeno de Raynaud)

Presién  arterial no
controlada

Frecuentes

Trastornos
respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Disnea

Frecuentes

Po?o
frecuentes

Asma en
ropensos

pacientes

Frecuentes

Congestién nasal

Raras

Sibilancia

Raras

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas

Frecuentes

Poco
¥
frecuentes

Estrefiimiento

Poco
frecuentes

Poc?
frecuentes

Diarrea

Frecuentes

Poc?
frecuentes

Dolor abdominal

Frecuentes

Pocod
freclientes*

VOomitos

Frecuentes

Boca seca

Raras

Dispepsia

Frecuentes

Trastornos de la piel
Y del tejido
subcutaneo

cutdneas
exantema
alérgico, dermatitis,
urticaria,  prurito vy
sudoracién aumentada)

Reacciones
(como

Poco
frecuentes

Reacciones similares al
liguen plano, psoriasis
(o] exantema
psoriasiforme {que
ocurren entre varias
semanas y varios afos
tras el nicio del
tratamiento). Las
lesiones existentes

Poco
frecuentes
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Clasificacién de | Reacciones adversas | Frecuencia | I
érganos del sistema | Carvedilol | Ivabrading
MedDRA l
ueden empeorar, | ]
Alopecia Poco -
frecuentes
Angioedema - Poco
frecuentes
Erupcién - Poco
frecuentes
Eritema - Raras
Reacciones  cutaneas | Muy raras | -
graves (como eritema
multiforme, sindrome
de = Stevens-Johnson,
necrélisis  epidérmica
toxica) .
Prurito ' - Raras
Urticaria - - Raras
Trastornos Dolor en extremidades | Frecuentes | -
musculoesqueléticos | Gota Frecuentes | - |
y del. tejido | Calambres musculares | - Poco
conjuntivo ' frecuentes
Trastornos renales y | Fallo renal Y -funcidn | Frecuentes | -
urinarios renal anormal en
pacientes con
enfermedad  vascular
difusa y/o insuficiencia
renal subyacente
Trastorno de la miccién | Frecuentes | - | ]
Incontinencia” urinaria Muy raras |-
en mujeres '
Trastornos Astenia, fatiga Muy Poco (
generales Y. frecuentes | frecuentes |
alteraciones en el |Dolor Frecuentes | - |
lugar de | Malestar general, | - Raras
administracién posiblemente
relacionado con la
: bradicardia
Exploraciones Ganancia de peso Frecuentes | - [
complementarias Creatinina elevada en| - -| Poco ;
' sangre frecuentes I
Intervalo QT |- Poco |
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Clasificacion de | Reacciones adversas | Frecuencia | \

6érganos del sistema Carvedilol | Ivabradina

MedDRA : ]
prolongado en el ECG frecuentes |
Elevacion de las | Muy raras | -
transaminasas ALT,
AST y GGT

Trastornos del | Impotencia, disfuncion | Poco -

aparato reproductor | eréctil frecuentes

y de la mama

* Frecuencia de los acontecimientos adversos detectados por| notificacion
espontanea calculada en base a los ensayos clinicos

Descripcién de algunas reacciones adversas seleccionadas

Carvedilol
El mareo, el sincope, la cefalea y el debilitamiento suelen serjleves y se
producen con mayor frecuencia al inicio del tratamiento.

La insuficiencia cardiaca es un acontecimiento que se notifica con frecuenaa
tanto en los pacientes tratados con placebo como en los paaentes tratados
con carvedilol (14,5 % vy 15,4 %, respectivamente, en pacientes con
disfuncion del ventriculo izquierdo tras un infarto agudo de mlocardlo)

Se ha observado un deterioro reversible de la funcién renal durante eI
tratamiento con carvedilol en pacientes con insuficiencia cardlaca cronlca
con presién arterial baja, cardiopatia isquémica y enfermedad vascular
difusa y/o insuficiencia renal basal (ver “AdvertenC|as y precahcuones de
empleo”).

En concreto, los betabloqueantes no selectnvos pueden hacer que la
diabetes l|atente pase a ser manifiesta, pueden empeorar 13 dlabetes
manifiesta y alterar el control de la glucemia. El equilibrio de [Ia glucosa
también puede verse ligeramente afectado durante el tratamiento con
carvedilol, si bien esto no ocurre con frecuencia.

Carvedilol puede causar incontinencia urinaria en las mujeres. Ell problema
se resuelve al interrumpir el tratamiento.

Ivabradina
Se notificaron fendmenos luminosos: (fosfenos) en e 14,5% de los
pacuentes, descritos como un aumento pasajero de la lummosnciad en un
area limitada del campo visual. Normalmente se desencadgnan por
variaciones bruscas de la intensidad luminosa. Los fosfenos también pueden
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ser descritos como un halo, descomposicion de la lmagen (efectos
estroboscopicos o caleidoscopicos), destellos de colores: o |magenes
multiples (persistencia retiniana). Los fosfenos empiezan, generalmente
durante los dos primeros meses de tratamiento y después pueden repetirse.
Los fosfenos fueron notificados generalmente como de |nten5|dad Ieve]a
moderada. Todos los fosfenos remitieron durante o despues del
tratamiento; de los cuales una mayoria (77,5 %) remitid ldurante ‘el
tratamiento. Menos del 1 % de los pacientes modifico su rutina diarialo
suspendid el tratamiento debido a los fosfenos.

Se notificd bradicardia en el 3;3 % de los pacientes, principalmente durante
los 2 o 3 primeros meses de tratamiento. El 0,5 % de los pacientes
experimentd una bradicardia intensa igual o inferior a 40 Ipm.

En el estudio SIGNIFY, se observo fibrilacion auricular en el 5)3 % de Ios
pacientes que recibieron ivabradina en comparacion con el 31,8 % en el
grupo placebo. En un andlisis conjunto de todos los ensayos clinicos de fase
I1/111 controlados y doble ciego con una duraciéon de al menos 3 meses, que
incluyeron mds de 40.000 pacientes, la incidencia de-fibrilacién auricular fue
del 4,86 % en los pacientes tratados con ivabradina en comparacidn aI
4,08 % en el grupo control, correspondiendo a un cociente [de rlesgos
instantaneos (HR) de 1,26, IC 95 % [1,15-1,39].

Natificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medlcamento
tras su autorizacién. Ello permite una supervisién continuada deII la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales samtanos a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sisterha nacuonal
de notificacion,

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacion sobre sobredosis en seres humanos con
Carivalan,

Sintomas:

Relacionados con carvedilol

En caso de sobredosis, puede producirse hipotension grave, bradicardia,
insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y parada cardiaca. TamBnen puede
producirse dificultad respiratoria, broncoespasmo, voémitos, estado de
conciencia alterado y convulsiones generalizadas.
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Relacionados con ivabradina
La sobredosificacion puede motivar una bradicardia intensa y prolongada
(ver "Reacciones Adversas”).

Tratamiento:
Ademas de los procedimientos generales, deben monitorizarsely corregirse
las constantes vitales, si fuese necesario, en condiciones de cundados
intensivos. La absorcion de carvedilol en el tubo digestivo puede reducitse
mediante lavado gdastrico, carbdn activado e induccién del vomito.

El paciente debe colocarse en posicion de decubito supmo Puede
administrarse atropina, de 0,5 mg a2 2 mg por via mtravenosa (i.v.), y/o
glucagén, de 1 mg a 10 mg i.v. (seguido de una perfusion i.v. Ienta de 2 a
5 mg/hora, si fuera necesario) en caso de bradicardia grave, que debe
tratarse sintorndticamente en un entorno especializado. Para apovyar |la
funcion  ventricular, se recomienda  administrar glucagon o]
simpaticomiméticos (p. ej., dobutamina, isoprenalina oFcnprenalma,
adrenalina, en funcién del peso corporal y el efecto)} por via antravenosa En
caso de bradlcardla con escasa tolerancia hemodindmica, se planteara eI
tratamiento sintomdtico, incluyendo medicamentos beta-estimulantes por
via intravenosa, tales como la isoprenalina, y en caso necesano se
establecerd temporalmente la estimulacidén eléctrica con marcapasos La
hipotension importante puede tratarse con la administracidon [de liquidos
Intravenosos.
Si se requiere un efecto indtropo posntlvo, debe considerarse el uso de
inhibidores de la fosfodiesterasa (p. ej., milrinona). En caso de |bradicardia
resistente a farmacos, puede ser necesario iniciar el tratamiento con u'_n
marcapasos. Si la vasodllataaon periférica domina en ell perfil de
intoxicaciéon, debe administrarse norfenefrina o noradrenalina, con control
continuo de la circulacidon, entre 5 y 10 microgramos i.v., repettdos en
funcidn de la respuesta de.la presnon arterial, 0 5 microgramos por minuto
mediante perfusion ajustada segln la presion arterial.

Para el broncoespasmo, deben administrarse B-simpaticomiméticos (e
forma de aerosol o por via intravenosa), o puede administrarse aminofilin
por via intravenosa mediante inyeccién lenta o perfusion.

w2

En caso de convulsiones, se recomienda la inyeccién intravenosa lenta de
diazepam o clonazepam.

En casos de sobredosis grave con sintomas de shock, el tratamniento de
apoyo debe proseguir durante un periodo de tiempo suﬁc:entemente IargoW
ya que cabe esperar una prolongacién de la semivida de ellmlntacmn y Ia
redistribucién del carvedilol desde compartimentos mas profundos. Por
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tanto, el tratamiento de apoyo debe proseguir hasta la estabuluacuon de la
enfermedad del paciente. La duracion del tratamiento depende de Ia
gravedad de la sobredosis. :

El carvedilol no se elimina por didlisis porque el principio activo no puede
dializarse, probablemente debido a su alto grado de unién a las protelnas
plasmaticas.

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su medico o al
centro de asistencia toxicoldgica: Hospital Posadas, tel. 0800- 333 0160 |/
(011) 4658-7777; Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694 / (@11) 4962-
6666/2247; Hospltal Pedro de Elizalde, tel. (011) 4300-2115/ (011) 4362-
6063 urgentemente e informar el estado del paciente.

CONSERVACION
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C,
No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos recubiertos.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niiios.

Medicamento autonzado por el Ministerio de Salud
Certificado N©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia)

Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av, Castafares 3222 - (C1406IHS) - CABA

Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)
www.servier.com.ar

Direccion técnica: Nayla Sabbatella - Farmaceutlca
Version: Fecha de Aprobacién por ANMAT

: LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
/ | ) 5 |
b A

anmat anmMat anmaot
DA CONCEICAQ Nelson : SABBATELLA Nayla Daniela
CUIL 20954038751 CUIL 27276581142 2
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Vencimiento:
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Proyecto de rotulo primario (blister)

Carivalan 6,25 mg/5 mg
Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos

Les Laboratoires Servier
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Proyecto de rotulo primario (blister)

Carivalan 6,25 mg/7.5 mg
Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos

Les Laboratoires Servier

Lote:

Vencimiento:
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Proyecto de rotulo primario (blister)

Carivalan 12.5 mg/5 mg
Carvedilol / Ivabradina
! Comprimidos recubiertos

Les Laboratoires Se}'vier
Lote:

Vencimiento:
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Proyecto de rotulo primario (blister)

Carivalan 12.5 mg/7.5 mg
Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos

Les Laboratoires Servier
Lote:

Vencimiento:
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Proyecto de rotulo primario (blister)

Carivalan 25 mg/5 mg
Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos

Les Laboratoires Servier
Lote:

Vencimiento:
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Proyecto de rotulo primario (blister)

Carivalan 25 mg/7.5 mg
Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos

Les Laboratoires Servier
Lote:

Vencimiento:
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Proyecto de rotulo (Secundario)

Carivalan 6,25 mg/5 mg
Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

Contenido: .
Envase de 28 comprimidos recubiertos

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene: 6,25 mg de carvedilolly 5 mg de
ivabradina (equivalentes a 5, 390 mg de ivabradina en| forma de
clorhidrato). ‘ ‘

Excipientes:
Nucleo: Almiddén pregelatinizado {maiz); Lactesa monohidrato; Celulosa
microcristalina (E460) _
Croscarmelosa sddica (E468); Maltodextrina; Silice coloidal anhidra (ES51);
Estearato de magnesio (E470b). ' ‘
Recubrimiento: Sepifilm, blanco o amarillo; Macrogol 6000 (E1521)

Posologia:

Ver prospecto interno.

Conservacidn:
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse después

de la fecha de su vencimiento indicada en el envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N°©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrié (Francia)
905 route de saran, 45520 Gidy-- Francia

Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A,

Av, Castafiares 3222 - CABA

Tel: 0800-777-7378437

Direccién técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.
WWww.servier.com.ar

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara:

En los envases de 14 y 56 comprimidos recubierto- LIMERES Manuel Rodolfo
; ) CUIL 20047031932

7& \I?:E'\et::imi;ento:
anmat onmot onmot

SABBATELLA Nayla Daniela DA CONCEICAO Nelson
CUIL 27276581142 CUIL 20954038751
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Proyecto de rotulo (Secundario)

Carivalan 6,25 mg/7.5 mg
Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Francesa

angenidd:

Envase de 28 comprimidos recubiertos

COMPOSICION ‘
Cada comprimido recubierto contiene: 6,25 mg de carvedilol y {7,5 mg de
ivabradina (equivalentes a 8,085 .mg de ivabradina en {forma de
clorhidrato). ’

Excipientes:
Nucleo: Almidon pregelatinizado (maiz); Lactosa monohidrato; Celulosa
microcristalina (E460)
Croscarmelosa sédica (E468), Maltodextrina; Silice coloidal anhidra (E551);
Estearato de magnesio (E470b).
Recubrimiento: Sepifilm, blanco o amarillo; Macrogol 6000 (E1524)

Posologia;

Ver prospecto interno,
Conservacidn: .
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse después
de la fecha de su vencimiento indicada en ! envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francua)
905 route de saran, 45520 Gidy - Francia

Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castafiares 3222 - CABA

Tel: 0800-777-7378437

Direccion técnica: Nayla Sabbatella - Farmaceutnca
Www, servier,com.ar :

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara:
En los envases de 14 y 56 comprimidos recubiertos.

Lote: LIMERES Manuel Rodolfo
Vencimiento: CUIL 20047031932
/ ' ) %
X b | |
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Proyecto de J‘Otl..1|0 (Secundario)

Carivalan 12.5 mg/5 mg
Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

Contenido:
Envase de 28 comprimidos recubiertos

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene: 12,5 mg de carvedilol ¥ 5 mg de
ivabradina (equivalentes a 5390 mg de ivabradina en [forma de
clorhidrato).

Excipientes:
Ndcleo: Almidon pregelatlnlzado (maiz); Lactosa monohidrate; Celulosa
microcristalina (E460)

Croscarmelosa sddica (E468); Maltodextrina; Silice coloidal anhldra (ES51);
Estearato de magnesio (E470b).

Recubrimiento: Sepifilm, blanco o amarillo; Macrogol 6000 (E1521)

Ver prospecto interno.

Conservacién: '
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse después
de la fecha de su vencimiento indicada en el envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niiios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia)
905 route de saran, 45520 Gidy - Francia

Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castaftares 3222 - CABA

Tel: 0800-777-7378437

Direccidn técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.
WWW.Servier.com.ar

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara:
En los envases de 14 y 56 comprimidos recubiertos.

Lote: LIMERES Manuel Rodolfo
Vencimiento: CUIL|20047031932
; A ; A b
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Proyecto de rotulo (Secundario)

Carivalan 12.5 mg/7.5 mg
Carvedilol / Ivabradina
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Francesa

Contenido:
Envase de 28 comprlmldos recubiertos

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene: 12,5 mg de carvedilol y 7,5 mg de
ivabradina (equivalentes a 8,085 mg de ivabradina en| forma de
~ dlorhidrato).

Excipientes:
Nicleo: Almiddn pregelatlnlzado (maiz); lLactosa monohidrato; Celulosa
microcristalina (E460)

Croscarmelosa sédica (E468); Maltodextrina; Silice coloidal anhidra (E551);
Estearato de magnesio (E470b).

Recubrimiento: Sepifilm, blanco o amarillo; Macrogol 6000 (E1521)

Posolog'ia:
Ver prospecto interno.

Conservacion:
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse después
de la fecha de su vencimiento indicada en el envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia)
905 route de saran, 45520 Gidy - Francia

Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castafiares 3222 - CABA

Tel: 0800-777-7378437 )

Direccion técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.
www.servier.com.ar

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara:
En los envases de 14 y 56 comprimidos recubiertos.

Lote:
L,: ,, . Vencimiento: L; &

anmat - anmat anMmat

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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Proyecto de rotulo (Secundario)

Carivalan 25 mg/5 mg
Carvedilol / Ivabradina

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

Contenido;

Envase de 28 comprimidos recubiertos

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene: 25 mg de carvedilol y 5 mg de
ivabradina (equivalentes a 5,390 mg de ivabradina en| forma de
" clorhidrato).

Excipientes: :
Ndcleo: Almidén pregelatinizado (maiz); Lactosa monohidrato; Celulosa
microcristalina (E460)
Croscarmelosa sddica (E468); Maltodextrina; Silice coloidal anhidra (E551);
Estearato de magnesio (E470b). '
Recubrimiento: Sepifilm, blanco o amarillo; Macrogol 6000 (E152(1)

sologia;
Ver prospecto interno.

Conservacién:
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse despusés
de la fecha de su vencimiento indicada en el envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niiios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N© _

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie {Francia)

905 route de saran, 45520 Gidy - Francia

Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castafiares 3222 - CABA

Tel: 0800-777-7378437

Direccion técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

WWw . servier.com.ar

NOTA: El mismo tipo de rotule se utilizara:
En los envases de 14 y 56 comprimidos recubiertos.

Lote: ‘ LIMERES Manuel Rodolfo
Vencimiento: . , , CUIL 2¢ 0470319312
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Proyecto de rotulo (Secundario) -

Carivalan 25 mg/7.5 mg
Carvedilo! / Ivabradina

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

Contenido;
Envase de 28 comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: 25 mg de carvedilol y {7,5 mg de

ivabradina (equivalentes a. 8,085 mg de ivabradina en |forma de
-~ clorhidrato). - :

Excipientes:

Nucleo: Almidén pregeiatinizado {(maiz); Lactosa monohidrato; Celulosa

microcristalina ( E460)

Croscarmelosa sédica (E468);
Estearato de magnesio (E470b
Recubrimiento: Sepifilm, blanc

Maltodextrina; Silice

).

© 0 amarillo; Macrogol 6000 (E1521)

coloidal anhidra (E551):

Posologja;

Ver prospecto interno.

Conservacién:

En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse después
de la fecha de sy vencimiento indicada en el envase,
Mantener los medicamentos fuera de| alcance de los nifios,
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado No
Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia)
905 route de saran, 45520 Gidy - Francia ’
Representante e importador;
SERVIER ARGENTINA S.A.
Av. Castafiares 3222 - CABA .
Tel: 0800-777-7378437
Direccion técnica: Nayla Sabbatelia - Farmacéutica,
www.servier.éom.ar .
NQOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizars: .

" En los envases de 14 y 56 comprimidos recubiertos.
Lote:

- Vencimiento: LIMERES| Manuel Rodolfo

CUIL 20047031932
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DISPOSICION N° 2926

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59199

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000339-19-7

Datos Identificatorios Caracteristicos de [a Forma Farmacéutica
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"2020 - ANO DEL GENERAL MAN.
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Troquel

IVABRADINA 5 mg COMO IVABRADINA CLORHIDRATOS6,25/5 5,39 mg - CARVEDILOL 6,25 mg -
COMPRIMIDO RECUBIERTO

66095=

™)
™

IVABRADINA 7,5 mg COMO IVABRADINA CLORHIDRATO12,5/7 5 8,085 mg - CARVEDILOL 12,5
mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

6609

71i

IVABRADINA 7,5 mg COMO IVABRADINA CLORHIDRATOS
mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

IVABRADINA 5 mg COMO v,

25/7,5 8,085 mg - CARVEDILOL 6,25

660968 g

ABRADINA CLORHIDRATO25/5 5,39 mg - CARVEDILOL 25 mg -
COMPRIMIDO RECUBIERTO

660997 “
IVABRADINA 5 mg COMO IVABRADINA CLORHIDRATO12,5/5 5,39 mg - CARVEDILOL 12,5 mg - 660984 ﬂ
COMPRIMIDO RECUBIERTO , I
IVABRADINA 7,5 mg COMO IVAERADINA CLORHIDRATO25/7 5 8,085 mg - CARVEDILOL 25 mg -

COMPRIMIDO RECUBIERTO
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Ministerto de Sehul y Desatrofio Soct
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Secretaria de
Goblerno de Salud

Buenos Aires, 04 DE JUNIO DE 2020.-

DISPOSICION N° 2926 L
$Hi
. TIL
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REl'L'-iISTR(') !;;
. i !
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) _
|
1l
CERTIFICADO N° 59199 1;,
H
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos, | ;
- : f
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se! autorizé |a i
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), |de un nuevo b
3 “
producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos jE {;
4 ¢
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Titular de especialidad medicinal: LES LABORATORIES SERVIER DE !é
FRANCIA )
Representante en el pais: SERVIER ARGENTINA S.A :
i
N° de Legajo de la empresa: 7070 1!

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: CARIVALAN 6,25/5

Nombre Genérico (IFA/s): IVABRADINA - CARVEDILOL

Concentracién: S mg - 6,25 mg

. Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO 1

1 ik
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http:/[www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina
Productas Médicas INAME INAL Sede Alstna Sede qu'xtral
Av. Balgrano 1480 Av.-Caseros 2161 * Estados Unidos 25 -Alsina 665/671 Av. de Mbyé 869 I |
(C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD), Caga j
!
Péagina 1 de 17 )
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Presidencia dé la Nacaé =

utica o

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

IVABRADINA 5 mg COMO IVABRADINA CLORHIDRATO 5,39 mg - CARVEDILOL 6,25 mg !

Excipiente (s) ]

LACTOSA MONQHIDRATO 68,055 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICRQCRISTALINA 24,75 mg NUCLEC 1
MALTODEXTRINA 16,5 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 33 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 9,9 mg NUCLEO 1
SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0,33 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,825 mg NUCLEO 1
GLICEROL 0,24948 mg CUBIERTA 1

HIPROMELOSA (E464) 4,14691 mg CUBIERTA 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,24948 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 0,79834 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 6000 0,26479 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTERES CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 14,28 Y 56

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 14, 28, 56

Perfodo de vida Util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 300 C
Otras condiciones de conservacion: 24 MESES

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresp

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tel. {+54-11) 4340-0600 - hetp://www.anmat.gov.sr - Repiblica Argentina

ande

Productos Médlcos INAME INAL

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina §65/671 av, de Mayo BE9
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA}, CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD) CABA

Pagina 2 de 17

Sede Alsing Sede CLntnl

iN

K %% =

El presente documenfo electrémca ha s.-do ﬁrmado dtgnta!menle en Ios lén'nmos de Ia Ley N* 25 506 el Decrelo N' 2628!2002 y‘el Decnzto N* 2asr2003 -




T T e
o —

*2020 - ARO DEL GEM‘EML MANUFL BELGRA

Oﬂ' I 'Ot ; Secrotaria de é Mintsterio de Satudyt)esarrono 0

. o o varoomerch, Gobiemo de Safud Presidencia de la Nacié
AlTENOOL ¥ ‘lmm B

Condicion de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: CO7FX06

Accién terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Beta bloqueantes, otras
combinaciones,

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Carivalan estd |nd|cado en el tratamiento de la insuficiencia cardlaca |
cronica (clase II-1V de la NYHA) con disfuncién sistélica como t'ratamlento
sustitutivo en pacientes con ritmo sinusal normal ya controlados con wat;radma y:
carvedilol administrados de manera concomitante con la misma dosis.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o0 semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) |

b)Acondicionamiento primario:

Raz6n Social Domicilio de la planta Localidad Pafs
LES LABORATQIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA)

c)Acondicionamiento secundario:

. Razén Sacial Domicilio de la planta Localidad Piis
LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA)

d)Control de calidad:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.snmat.gov.ar - Repdblics Argentina

Productos Médicas INAME INAL Sede Alsina Sede C#‘“'
Av, Relgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estadus Unidos 25 Alsina 665/671 4v, de Mayo BE9
(C109344P), CABA (C1264AAD), CABA (C11014AA), CABA {C1087AAI), CABA (C1084A40),ICABA
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Presidencia de la Naciéni

Pais de elaboracion: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)
Pais de origen: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

Pais de procedencia del producto: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

Nombre comercial: CARIVALAN 6,25/7,5

Nombre Genérico (IFA/s): IVABRADINA - CARVEDILOL

Concentracién: 7,5 mqg - 6,25 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Foérmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacé

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pals
autorizante planta
SERVIER ARGENTINA S.A | 6582/16 AVENIDA CASTANARES | CIUDAD ARGENTINA e
3222 AUTQNOMA DE

BUENOS ;
AIRES -
CIUDAD !
AUTONOMA DE
BS. AS, !

utica o :
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) |

IVABRADINA 7,5 mg COMO IVABRADINA CL

ORHIDRATO 8,085 mg - CARVEDILOL 6,25
mg

Excipiente (s)

[
LACTOSA MONOHIDRATO 65,36 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 24,75 mg NUCLEOQ 1
MALTODEXTRINA 16,5 mg NUCLEO 1 ,
ALMIDON DE MAIZ PREGELATTNIZAD_O 33 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 9,9 mg NUCLEO 1
SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0,33 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,825 mg NUCLEO 1
GLICEROL 0,24948 mg CUBIERTA 1
HIPROMELOSA (E464) 4,14691 mg CUBIERTA 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,24948 myg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 0,55107 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (E172) 0,24726 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 6000 0,26479 mg CUBIERTA 1

Te. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.sr - Repiblica Argenting

Productos Médices INAME INAL Sede Alsina Sede Ce‘gﬂtrai
Av, Bolgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayg 669
(CI093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CARA (CL087AAD), CABA
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|
Origen y fuente del/de ios Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTERES CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS ;
RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 14! 28 v 56
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 14, 28, 56

Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 300 C
Otras condiciones de conservacién: 24 MESES
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde _
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: CO7FX06

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Beta blogueantes, [otras
combinaciones.

Via/s de administracién: ORAL :

Indicaciones: Carivalan esta indicado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica (clase II-1V de ja NYHA) con disfuncién sistélica como tratamiento 1.
sustitutivo en pacientes con ritmo sinusal normal ya controlados con ivabradina y
carvedilol administrados de manera concomitante con la misma dosis.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S '

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

|
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repibiica Argentina h 1K

Productos Médleag INAME

L M

INAL Sede Alsina Sede Ceritral ; '

Av. Belgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av, de Mayo!869 B
(C1093A4P), CABA {C1264AAD), CADBA {C1101AAA), CABA {C1087AAD), CABA (C1084AAD), CABA

Pagina 5 de 17
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a)Elaboracién hasta el granel y/o0 semielaborado: !
Razén Social Domicilio de Ja planta Localidad: Pais l
LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA m
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) | te
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Oomicilio de la planta Localidad Pais
LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA m
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) |
c)Acondicionamiento secundario; |
Razén Social Domicilio de la ptanta Localidad Pafs a
LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA a
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) | d
d)Control de calidad: :
Razén Social Nimero de Disposicién Domicillo de la Localidad Pais ¥
autorlzante planta '
SERVIER ARGENTINA S.A | 6582/16 AVENIDA CASTANARES | CIUDAD ARGENTINA ”
3222 AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES - .
CIUDAD )
AUTGNOMA DE %
BS. AS. | Lt
Pais de elaboracion: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA) I}
Pais de origen: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA) 1§
Pafs de procedencia del producto: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA) :F
Tel. {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.2r - Repiblica Argentina
Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Ce}mal
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estadas Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayd 869
(C1093AAP), CABA (C1264A4D), CABA {C1101AAR), CABA {C1087AAl}, CABA {C1084A4D), Caga
. Pagina 6 de 17 .
E’ S 1 presene documento clecténico ba i sido fimado o dighalmente en fos témins e a Ley N 25 506, el Decreto * 2626/2002 y e Decreto N° w00 |
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Nombre comercial: CARIVALAN 12,5/5

Nombre Genérico (IFA/s): IVABRADINA - CARVEDILOL

Concentracién: 5 mg - 12,5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

|
Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmac

porcentual

éutica o

Ministorio de Satud y Desarrollo Socla
Presidencia de

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo {s) (IFA)

IVABRADINA 5 mg COMO IVABRADINA CLORHIDRATO 5,39 mg - CARVEDILOL 12,5 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 78,71 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 30 mg NUCLEO 1
MALTODEXTRINA 20 mg NUCLEO 1 .
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 40 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 12 mg NUCLEQ 1 '
SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0,4 mg NUCLEQ 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1

GLICEROL 0,3024 mg CUBIERTA 1

HIPROMELOSA (E464) 5,02656 mg CUBIERTA 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,3024 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 0,96768 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 6000 0,32096 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los In
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTERES CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS

grediente/s Farmacéutico/s Activo/s

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 56

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 14, 28, 56
Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: 24 MESES

Tel. {+54-11) 4240-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Repdblica Arpenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Séde Central
Av. Balgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estades Unides 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C10B7AAl), CABA {C1084AAD), GABA

Pagina 7 de 17

la Nacid

SINTETICO O

El presente documento elec

tréhico ha sido firmado digitatmente en'!osg ‘_!él;mintk deia

Ley N" 26,506, el Decreto N" 262872002 y ¢l Decreto N 28372003 -

l

vl




) Gobiemo de Satud
AuTeretd v re-mg:bm '

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
&

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA
Codigo ATC: CO7FX06

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Beta bloqueantes, otras

combinaciones.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Carivalan ests indicado en el tratamiento de la inst
crénica (clase II-1V de la NYHA) con disfuncion sistélica come t :
sustitutivo en pacientes con ritmo sinusal normal ya controlados lcon ivabradina y

- Ministorfo do

Presidencia de

ificiencia
ratamiento

. ' T
"2020 - ANQ DFL GENE!QAL MANUEL BELGRAN

™

e
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Seiud y Desarrollo Socla!

la'Nacion |

cardiaca

carvedilol administrados de manera concomitante con la misma dosis.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO /S : |
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:
a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razén Social Domicilio de ta planta Localidad Pais
LES LABORATOQIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA {REPUBLICA
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) [
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LES LABORATQIRES 905 ROUTE DE SARAN . GIDY FRANCEA (REPUBLICA
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA)
¢)Acondicionamiento secundario:
Te). {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.sr - Repiblica Argenting
[
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrat
Av. Bolgrano 1480 Av. Caseros 216) Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093A4P), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AA1), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 8 de 17
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Razén Social Domicilio de ta planta Localidad \] Pais ‘ u
LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA % J—
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA)

d)Contro! de calidad: )

Razén Social

NGmero de Disposicién

Domicllio de Ia Localidad Pais
autorizante planta
SERVIER ARGENTINA S.A 6‘532/16 AVENIDA CASTANARES CIUDAD ARGENTINA
3222 AUTONOMA QE i
BUENOS §
AIRES!- !
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS, AS.
Pais de elaboracidn: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA) ‘
Pais de origen: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)
Pais de procedencia del producto: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)
Nombre comercial: CARIVALAN 12,5/7,5
Nombre Genérico (IFA/s): IVABRADINA - CARVEDILOL
Concentracién: 7,5 mg - 12,5 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual »
Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) [ /]
IVABRADINA 7,5 mg COMO IVABRADINA CLORHIDRATO 8,085 mg - CARVEDILOL'12,5
mg i
LExcipiente (s) T i _
Tel {+54-11) 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Repabiica Argentina .
Productos Médicos - INAME INAL Sede Alsina Sede Cergtrnl ‘
Av. Balgrano 1480 Av.-Caseros 2163 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo|@69
(C1093A4AP}, CABA (C1262AAD), CaBA {C1101AAR), CABA {C1087AAL), CABA (C1GB4AAD), CJABA
Pagina 9 de 17 |
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LACTOSA MONOHIDRATO 76,015 mg NUCLEG 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 30 mg NUCLEO 1
MALTODEXTRINA 20 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 40 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 12 mg NUCLEO 1 . \
SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1

GUCEROL 0,3024 mg CUBIERTA 1

HIPROMELOSA (E464) 5,02656 mg CUBIERTA 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,3024 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,66797 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (E172) 0,29971 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 6000 0,32096 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTERES CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 14,128 Y 56
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

L
Presentaciones: 14, 28, 56 .

Periodo de vida Util: 24 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: 24 MESES
FORMA RECONSTITUIDA |
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde '1‘
Condicién de expendio: BAJO RECETA ‘3
Cédigo ATC: CO7FX06

Accidn terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Beta bloqueantes, btras
combinaciones.

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiiblica Argentina . ‘ El
' i
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsing Sede Cl!mtral i
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869 1
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C10B4AAD]),ICABA
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Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Carivalan esta indicado en el tratamiento de la insu

: ficiencia cardiaca §
crénica (clase II-1V de Ia NYHA) con disfuncién sistélica como tra

tamient1'0 :
sustitutivo en pacientes con ritmo sinusal normal ya controlados con ivabradina y
carvedilol administrados de manera concomitante con la misma dosis.
I L}
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S i
i
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal: 1l
in
a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado: '
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais 1i
"
5
LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA m .
SERVIER INDUSTRIE ERANCESA) A,
g
b)Acondicionamiento primario: _ j
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais "y ,f‘
LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) |
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de Ia planta Localidad Pais
LES LABORATOIRES 805 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA)
d)Control de calidad:
Razén Soclal Nimero de Disposicién Domicilio de [a Localidad Pais
autorizante planta
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Afsina Sede Centra)
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 - Alsina 665/671 . Av. de Mayo B69
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CrpA {C1087AA1), CABA (C1084A4D), CABA
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Mgmgmmmgmt“ 7 Secretaria de @ Ministe

o de Sehrd y Ocsarrollo Soclal: ‘
Goblerno de Satud Presidencia de la Nacioni
 ASTYRYOl ¥ Teonciagin M0 - ‘ l
E I,
SERVIER ARGENTINA S.A | 6582/16 AVENIDA CASTANARES | CIUGAD ARGENTINA
3222 AUTONOMA DE
BUENDS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

Pais de elaboracion: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)
|
Pais de origen: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA) '

Pais de procedencia del producto: FRANCIA (REPUBLICA FRANGESA)

Nombre comercial: CARIVALAN 25/5

Nombre Genérico (IFA/s): IVABRADINA - CARVEDILOL

Concentracién: 5 mg - 25 mg %
!
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o .
porcentual , 1

Ingrediente (s) Farmacéutiéo (s) Activo (s) (IFA) |

IVABRADINA S mg COMO IVABRADINA CLORHIDRATO 5,35 mg - CARVEDILOL 25 mg 115

— |
Excipiente (s) [ 1K
LACTOSA MONOHIDRATO 85,53 mg NUCLEO 1 _ %
CELULOSA MICROCRISTALINA (E460) 36 mg NUCLEO 1 ’

MALTODEXTRINA 24 mg NUCLED 1 .
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 48 mg NUCLEO 1 !
CROSCARMELOSA SODICA 14,4 mg NUCLEO 1 :
SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0,48 mg NUCLEO 1 ] ..
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,2 mg NUCLEO 1 18
GLICEROL 0,36288 mg CUBIERTA 1 2 B
HIPROMELQOSA (E464) 6,03187 mg CUBIERTA 1 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,36288 mg CUBIERTA 1
DIOXIOO DE TITANIO 1,16122 mg CUBIERTA 1 s
MACROGOL 6000 0,38515 mg CUBIERTA i l

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Tel. {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

1 | i
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Céntral [
Av. Balgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsna 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101ARA), CADA

|
(C1087AAI), CABA (C1084AAD), lcaRA
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Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Minl de Satud y DN

: csatrofio Socia! §
Presidencia de

la Nacién 1

Contenido por envase primario: BLISTERES CONTENIENDO 14 [COMPRIM

RECUBIERTOS

-Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y S6
- COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 14, 28, 56

Periodo de vida Util: 24 MESES

Conservacion a temperafura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: 24 MESES
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: CO7FX06

Accién terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Beta bloqueantes
combinaciones.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Carivalan estd indicado en el tratamiento de la insu1II
crénica (clase II-1V de la NYHA) con disfuncién sistélica como tra

otras

iciencia cardiaca
tamiento

sustitutivo en pacientes con ritmo sinusal normal ya controlados con ivabradina y

carvedilol administrados de manera concomitante con la misma dgasis.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Productos Médicos

INAME INAL Sede Alsina Sede thrrtrnt
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 216) Estados Unldos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AA4), CADA {C1087AAIL), CABA (C1084AAD), IcABA
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Razén Social Demicilio de la planta Localidad | pais

LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA

SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) |
b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE S5ARAN GIDY FRANCIA {REPUBLICA

SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) |
c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de Ia planta Localidad Pais ]

LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA

SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) |

d)Control de calidad:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
SERVIER ARGENTINA S.A™ | 6582/16 AVENIDA CASTANARES | CIUDAD § ARGENTINA
3222 AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

Pais de elaboracién: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)
Pais de origen: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)
Pais de procedencia del producto: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

- Nombre comercial: CARIVALAN 25/7,5

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Sede Central
Av, de Mavo 869
(C10844AD), 'cABA

Productos Médicas INAME INAL
Av. Bolgrino 1480 Av, Caseros 2161 Estadas Unidos 25
(C1093aAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA}, CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
{C1087AAI), CABA
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Goblemo de Salud Presidencia de la Nacién

Nombre Genérico (IFA/s): IVABRADINA - CARVEDILOL
Concentracién: 7,5 mg - 25 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) |
IVABRADINA 7,5 mg COMO IVABRADINA CLORHIDRATO 8,085 mg - CARVEDILOL 25 mg

Excipiente (s) |
LACTOSA MONOHIDRATO 82,835 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 36 mg NUCLEO 1
MALTODEXTRINA 24 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 48 mg NUCLEC 1
CROSCARMELOSA SODICA 14,4 mg NUCLEO 1

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0,48 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,2 mg NUCLEO 1
GLICEROL 0,36288 mg CUBIERTA 1

HIPROMELOSA (E464) 6,03187 mg CUBIERTA 1 ‘
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,36288 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO E 171 0,80156 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (E172) 0,35965 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 6000 0,38515 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTERES CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS l

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 14,128 Y 56
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 14, 28, 56 -
Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: 24 MESES

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repibliea Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrat
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estades Unidos 25 Alsina 665/671 . Av. de Mzyo 859
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {CLOB7ARL), CABA (C1084AAD), CABA
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: CO7FX06

Accidn terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Beta bloqueantes, otras
combinaciones,

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Carivalan esta indicado en el tratamiento de la m;uf“ciencia cardiaca
cronica (clase II-1V de la NYHA) con disfuncion sistélica como tratamtento
sustitutivo en pacientes con ritmo sinusal normal ya controlados con wabradlna y
carvedilol administrados de manera concomitante con la mlsma dosis.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad | Pais I
]

LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA l

SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) :

b)Acondicionamiento primario:

e

Razén Social Domicilio de la planta Localidad IPais l !
1

LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA {REPUBLICA i
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) 1 ik
c)Acondicionamiento secundario: \

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.qov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL . Sede Rlsina Sede Centrat
Av. Belgrmno 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo BE9 ;
(C1093A4P), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAT), CABA (C1084ARD), CABA :
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Razén Social Domicilio de la planta  _ Localidad Pais
LES LABORATOIRES 905 ROUTE DE SARAN GIDY FRANCIA (REPUBLICA E
SERVIER INDUSTRIE FRANCESA) 1 I

P’y

d)Control de calidad:

5

Razén Social Numero de Disposicibn Domicilio de la Locadlidad Pais -
autorizante planta
SERVIER ARGENTINA S.A 6582/16 AVENIDA CASTANARES CIUD:}\D ARGENTINA K
3222 AUTONOMA DE b
-| BUENDS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS,

Pais de elaboracién: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

-

Pais de origen: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

Pais de procedencia del producto: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

El presente Certificadd tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000339-19-7

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

%

onmaot

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicas INAME INAL Sede Alsina s:.zie Central
Av. Belgrana 1480 Av. Caseros 2161 Estagos Unidos 25 Alsina 665/671 av. de Mazyo 669
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C10842AD), CABA
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