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Disposición

Número: 01-2017-120 IO-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 28 de Noviembre db 2017 '

Referencia: 1-0047-0000-01 0643-17-9

VISTO el Expediente N" 1-0047-0000-010643-17-9 del Registro de la Administrac ón Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Medica; y ,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABOROTORIOS CASASCO S, .I,C.,
solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medi inal
denominada: ISOBLOC / CARVEDlLOL, forma farmacéutica y concentración:
COMPRIMIDOS, CARVEDILOL, 6,:25 mg; n,5 mg; 25 mg y 50 mg, autorizado p r el
Certificado N° 42.605. ;.

1

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.4 3, Decreto
N" 150/92 YDisposiciones N": 5904/96 y 2349/97.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado la i tervención
de su competencia. , ' I

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/~2 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRA~IÓN.NAClmrL DE

MEDICAMENTOS, "iLlMEN,TOS y TECNOLOGlA MEDICA

11 DI~PQNE:

ARTICULO 10._ Autorizanse los proyectos de:prospectos obrantes en el document IF-2017-
21941512-APN-DERM#ANMAT; para la ESI]edalidad Medicinal denominada: IS BLOC/
'CARVEDlLOL, forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS, CARVED LOL, 6,25



mg; 12,5 mg;25 mg y 50 mg, propiedad de la firma LABORATORlOS CASASCO S.A.LC.,
anulando los anteriores.

ARTICULO 2°._ Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado N° 42.6 5 cuando el
m ismo se presente acompañado de la presente disposición.

ARTICULO 3°._ Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposición conjuntamente con el prospecto, gírese a la Dirección de p'estión de
Información Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

Expediente N° 1-0047-0000-010643-17-9

Dlgitally signad by LEPE Roberto Luis
Date: 20'7.11.28 10'04:11 ART
locallon: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica

DIgl"'.V'i{II>od by GESTION DOCUMENT ElECTRONICA-
"~m". cn'GESTION DOCUMENTAl. HECT otlICA. GDI', e.AR
o_MINISTERIO DE MOOERNllACION. ou SECRETARIA DE
MODERNIZACION AOMINISTRA TIVA."I Number'CUIT

301l5'17~
Dale:2011.112e 10:00l:13-03'OO"
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Venta Bajo Receta

PROYECTO DE PROSPECTO

ISOBlOC

CARVEDllOl 6,25; 12,5; 25 Y 50 mg

Comprimidos,
!1.

Industria Argentina

Fórmulas

Comprimidos x 6,25 mg

'Ca,da comprimido contiene:

Carvedilol 6,25 mg; Excipientes: lactosa monohidrató 58,00 mg; Celulosa

micrOcristalina 29,00 mg; Croscarmelosa.sódica 4,00 mg; Talco 1,75 mg; Estearato de

magnesio 1,OCmg

Comprimidos x 12,5 mg

Cada comprimido contiene:

Carvedilol 12,50 mg; Excipientes: Lact~sa menohidrato 116,00 mg; Celulosa

microcristalina 58,00 mg; Croscarmelosa só'dica 8,0'0 mg; Talco 3,50 mg; Estearato de

magnesio 2,00 mg

Comprimidos x 25,0 mq
"r~Cada comprimido contiene:

Carvedilol 25,00 mg; Excipientes: Celulosa Microcristalina 116,00 mg; Croscarmelosa

Sódica 16,00 mg; Talco 7,00 mg; Estearato de Magnesio 4,00 mg; Lactosa c.s.p.

400,00 mg

i
, I

Acción Terapéutica

Antihipertensivo, anlianginoso, tratamient<'i de la insuficiencia cardíaca congestiva

clase IJ-IJI/NYHA(New York Heart Association).

Comprimidos x 50 mg

Cada comprimido contiene:

Carvedilol 50,00 mg: Excipientes: Almidón [,¡¡colato de sodio 20,00 mg: Croscarmelosa

sódica 20,00mg; Povidona K30 16,00 mg; Celubsa microcristalina 100,00 mg;

Lactosa 181,00 mg: Talco 8,00 mg; Estearato de magnesio 5,00 mg

CódigoATC: C07A ~~
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Indicaciones

Hipertensión arterial esencial, angina de pecho estable, Insuficiencia cardiaca
congestiva, clasell-III/NYHA.

Acción Farmacológica

Agente cardiovascular con acción dual, betabloqueante y vasodilatadora. Es un

betabloqueante no cardloselectivo, y sin actividad simpática intrinslca. La

vasodilataclón está mediada por un antagonismo de los receptores adrenérglcos alfa

1. Por otra parte, presenta efectos cardlo- y vaso-protectores independientes del

bloqueo alfa y beta, y propiedades antioxlda'tivas y antiproliferativas

Considerando que la resistencia perifériGa es uno de los principales factores
¡

reguladores de la presión arterial, los efe'étos vasodilatadores de Carvedilol serian

responsables del efecto antihipertensivo.

Carvedilol logra un excelente equilibrio entre el bloqu'eo beta y la vasodilatación. Este

balance determina que su acción sea esencialmente diferente a la de otros beta-

bloqueantes, que en forma indefectible elevan la resistencia periférica al bloquear los

receptores beta 2. Además, Carvedilol presenta efectos cardio- y vaso-protectores

mediados por el grupo carbazol de la molécula.

Sus efectos antioxidantes han sido demostrados en numerosos estudios in vltro. Se ha

comprobado que Carvedilol logra e1iminar los radicales libres y simultáneamente

inhibe la liberación de superóxidos, y que se produce una marcada inhibición de la

peroxldaclón lipidlca con Carvedilol, a diferencia de otros beta-bloqueantes que no

. presentan este efecto.

Carvedilol inhibe la proliferación aberran1e del músculo liso vascular y presenta

efectos favorables sobre la elasticidad de los eritrocitos, reduce la agregación

plaquetaria y la viscosidad sangulnea, efectos dE utilidad en la prevención del

comienzo y la progresión de procesos trombótlcos en pacientes hipertensos.

Farmacocinética

Carvedllol es un racemato constituido por dos enantiómeros: S (-)-Carvedilol y R (+)-

CarvediloL El S-Carvedilol posee propiedades bloqueantes alfa 1 y beta; en cambio, el

R-Carvedilol presenta sólo propiedades bloqueantes alfa 1. La biodisponibilidad del

carvedllol oral es de 25 a 35%. La vida media de eliminación es de 2 a 8 hs. por dla.

No hay variaciones significativas relacionadas con la edad en las propiedades

farmacoclnéticas de la droga. El carvedilol es altamente lipofllico y se une !-P.J1l.teinas
-"'"'"'.....:.<' ,.....
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plasmáticas hasta en un 90%. No se requiere alterar la dosificación en pacientes 1 '~.\ .'1....."J )
insuficiencia renal. Sin embargo en pacientes con insuficiencia hepática puede <':5~~~/
observarse alteraciones en el metabolismo de la droga

La concentración plasmática pico después de su administración oral se alcanza en 1-2

horas. La concentración del enantiómero R(+) es aproximadamente tres veces

superior a la del enantiómero S(-).

CarvediJol se metabo/iza extensamente e;'¡ el hígado y menos del 2% de la dosis

adminístrada se excreta en forma inalteradi; en la otina.

Por desmelilación e hidroxilación del anillo fenó';c0 se producen tres metabolitos

farmacológicamente activos. Algunos metabolitos ¡'i&oxilados presentan propiedades

antiox'idantes y antiproliferativas. Los metabolitos del Carvedilol son excretados a

través de la bilis y aparecen en las heces.

La vida media de eliminación terminal aparl,nte del R(+)-Carvedilol oscila entre 5 y 9

horas y la del enantiómero S(-) entre 7 y 11 horas. Las principales isoenzimas

relacionadas con la metabolización del R(+) y S(-)-Carvedilol en los microsomas

hepáticos son la CYP2D6 y la CYP2C9, yen menor proporción: CYP3A4, 2C19, 1A2 y

2E1,

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

lactancia.

Poso logia y Modo de administración

Hipertensión arterial esencial

Adultos: la dosis recomendada para el inicio del tratamiento es de 12,5 mg/dia durante

los primeros dos dias.

Luego se aumenta hasta 25 mg/dla en una única toma diaria. A pesar de ser esta la

dosis adecuada en la mayoría de los pacientes, de ser necesario, puede

incrementarse h.asta un máximo de 50 mg/dia administrados en una o dos tomas

diarias.

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

Ancianos: la dosis inicial recomendada para el inicio del tratamiento es de 6,25

mg/día. En caso de requerirse una dosis mayor, la misma deberá ser titulada hasta un
,

máximo de 50 mg/dia administrados en un,.,'o dos tomas diarias.

Insuficiencia cardiaca congestiva

La dosificación debe ser individualizada y estrictamente monitoreada por un cardiólogo

durante la fase de titulación.

En aquellos pacientes que reciben digitálicos, diuréticos e inhibidor

dosis deben ser .estabilizadas antes d~1inicio del t:atamient ~Qffig¡¡¡)(ljlg¡¡(1b O SAllf
(::;;:\T()r,'Q~C~",~\""" IF- OI7-21941512-APN-~!L A
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recomendada para iniciar el tratamiento es de 3,125 mg divididos en una o dos tom.!.s' ", /,

diarias. durante dos semanas. Si esta dosis es-, tolerada (control de frecuenci;' :";;(;

cardiaca, presión arterial, efectos adversos')' la misr~a' puede aumentarse (a intervalos

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

veces por dia y posteriormente 25 mg dos vec&s por dia. La dosis debe ser

aumentada hasta el máximo tolerado por cada paciente. El máximo recomendado es

de 25 mg dos veces por día en les pacientes que pesan menos de 85 kg Y 50 mg dos

veces por día en aquellos que pesan más de 85 kg.

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

los sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la vasodilatación. El

agravamiento de la insuficiencia cardiaca o la retención hídrica deben ser tratados con

un aumento de la dosis del diurético, siendo ocasionalmente necesario disminuir la

dosis de carvedilol o discontinuarlo transitoriamente. En caso de suspenderse el

tratamiento durante más de dos semanas,. se reir.iciará la terapia nuevamente con,
6,25 mg/dia y se titulará tal como se indicó ~recedel'temente.

Los sintomas de vasodilatación deben manejarse Í'licialmente mediante la reducción

de la dosis diurética. Si los síntomas persisten se reducirá la dosis de lECA,

disminuyendo la dosis de carvedilol finalmente si fuera necesario. En ese caso, la

dosis de carvedilol no debe ser incrementada hasta tanto los sintomas de

empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la vasodilatación no se hayan

disminuido.

..

I
.1

I
I

Contraindicaciones

Bradicardia severa (menos de 45-50 latidos por minuto), bloqueo de rama de segundo

y tercer grado, shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca descompensada (clase IV

NYHA) que requiera tratamiento inotrópico',intravenoso, hipotensión severa (PAS<85

mm Hg), enfermedad del nodo sinusal (incl~:¡endo bioqueo sinoauricular).

Asma, antecedentes de enfermedad obstructiva de la vía área, insuficiencia hepática,

hipersensibilidad reconocida al carvedilol.

I

'1

,1
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Advertencias

En los trastornos de conducción del impulso cardiaco (bloqueo de rama), estadios,
finales de enfermedades arteriales periiéricas, función renal alterada (concentración

de creatinina sérica mayor de 1,8 mg/dl o clearance de creatinina menor de 30 ml/min)

e hípotensión ortostática, deberá administrarse con' cautela y bajo estricta supervisión

médica.
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En pacientes con insuficiencia cardiaca conge:,tf;¡a controlados con digitálicos1,:l:\~" f;) ,
diuréticos e inhibidores de la ECA, ei carvedilol debe ser utilizado con cuidado ya que "1'1\,<

. tanto la digital comolos betabloqueantes disminuyen la conducción A.V,

Precauciones

Los pacientes diabéticos requieren una supervisión médica estricta particularmente

aquellos con marcadas oscilaciones de la glucemia, o sometidos a ayuno estricto. El

Carvedilol puede atenuar los sintomas de hipoglucemia, especialmente la taquicardia.

Los pacientes añosos pueden presentar descensos bruscos de la presión arterial con

la primera dosis de Carvedilol, efecto ol;,~ervado especialmente en pacientes que

están bajo medicación diurética, En consec'Úencia, se sugiere suspender los diuréticos

antes de iniciar la terapia con Carvedilol. "

Durante el tratamiento con Carvedilol, deben efectdarse exámenes oftalmológicos
semestrales,

Ocasionalmente se han observado brote Se de psoriasis en relación con el uso de

betabloqueantes,

Reacciones individuales pueden comprometer la capacidad de conducir automóviles o

manejar maquinarias, sobre todo al iniciar el tratamiento o con la ingesta simultánea,
de alcohol.

El CarvediJol debe suspenderse en forma lenta y gradual, sobre todo en pacientes con

angina de pecho,
I í

Interacciones Medicamentosas

El uso simultáneo de betabloqueantes y antagonistas del calcio (verapamil o diltiazem)

u otros antiarritmjcos puede provocar bradiárritmias, por lo que se deberá controlar la

frecuencia c:ardiaca en' tales casos, Asimismo, debe evitarse la administración de

drogas antiarritmicas por via endovenosa dUrante la terapéutica con Carvedilol.

Los betabloqueantes pueden potenciar los efectos de la insulina e hipoglucemiantes

orales,

La reserpina, guanetidina, metildopa, clonidina o guanfacina pueden potenciar el

efecto hipotensor y bradicardizante del CarvediloL Asimismo, la clonidina debe

suprimirse gradualmente cuando se intenta la sustitución por Carvedilol.

La rifampicina disminuye la disponibilidad del Carvedilol, con lo que se reduce su
¡

acción antihipertensiva, '
I

El Carvediloi puede provocar un aumento en los ni(ieles útiles de los digitálicos, con la
consiguiente bradicardia,~.---..--."

60fl!QG C~S'~1y"
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vasodilatadores .y el';."Los barbitúricos, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, ios

alcohol pueden potenciar la acción hipotensora del carvedilol.

La medicación anestésica puede potenciar el inotropismo negativo dei Carvedilo!.

Embarazo y lactancia .;

El uso de betabloqueantes durante el enbarazo S3 ha asociado con retardo del
1(, .

crecimiento fetal y oCasionalmente bradicardia (,11 el neonato. Sin embargo, los

betabloqueantes aún son considerados como &g:3ntes de primera linea en el

tratamiento.de la hipertensión leve y moderada durante el embarazo. Pocos datos se

encuentran disponibles sobre el pasaje de carvedilol a la leche materna por lo que se

aconseja suspender la iactancia durante la Mministración de esta droga.

Uso en pediatria

La eficacia y seguridad del carv.edilol en pacientes menores de 18 años aún no ha sido

evaluada.

",

Efectos adversos

¡SOBLOC es habitualmente bien tolerado. 1,'
¡~

La hipotensión postural sintomática es e, sintofla más importante registrado al

comenzar la terapia o !a .titulación de la dosis. Lámisma puede acompañarse de

mareos, fatiga, cefalea y bradicardia leve y pasajera ;

Los efectos adversos observados son

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

mareos

dolor de cabeza'

trastornos cardíacos

sensación de cansancio o debilidad

hipotensión (sensación de mareo o aturdimiento)

bradicardia, mareo, debilidad alleva~tarse (d,ebidoa la hipotensión postural)
,t rt.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cad4' 10 pemonas)

infección de las vias respiratorios (6ronquitis), pulmones (neumonia), nariz y

garganta

infecciones urinarias

anemia

aumento de peso '"
aumento del colesterol en sangre _

Pérdid~.~~ntrot'de.l~ glucemia en personas con aiabet~~Rlosd~AIC
w4Uvf" ¡Vti \ - '~)!~0\~,~~ L---:: __'__~--l:--~-"~~~-}
\.....,../ l IF-2017.ii94W~~IIl-mN!ll'l1IM . II
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depresión ;.). \

problemas con la vísión, dolor o seqbedad d~ ojos, irritación de ojos.
bradicardia

edemas de manos, tobillos o pies

trastornos de la circulación, retención de líquidos

sensación de desmayo o mareo all~vantarse (debido a la hipotensión postural)

empeoramiento del enfriamiento de las extremidades en los pacientes que

tienen enfermedad de Raynaud o trastornos de la circulación

trastornos respiratorios

malestar general, malestar en el estómago, ¡rómitos

diarrea

,..
~OXlca,

dolor en las manos, en los pies

problemas con el riñón, incluyendo q;]mbios.i3lorinar
)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1dEi cada 1ÚOpersonas)

problemas para dormir

sensación de debilidad, desmayo

hormigueo o entumecimiento

trastornos cardiacos, dolor en el pecho

trastornos en la piel (erupción, picazón, manchas en la piel, piel seca)

pérdida de cabello

impotencia (dificultad para lograr o mantener una erección)

Raros (pueden afectar hasta 1de cada 1.000 personas)

plaquetopenia (con sangrado inusual o moretones sin explicación)

nariz congestionada

Muy raros (pueden afectar hasta 1de cada'¡.IO,OOOpersonas)

linfopenia

reacciones alérgicas

alteraciones hepáticas (detectado por las pruelJas de laboratorio)

incontinencia urinaria en las mujeres

sindrome de Stevens-Johnson," Necrólisis epidérmica Eritema

il
'1
'1
j'

multiforme

Puede ocurrir cambios el:l los niveles de glucemia y un empeoramiento del control de

la glucemia en pacientes con diabetes.

Sobredosificación

~

'(ORATtll~IC:'!l IJp.#ft:1....fjí 10
lF-201 -21941512-APN-D~#1\:N- A
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Los efectos incluyen bradicardia, bloqu~os cardiacos, hipotensión,

cardiaca y shock cardiogénico. En forma infrecuente pueden observarse depresión

respiratoria, coma y convulsiones. La mayoria de los casos publicados involucran a

betabloqueantes con significativa actividad estabilizante de membrana tales como el

propanolol y el oxprenolol.

El tratamiento consiste en la realización de lavado gástrico y administración de carbón

activado para aquellos pacientes con historia de ingesta reciente. La hipotensión leve
:.

puede responder a la admi~istración de ¡.:iquidos. ¡ti la hipotensión continúa debe

suministrarse glucagon o agentes simpá';icomiméticos. La bradicardia puede ser

tratada con atropinicos, agentes simpaticomimétb)S o requerir la colocación de un

marca paso transitorio.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologiit

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentación

ISOBLOC 6,25 y 12,5 mg: envases con 10, 14, 20, 28, 30, 60, 500 Y 1000

comprimidos siendo los dos últimos para u~j~Hospitalario Exclusivo.

ISOBLOC 25 mg: envases con 10,14,20, ta, 30, 60,.500 Y 1000 comprimidos, siendo

los dos últimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

¡SOBLOC 50 mg: envases con 14, 15,28, 30, 500 Y 1000 comprimidos, siendo los dos

últimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de última revisión: ../../..

Forma de conservación:

- C'onservar a temperatura no mayor de 30.C.

- Mantener alejado del alcance de los niños.

Dirección Técnica: Or. Luis M. Radici -Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL M"NISTEf~IO DE SALUD.

Certificado N. 42.605

Laboratorios CASASCO SAI.C.

Boyacá 237 ' Ciudad Autónoma de Buenos Aires

1'vi
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: IF-2017-21941512-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS Al S
Martes 26 de Septiembre de ::1017

Referencia: 10643-17-9 PROSPECTO ISOBLOC G:ERT42605

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 8 pagina/s:

Digilaly .lgned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
DN: CI1"GESTION DOCUMENTAL ElECTRONICA- GDE, c"AR, o~MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MOOERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564
Dale: 2017,09 2616:40'08 ..Q3'OO'

EduaTdo Vedovato
Técnico Profesional
Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos (t
Administmción Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
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