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Disposicién

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 28 dc Noviemb_re de 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010643-17-9 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y ’

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABOROTORIOS CASASCO S.ALC,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Mediginal
denominada: ISOBLOC / CARVEDILOL, forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS, CARVEDILOL, 6, 25 mg; b2, 5 mg; 25 mg y 50 mg, autorizado por el
Certificado N° 42.605. % .

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Dec:eto
N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

l |
, Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°® 1.490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

! DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de; _prospectos obrantes en el documento 1F-2017-
21941512-APN-DERM#ANMAT,; para la Espec ialidad Medicinal denominada: ISOQBLOC /
‘CARVEDILOL, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, CARVEDILOL, 6,25




Vmg; 12,5 mg; 25 mg y 50 mg, propiedad de la firma LABORATORIOS CASASCO S.ALC,

anulando los anteriores.

-

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificads N° 42.605 cuando el

mismo se presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con el prospécto, girese a la Direccion de (Gestion de
Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° [-0047-0000-010643-17-9

Digitally slgned by LEDE Roberto Luis
Date: 2047.11.28 10-04:11 ART e
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Roberto Luis Lede

SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolcgia
Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO OF\\Q!
A
1SOBLOC <]
CARVEDILOL 6,25; 12,5; 25 y 50 mg

Comprimidos
3 N

Venta Bajo Receta ) o Industria Argentina

Formuias

Comprimidos x 6.25 md

-Ca}da_ comprimido coentiene: i
Carvedilol 6,25 mg; Excipientes: Lactosa monohidrato 58,00 mg; Celulosa

microcristalina 29,00 mg; Croscarmelosa. sédica 4,00 mg; Talco 1,75 mg; Estearato de
magnesio 1,06 mg ‘ |

Comprimidos x 12.5 mg

Cada comprimido contiene:
Carvediliol 12,50 mg; Excipientes: Lacﬁ_ﬁ'sa menochidrato 116,00 mg; Celulosa
microcristalina 58,00 mg; Croscarmelosa sodica 8,60 mg; Talco 3,50 mg; Estearato de

AR

magnesio 2,00 mg

Comprimidos x 25.0 mq
Cada comprimido contiene: 55

Carvedilol 25,00 mg; Excipientes: Celulosa Microcristaltina 116,00 mg; Croscarmelosa
Sodica 16,00 mg; Talco 7,00 mg; Estearato de Magnesio 4,00 mg; Lactosa c.s.p.

400,00 mg

Compi’imidos x 50 md

Cada bomprimido contiene:

Carveditol 50,00 mg; Excipientes: Almidon r’iicolato de sodic 20,00 mg, Croscarmelosa-
sodica 20,00 mg; Povidona K30 18,00 "ng Celuiosa microcristalina 100,00 mg,
Lactosa 181,00 mqg; Talco 8,00 mg: Estearato de magnesio 5,00 mg

Accion Terapéutica .
Antihipertensivo, antianginoso, tratamientt; de la insuficiencia cardiaca congestiva
clase I-HI/NYHA (New York Heart Association). '

Codigo ATC: CO7A 024\\ _ -
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Indicaciones

Hipertension arterial esencial, angina de pecho *estable. insuficiencia cardiaca
congestiva, clase H-III/INYHA. '

Accion Farmacolégica

Agente cardiovascular con accién dual, betabloqueante vy vasodilatadora. Es un
betabloqueante no cardioselectivo, y sin actividad simpdtica intrinsica. La
vasodilatacion esta mediada por un antagonismo de los receptores adrenérgicos alfa
1. Por ofra parte, presenta efectos cardio- y vaéo—protectores indep'endientes del
blogueo alfa y beta, y propiedades antioxidativas y antipraoliferativas.

Considerando que la resistencia periférica es uno de los principales factores

<
reguladores de la presion arterial, los efeitos vasodilatadores de Carvedilol serian

responsables del efecto antihipertensivo.

Carvedilol logra un excelente equilibric entre el blofuzo beta y la vasodilatacion, Este
batance determina que su accién sea esencialmente aiferente a la de otros beta-
blogueantes, que en forma indefectible elevan la resistencia periférica al bioquear los
receptores beta 2. Ademas, Carvedilol presenta efectos cardio- y vaso-protectores
mediados por el grupo carbazoi de la molécula.

Sus efectos antioxidantes han sido demostrados en numerosos estudios in vitro. Se ha
comprobado que Carvedilol logra eliminar los radicales libres y simultaneamente
inhibe la fiberacion de superéxidos, y que se produce una marcada inhibicion de la
peroxidacién lipidica con Carvedilol, a diferencia de otros beta-blogueantes que no
presentan este efecto. : ‘
Carvedilol inhibe la proliferacién aberrante del musculo liso vascular y presenta
efectos favorables sobre la elasticidad de los eritrocitos, reduce la agregacion
plaguetaria y la viscosidad sanguinea, efectos de utilidad en la prevéncién del

comienzo vy la progresion de procesos tromboticos en pacientes hipertensos.

Farmacocinética

Carvedilol es un racemato constituido por dos enantiomeros: S (-)-Carvedilal y R {+)-
Carvedilol. El S-Carvedilol posee propiedades biogueantes alfa 1 y beta; en cambio, el
R-Carvedilol presenta solo propiedades blogueantes alfa 1. La biodisponibilidad dei
carvedilgl oral es de 25 a 35%. La vida media de eliminacién es de 2 'a 8 hs. por dia.
No hay variaciones significativas relacionadas con la edad en las propiedades

farmacocinéticas de la droga. El carvedilol &s altamente lipofilico y se une)fptemas
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plasmaticas hasta en un 90%. No se requiere alterar la dosificacion en pacientes : %g
insuficiencia renal, Sin embargo en pacientes con insuficiencia hepatlca puecci%i\
observarse alteraciones en el metabolismo de Ia droga.

La concentracion plasmatica pico después de su administracion oral se alcanza en 1-2
Horas. La concentracidén del enantiémero R(+) es aproxi'madamente tres veces
superior a la del enantiomero S(-). |

Carvedilol se metaboliza extensamente e el higado y menos del 2% de la dosis
administrada se excreta en forma inalteradé:: en la ofina,

Por desmetilacion e hidroxilacién del anillo fendsco se producen tres metabolitos
farmacolégicamente activos. Algunos metabolitos hid?‘oxilados presentan propiedades
éntiox’idantes y antiproliferativas. Los metabolitos del Carvedilol son excretados a
través de la bilis y aparecen en las heces.

La vida media de eliminacion terminal aparenle del R(+)-Carvedilol oscila entre 5 y 9
horas y la del enantidmero S(-) entre 7 y 11 horas. Las brincipales, isoenzimas
relacionadas con la metabolizacién del R(+) y S{-)-Carvedilol en los microsomas
| hepaticos son la CYP2D86 y la CYP2C9, y en menor proporcion: CYP3A4, 2C19, 1A2 y
261, |

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

P

lactancia. .
i

Posologia y Modo de administracién

Hipertension arterial esencial

Adulfos: 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/dia en una Unica toma diaria. A pesar de ser esta la
dosis adecuada en la mayoria de los pacientes, de ser necesario, puede
incrementarse hasta un maximo de 50 tng/dia administrados en una o dos tomas
diarias.. .

Las dosis deberan 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/dia. En caso de requerirse una dosis mayor, la misma debera ser titulada hasta un
maximo de 50 mg/dia administrados en ung-.\fo dos tomas diarias.

Insuficiencia cardiaca congestiva

La dosificacidn debe ser individualizada y estrictamenie monitoreada por un cardidlogo

durante la fase de titulacion.
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recomendada para iniciar el tratamiento es de 3,125 mg divididas en una o dos tom?g.f

diarias- durante dos semanas. Si esta dosis es tolerada (control de frecuencia
cardiaca, presion arterial, efectos adversos'f:‘-la misma 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 vezes por dia. La dosis debe ser
aumentada hasta el maximo tolerado por cada paciente. El maximo recomendado es
de 25 mg dos veces por dia en los pacient.es que pesan menos de 85 kg y 50 mg dos
veces por dia en aquellos que pesan mas de 85 kg.

Antes del aumento de la dosis, el paciente debe ser evaluado por el médico valorando
los sintomas de empeoramiento de !a insuficiencia cardiaca o la vasodilatacién. El
agravamiento de la insuficiencia cardiaca o la retencion hidrica 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 mas de dos semanas,. se reiniciard la terapia nuevamente con
6,25 mg/dia vy se titulara tal como se indico fgrecedea-‘:temente.

~ Los sintomas de vascdilatacién deben manejarse inicialmente mediante la reduccion
de la dosis diurética. Si los sintomas persisten se reducira la dosis de |ECA,
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 vasodilatacion no se hayah

disminuido.

Contraindicaciones

Bradicardia severa {menos de 45-50 latidos por minut.o),' bloqueo de rama de segundo
y tercer grado, shock cardiogénico, insﬁficiencia cardiaca descompensada (clase IV
NYHA) que requiera tratamiento inotropico, intravenoso, hipotension severa ‘(PAS<E§5
mm Hg), enfermedad del nodo sinusal (incltgyendo biogueo sinoauricular).

Asma, antecedentes de enfermedad obstructiva de la via drea, insuficiencia hepatica,

hipersensibilidad reconocida al carvedilol.

Advertencias
En los trastornos de conduccién del impuiso cardiaco (bloqueo de rama), estadios

finales de enfermedades arteriales periféricas, funcion renal alterada (concentracion
de creatinina sérica mayor de 1,8 mg/dl o clearance de creatinina menor de 30 ml/min)

e hipotensidn ortostatica, debera administrarse con cautela y bajo estricta supervisién

W DRIDS «,m

médica.
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En pacientes con insuficiencia cardiaca congeitiva controlados con digitélicoé‘ﬁ;
diuréticos e inhibidores de la ECA, el carvedilo! debe ser utilizado con cuidado ya que

tanto la digital como los betablogueantes disminuyen la conduccion A-V.

Precauciones

Los pacientes diabéticos requierer una supervisién 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 afiosos pueden presentar descensos bruscos de Ia presién arterial con‘
la primera dosis de Carvedilol, efecto ob:é,ervadq especialmente en pacientes que
estan bajo medicacion diuretica. En consec’éencia, se sugiere suspender los diuréticos
antes de iniciar la terapia con Carvedilol.

Durante el tratamiento con Carvedilol, deben efectuarse examenes oftalmolégicos
semestrales. . ‘

~ Ocasionalmente se han observado brotes de psoriasis en relacién con el uso de
betablogueantes.

Reacciones individuales pueden comprometer la capacidad' de conducir automdviles o
manejar maquinarias, sobre todo al iniciar el tratamiento o con la ingesta simultanea
de alcohol. . '

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

angina de pecho. |

?

&
Interacciones Madicamentosas i

El uso simultaneo de betabloqueantes y antagonistas del calcio (verapamil o diltiazem)
u otros antiarritmices puede provocar bradiarritfniasi, nor lo que se debera controlar la
frecuencia cardiaca en’ tales césos. Asimismo, debe evitarse la administraciéon de
drogas antiarritmicas por via endovenosa durante la terapéutica con Carvedilol.

Los betablogueantes pueden potenciar los efectos de la insulina e hipoglucemiantes
orales.

La reserpina, guanetidina, meti'idopa, clonidina o guanfacina pueden potenciar el
efecto hipotensor y bradicardizante del Carvedilol. Asimismo, la clonidina debe
suprimirse gradualmente cuando se intenta la sustitucién por Carvedilol. _

La rifampicina disminuye la disponibilidad del Carvedilol, con lo que se reduce su
accion antihipertensiva. : -

Ei Carvediloi puede provocar un aumento eh los niveles (tiles de los digitalicos, con la

consiguiente bradicardia.
P
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il
Los barbitiricos, fenotiazinas -antidepresivos triciclicos, los vasodilatadores y ‘é@
alcohol pueden potenciar [a accién hipotensora del carvedilol.

La medicacién anestésica puede potenciar el inoiropismo negativo del Carvedilol.

Embarazo y lactancia

. ja .

"El uso de betabicqueantes durante el e:;{nbarazo s2 ha asociado con retardo dei
crecimiento fetal y oc:asnonalmente bradicardia em el neonato. Sin embargo, los
betabloqueantes aon son considerados como c;g;entes de primera linea en el
tratamiento -de la hipertension leve y moderada durante el embarazo. Pocos datos se
encuentran disponibles scbre el pasaje de carvedilol a la leche materna par lo que se

aconseja suspender |a lactancia durante la &dministracién de esia droga.

Usoc en pediatria

La eficacia y seguridad dei carvedilol en pacientes menores de 18 afios adn no ha sido
evaluada.

¢
{

Efectos adversos .
ISOBLOC es habitualmente bien tolerado. t .
. g«'; R
La hipotension posturai- sintomatica es é;F sintora mas importante registrado al

Ams . T

comenzar la terapia o la ftitulacion de la dosis. La misma puede acompafiarse de
mareos, fatiga, cefalea y bradicardia leve y basajer& i ‘

Los efectos adversas gbservades son

Muy frecuentés {pueden afectar a mas de tlde cada 10 personas)

mareos
- dolor de cabezé‘“
- trastornos card:acos
- sensacion de cansancio o deb|l|dad
- hipotensién (sensacion de mareo o aturdimiento)
- bradicardia, marec, debilidad al levantarse (deb|do a la hipotension postural)
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cad 10 per*‘onas)

1

infeccion de las vias respiratorios ¢aronquitis), puimones (neumonia), nariz y
garganta '

- infecciones urinarias

- anemia .

- aumento de peso ' '

- aumento del colesterol en sangre

- pérdida del sontrot-de.la giucemia en personas con diabetgg graToRInS CA g SAIC
T :
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

1

1

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 Q00 pe rsonas)

Puede ocurrir cambios en los niveles de glucemia y un empeoramiento del control de

‘la glucemia en pacientes con diabetes.

Sobredosiﬁcacién

trastornos en la piel (erupcion, picazon, manchas en la piel, piel seca)

depresic';n | ' R O‘RIG&

‘;‘)!* fz d
ot

problemas con la visién, dolor o seqﬁedad d 0jos, irritacién de 0jos .
bradicardia ‘

edemas de manos, tobillos o pies

trastoros de la circulacion, retencion de liquidos

sensacion de desmayo o mareo al le"‘vantarse (debido a la hipotensién postural)
erhpeoramiento del enfriamientc de las extremidades en los pacientes que
tienen enfermedad de Raynaud o trastornos de la circulacién

trastornos respiratorios

malestar genéral, malestar en el estbmago, yoémitos

diarrea _ ‘
dolor en las manos, en los pies

problemas con el rifdn, incluyendo o«zmblosal orinar

problemas para dormir
sensacion de debilidad, desmayo
hormigueo o entumecimientc

trastornos cardiacos, dolor en el pechio

pérdida de cabello
impotencia (dificultad para lograr o mantener una ereccién)

plagquetopenia {con sangrado inusual o moretones sin explicacion)

nariz congestionada

linfopenia

reacciones alérgicas . ,

alteraciones hepaticas (detectado por las prt;éba's de laboratorio)

incontinencia urinaria en fas mujeres

sindrome de Stevens-Johnson, .Necrdlisis epidérmica tdxica, Eritema

multiforme

e T
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cardiaca y shock cardiogénico. En forma infrecuente pueden observarse depresion
respiratoria, coma y convulsiones. La mayosia de los casos publicados involucran a
betabloqueéntes con significativa actividad estabilizante de membrana tales como el
propanoclol y el oxprenolol. .

E! tratamiento consiste en la realizacion de lavado gastrico y administracién de carbén
activado para aquellos pacientes con histor‘ia de ingesta reciente. La hipotension leve
puede responder a la admiristracion de vﬁ.-"'iquidos, g Ia' hipotensién continta debe
suministrarse - glucagon o agentes simpé*iicomimétiéos. La bradicardia puede ser
tratada con atropinicos, agentes simpaticomiméticos o requerir la colocacién de un
marcapaso transitorio. ot

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologiz:

Hospitai de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

Optativamente ofros Centros de Intoxicaciones.

Presentacién

ISOBLOC 6,25 y 12,5 mg: envases con 10, 14, 20, 28, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos siendo los dos ultimos para Us‘_T'?a Hospifalario Exclusivo.

ISOBLOC 25 mg: envases con 10, 14, 20, #8, 30, 60..500 y 1000 comprimidos, siendo
los dos Ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

ISOBLOC 50 mg: envases con 14, 15, 28, 30, 500 y 1900 comprimidos, siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de uitima revision: /... -

Forma de conservacion:
- Conservar a temperatura no mayor de 30°C.

- Mantener alejado del aicance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici -Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL M;NISTEFIO DE SALUD.
Certificadc N° 42.605 5

Laboratorios CASASCO SALC. o

Baoyaca 237 - Ciudad Autdérioma de Buenos Aires

L

o T
Comaror L 50 Bag ;
R , ;
ADFIANA 73, LARAMES : Dr. ALEJANDRO DANIEL SA?’*{‘},&&« :
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