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“2011. Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de fos Trabajadores”

Ministeri de Salud

Secretarla de Politicas, DlspgSlclON Ne 4 3 6 6

Regulacién e Institutos
AN.MA.T.

BUENOS AIRES, 23 JUN 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000038-11-7 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA S.A.
DE S.C.ILLA. solicita se autorice [a inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).

EX



"2011. Afio def Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

pisposicioNe 4 3 6 6,

Ministerio de Salud

Secretaria de Poljticas,

Regulacién e Institutos
ANMAT.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion 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 inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

/l/\ 1490/92 y del Decreto 425/10.

Qh
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ARAGEON vy
nombre/s genérico/s CARVEDILOL, la que serd elaborada en la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por MICROSULES
ARGENTINA S.A. DE S.C.I.LILA., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4°© - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

/KESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

*
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CERTIFICADO NO, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente.

|
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-000038-11-7 M
mw{?

DISPOSICION No: 4 3 6 6

Or. OTTO A. ORSINGHER
su B-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 4 3 6 6

Nombre comercial: ARAGEON

Nombre/s genérico/s: CARVEDILOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: HIPOLITO YRIGOYEN 3769, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES; RUTA PANAMERICANA KM 36.5, GARIN, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ARAGEON 6.25.

Clasificacién ATC: CO7AGO02.

Indicacion/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL, ANGINA DE
PECHO ESTABLE, INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA CLASE II/III/NYHA
Concentracién/es: 6.25 mg de CARVEDILOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: CARVEDILOL 6.25 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S5.P. 100 mg, POVIDONA 0.6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.8 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 42.9 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.15 mg,
CROSPOVIDONA 5.0 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO.

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500Y
1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C; EN LUGAR SECO; AL
BRIGO DE LA LUZ.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ARAGEON 12.5.

Clasificacion ATC: CO7AG02.

Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL, ANGINA DE

PECHO ESTABLE, INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA CLASE II/III/NYHA.
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Concentracién/es: 12.5 mg de CARVEDILOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: CARVEDILOL 12.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 100 mg, POVIDONA 0.6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.8 mg,
LACTOSA MONQOHIDRATO 39.8 mg, CROSPOVIDONA 5.0 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C; EN LUGAR SECO; AL
ABRIGO DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: ARAGEON 25.

Clasificacion ATC: C07AG02.
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Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL, ANGINA DE
PECHO ESTABLE, INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA CLASE II/III/NYHA.
Concentracién/es: 25.0 mg de CARVEDILOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CARVEDILOL 25.0 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 200 mg, POVIDONA 1.2 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.6 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 79.6 mg, CROSPOVIDONA 10.0 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C; £EN LUGAR SECO; AL
ABRIGO DE LA LUZ.

!
Condicidon de expendio: BAJO RECETA. M
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No l, 3 6 6

Nuu‘« -

Dr. OTTO A. OREINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-000038-11-7
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

ll 3 6 6 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por

MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A., se autorizé la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ARAGEON

Nombre/s genérico/s: CARVEDILOL

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: HIPOLITC YRIGOYEN 3769, CIUDAD AUTONCMA DE
BUENOS AIRES; RUTA PANAMERICANA KM 36.5, GARIN, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: ARAGEON 6.25.

Clasificacion ATC: CO7AG02.
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Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL, ANGINA DE
PECHO ESTABLE, INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA CLASE II/ITI/NYHA
Concentracion/es: 6.25 mg de CARVEDILOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s; CARVEDILOL 6.25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 100 mg, POVIDONA 0.6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.8 mg,
LACTOSA MONCHIDRATO 42.9 mg, OXIDO DE HIERRQO AMARILLO 0.15 mg,
CROSPQOVIDONA 5.0 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO.

Presentacién: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOQOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C; EN LUGAR SECO; AL
BRIGO DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ARAGEON 12.5.

Clasificacién ATC: C07AGO02.

Indicacidn/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL, ANGINA DE
PECHO ESTABLE, INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA CLASE II/III/NYHA.
Concentracién/es: 12.5 mg de CARVEDILOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CARVEDILOL 12.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 100 mg, POVIDONA 0.6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.8 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 39.8 mg, CROSPOVIDONA 5.0 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C; EN LUGAR SECO; AL

ABRIGO DE LA LUZ.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ARAGEON 25.

Clasificacion ATC: CO7AGO02.

Indicacion/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL, ANGINA DE
PECHO ESTABLE, INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA CLASE II/III/NYHA.
Concentracion/es: 25.0 mg de CARVEDILOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Geneérico/s: CARVEDILOL 25.0 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 200 mg, POVIDONA 1.2 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.6 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 79.6 mg, CROSPOVIDONA 10.0 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacién: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500Y
1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C; EN LUGAR SECO; AL

ABRIGO DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.ILA. el Certificado N°
r 563 2 8 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

;2 3 JUN 201 de , siendo su vigencia por cinco (5) anos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N©: 4 3 6 6

Or. OTTO A. ORS! NG Eﬂ
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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Proyecto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos.

ARAGEON 6,25
CARVEDILOL 6,25 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta

Lote - Vencimiento
Cada comprimido contiene:
Carvedilol 6,25 mg
Exciplentes: lLactosa monochidrato, Crospovidona, Didxido de silicio coloidal,
Povidona, Estearato de magnesio, Oxide de Hierro amarillo, Celulosa microcristalina
¢.s.p. 100 mg
Posologia y modo de empleo: Ver prospecto adjunto.

Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15° y 30°C, protegidg de Ia luz.
Conservar en su envase original.
Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Director Técnico: Saez, Gabriel. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A.de S.C.LLA.
Ruta Panamericana km 36,5 (C1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE (03327) 452629

www.microsules.com.ar

NOTA: Este texto se repite en los envases con: 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000
comprimidos. Los envases con 500 y 1000 comprimidos son de USO
HOSPITALARIO.
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Proyecto de Rétuios y Etiquetas
Industria Argentina ~ Contenido: 10 comprirnidos.

ARAGEON 12,5
CARVEDILOL 12,5 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento

Cada comprimido contiene:
Carvedilol 12,5mg
Excipientes; Lactosa monchidraio, Crospovidona, Didxido de silicio coloidal,
Povidona, Estearato de magnesio, Celuiosa microcristalina ¢.s.p. 100 mg
Posologia y modo de empleo: Ver prospecto adjunto.
Conssrvar en lugar seco, preferentements entre 15° y 30°C, protegido de la fuz.
Conservar en su envase original.
Todo medicamento dabe permanecer alejado del aicance de los nifios
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Director Técnico: Saez, Gabriel. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
Ruta Panarnericana km 36,5 (C1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE (03327) 452629

www.microsules.com ar

NOTA: Este texto se repite en los envases con: 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000
comprimidos. Los envases con 500 y 1000 comprimidos son de  USQO

HOSPITALARIO. %L
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Proyecto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos.

ARAGEON 25
CARVEDILOL 25 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento

Cada comprimido contiene:
Carvedilol 25mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, Crospovidona, Diéxido de silicio coloidal,
Povidona, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina ¢.s.p. 100 mg
Posologia y modo de empleo: VVer prospecto adjunto.
Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15° y 30°C, protegido de la luz.
Conservar en su envase otigingl.
Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N*

Director Técnico: Saez, Gabriel. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
Ruta Panamericana km 36,5 (C1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE (03327) 452629

www.microsules.com.ar

NOTA: Este texto se repite en |os envases con: 14, 20, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000
comprimidos. Los envases con 500 y 1000 comprimidos son de USO
HOSPITALARIO.
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina

ARAGEON 6,25 - 125-25
CARVEDILOL 6,25 mg - 12,5 mg -25 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta

Cada comprimido contiene:
ARAGEON 6,25
Carvedilol 6,25 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato 42,9 mg, Crospovidona 5,0 mg, Diéxido de
silicio coloidal 0,8 mg, Povidona 0,6 mg, Estearato de magnesic 0,6 mg, Oxido
de Hierro amarillo 0,15 mg, Celulosa microcristalina ¢.s.p. 100 mg.

ARAGEON 12,5

Carvedilol 12,5mg

Excipientes. Lactosa monohidrato 39,8 mg, Crospovidona §,0 mg, Diéxido de
silicio coloidal 0,8 mg, Povidona 0,6 mg, Estearato de magnesio 0,6 mg,
Celulosa mlcmcﬁstalfna c.s.p. 100 mg.

ARAGEON 25

Carvedilol 25,0 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 79,6 mg, Crospovidona 10,0 mg, Diéxido de
sllicio coloidal 1,6 mg, Povidona 1,2 mg, Estearato de magnesio 1,2 mg,
Celulosa microcristalina c.s.p. 200 mg

Accidn Terapéutica
Antihipertensivo antianginoso. Tratamientc de la insuficiencia cardiaca
congestiva. Clasificacién ATC: CO7AG02.
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Indicaciones
Hipertensién arterial esencial, angina de pecho estable, insuficiencia card{ega
congestiva ciase li-llI/NYHA (Ver Interacciones Medicamentosas).

Accién Farmacoldgica

Carvediiol iogra el control de Ia hipertensién arterial por bioqueo de los
receptores adrenérgicos beta-1 y beta-2 y actuando como vasodilatador al
bloguear los receptores adrenérgicos alfa-1. Por otra parte, presenta efectos
cardio- y vaso-protectores independientes del bioqueo aifa y beta, y
propledades antioxidativas y antiproliferativas. De esta manera, presenta una
accion dual, betabloqueante no selectiva y vasodilatadora.

Su efecto bioqueante es no-cardioselectivo y carece de actividad simpatica
intrinseca. Las propiedades betabloqueantes del Carvedilol fueron
demosiradas en estudios cilnicos efectuados tanto en sujetos sanos como
hipertensos, Carvedilol inhibe en forma dosis-dependiente ei incremento de ia
frecuencia cardiaca y de la presién arterial inducidos por ia isoprenalina y por el
ejercicio fisico.

Considerando que la resistencia periférica es uno de los principales factores
reguladores de ia presién arterial, los efectos vasodilatadores de Carvedilol
serfan responsables dei efecto antihipertensivo. Carvedilol iogra un excelente
equilibrio entre el bloqueo beta y ia vasodilatacién. Esle balance determina que
su accion sea esencialmente diferente a ia de otros beta-bloqueantes, que en
forma indefectible elevan la resistencia periférica al bloquear 10s receptores
beta-2. Ademés, Carvedilol presenta efectos cardio- y vaso-protectores
mediados por el grupo carbazol de la moiécula. Sus efectos antioxidantes han
sido demostrados en numerosos estudios in vitro. Se ha comprobado que el
Carvedilol logra eliminar los radicales libres y simuitdneamente inhibe ia
liberacion de superdxidos, asi como que se produce una marcada inhibicion de

que no presentan este efecto.
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Carvediiol inhibe también la proliferacion aberrante del muascuio liso vascular y

presenta efectos favorables sobre |a elasticidad de los eritrocitos, reduce la
agregacion plaquetaria y la viscosidad sanguinea, efectos de utilidad en la
prevencién del comienzo y la progresién de procesos trombéticos en pacientes
hipertensos,
Farmacocinética
Carvedilol s un racemato constituido por dos snantiémeros: S(-)-Carvedilol y
R(+)-Carvedilol. El S-Carvedilol posee propiedades bloqueantes aifa-1 y beta;
en cambio, el R-Carvedilol presenta solo propledades blogueantes alfa-1.
Después de ser administrado por via oral, Carvedilol se absorbe rdpidamente.
Su biodisponibilidad absoluta oscila entre e! 25-35%, debido a un significativo
metabolismo de primer pasaje. La biodisponibilidad en pacientes con
alteracionas del funciophamienio hepatico puede Incrementarse hasta un 80%.
Su vida media aparente de eliminacion terminal es de aproximadamente 7
horas, su clearance plasmatico oscila entre 500 y 700 mi/min y su unién a las
proteinas plasmaticas es superior al 96%.
La concentracién plasmatica pico después de su administracién oral se aicanza
en 1-2 horas. La concentracién del enantiémero R(+) es aproximadamente tres
veces superior a la del enantiémero S(-).
Carvedilol se metaboliza extensamente en el higado y menos del 2% de la
dosis administrada se excreta en forma inalterada en ia orina. Por
desmaetilacién e hidroxilacion del anillo fendlico se producen tres metabolitos
farmacoldgicamente activos. Algunos metabolitos hidroxilados presentan
propiedades antioxidantes y antiproliferativas. Los metabolitos del Carvedilol
son excretados a través de la bilis y aparecen en las heces.
La vida media de eliminacién terminal aparenie del R(+)-Carvedilol oscila entre
5y 9 horas y la del enantiomero S(-) entre 7 y 11 horas.
Las principaies isoenzimas relacionadas con la metabolizacién del R(+) y S(-)-
Carvedilol en los microsomas hepaticos son la CYP2D8 y la CYP2C9, y en
menor proporcién: CYP3A4, 2C189, 1A2 y 2E1. “
T4
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Tanto Carvedilol como sus mstabolitos se excretan por la leche matemsy
durante la lactancia.

Posologia y Modo de Administracion
Insuficlencla cardiaca congestiva: Previo a la iniciacion del tratamiento se
debe minimizar la retencion de liquidos. La dosis inicial recomendada es de |
3,125 mg dos veces al dla durante dos semanas. Si esta dosis 8s tolerada se
puede aumentar a 6,25, 12,5 y 25 mg dos veces al dia con intervalos de dos
semanas sucesivamants. La dosis maxima sugerida 8s 25 mg dos veces por
dia en aquellos pacientes cuyos pesos son inferiores a 85 kg y 50 mg dos
veces por dia si el peso s supernior a 85 kg. Dosis méxima: 50 mg dos veces
al dia. Los pacientes deben ser advertidos que el inicio del tratamiento y con
menor frecuencia el aumento de la dosis puede estar asociado a vértigo y
mareos y raramente sincope dentro de la primera hora. Por lo fanto en este
periodo debe evitar conducir vehiculos © magquinarias riesgosas. Ademads
ARAGEON deberia tomarse con las comidas para enlentecer la absorcion y
reducir el niesgo de hipotensién postural. Los sintomas vasodilatadores no
necesltan tratamiento pero puseds ser util espaciar la toma de ARAGEQON de los
inhibidores de la ECA o disminuir 1a dosis de los IECA. LLa dosis de ARAGEON
no debe aumentarse hasta que los sintomas de insuficiencia cardiaca o
vasodilatacion hayan sido controlados. La retencion de liquidos (con o sin
empeoramiento de los sintomas de insuficiencia cardiaca) puede ser tratada
con diuréticos. La dosis de ARAGEON debe reducirse si el paciente presenta
bradicardia (< a 55 latidos/minutos). L.os episodios de vartigo y retencion
hidrica no excluyen el sucesivo aumento de [a dosis hasta lograr una respuesta
favorable a Carvedilol.

Hipertension: La dosis debe ser individualizada. La dosis inicial recomendada
es de 6,25 mg dos veces al dia. Si la dosis es tolerada (la tolerancia se evaila
con un controi de la presién sistdlica una hora después de ia dosis como una
guia) se puede mantener 7 a 14 dias y luego incrementar a 12,5 mg dos vecas
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la mayorfa de los pacientes, sin embargo puede incrementarse hasta
maximo de 50 mg/dia en una o dos tomas diarias. Dosis maxima: 50 mg/dia.
ARAGEON debe tomarse preferentemente con las comidas$ para reducir el
riesgo de hipotension ortostatica. La adicién de un diurético puede exagerar el
componente ortostdtico de ARAGEON.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a Carvedilol o a cualquier componente de la férmula. Asma
bronquial © condicion broncospéstica. Enfermedad pulmonar obstructiva.
Bradicardia severa (menor de 45-50 latidos/minuto). Blogueo auriculoventricular
de 2° y 3er grado. Shock cardiogénico. Insuficiencia cardiaca congestiva que
requiera tratamiento con inotréplco intravenoso, Hipotension severa (< a 85 mm
Hg) Entermedad del nédulo sinusal. Insuficiencia hepatica.

Advertencias

Insuficlencia hepéatica: en caso de disfuncién hepdtica comprobada por
iaboratorio la administracion de ARAGEON debe ser suspendida.
Enfermedad vascular periférica: los Beta-bloqueantes precipitan o agravan los
sintomas de insuficiencia vascular periférica por io cual Carvedilol debe ser
usado con precaucién en estos casos.

Cirugia mayor y anestesia: si se debe continuar el tratamiento con ARAGEON
durante el periodo perioperativo se debe tener cuidado con ei uso de agentes
que deprimen la funcién miocardica como éter, ciclopropano o tricioroetileno.
Diabetes: los Beta-bioqueantes pueden enmascarar los sintomas de
hipoglucemia, principaimente la taquicardia. Ademds pueden potenciar los
efectos hipoglucemiantes de fa insulina y demorar ia recuperacién de los
niveles de glucosa sanguinea. Los pacientes con hipoglucemia esponténea o
diabéticos, en tratamiento con insulina o hipoglucemiantes orales, deben ser
advertidos sobre esta posibilidad. En pacientes diabéticos con insuficiencia
cardfaca puede producirse hiperglucemia que responde a la intensificacion de
terapia hipoglucemiante. Se recomienda al monitoreo de la glucemia al inicic
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ajuste o discontinuacién del tratamiento con Carvedilol. Carvedilol no tie %&

efectos adversos sobre el control glucémico en pacientes con hipertensién leve
a moderada y diabetes mellitus tipo 2 bien controlada.

Tirotoxicosis: los Beta-bloqueantes pueden enmascarar los sintomas de
tirotoxicosis tales como taquicardia. Una interrupcidn brusca puede provocar
una exacerbacién de los sintomas de hipertiroidismo © una crisis de
tirotoxicosis.

Insuficiencia cardiaca congestiva: en pacientes controlados con digitalicos,
diuréticos e inhibidores de ia ECA, s& debe tener cuidado ya que el carvediloi
como los digitélicas disminuyen la conduccién auriculo ventricular.

Psoriasis: los Beta-biogueantes pueden agravar ios sintomas. Carvedilol
disminuye la secrecion lagrimai por lo cual debe advertirse a ios pacientes que
utilizan lentes de contacta que pueden presentar molestias y eventuaimente -
igsiones erosivas.

Precauciones

Al comienzo del tratamiento o ai aumentar la dosis puede disminuir el estado
de alerta, por lo tanto, se debe tener precaucion en la conduccién vehicular o al
operar magquinarias riesgosas. Si se presenta bradicardia menor a 55
iatidos/minuto se debe reducir la dosis de ARAGEON. Por su actividad Beta-
bloqueante carvedilol no debe interrumpirse en forma brusca, particularmente
en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica y en pacientes con
enfermedad sistémica. La disminucion debe ser gradual en 7 a 10 dias. Luego
de la iltarrupcién abrupta de la terapia con Betablogueantes, se han reportado
casos de exacerbacién severa de la angina de pecho e infarto de miocardio. En
caso de empeoramiento de ia angina 0 aparicién de insuficiencia coronaria, se
recomienda comenzar nuevamente el tratamiento con carvedilol. Hipotension
postural: puede presentarse hipotension ortostatica al iniciar el tratamiento o al
aumentar la dosis. Se puede producir un deterioro de la funcidn renal en
pacientes con factores de riesgo como baja presién arteriai (presidn sistdlica <
100 mmHg) enfermedad cardiaca difusa o insuficiencia renal subyacente(. En’
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general la funcidn renal se recupera al suspender carvedilol. En
pacientes se recomienda el monitoreo de la funcién renal y en caso
empeoramiento disminuir la dosis o suspender la administracion. Un
agravamiento del fallo cardiaco o retencion de liquidos puede ocurrir en el
periodo de ajuste de dosis. En tal sifuacion se puede aumentar la dosis de los
diuréticos y no aumentar la dosis de carvedilol hasta que la estabilidad clinica
se haya alcanzado. En pacientes que se sospeche la posibilidad de un
feocromocitoma se deben extremar las precauciones mientras se toma un
Beta-bioqueante. Pacientes alérgicos a distintos alergenos pueden no
responder al tratamiento con epinefrina.

Interacciones Medicamentasas
inhibidores de CYP 2D6: Se puede esperar un aumento sanguineo del
enantiomero R (+)- carvedilol cuando se utilizan inhibidores potentes de CYP
2D6 (como fiuoxetina, guinidina, paroxetina y propafenona) con un aumento de
los efectos vasodilatadores (vértigos al aumentar ia dosis). Agentes que
deplecionan catecolaminas: como reserpina e IMAO podrian potenciar la
hipotensidon y bradicardia. Clonidina: la administracion conjunta potencia la
disminucidn de la presién y la frecuencia cardiaca. En caso de interrumpir o!
fratamiento comenzar |la suspensién con carvediiol aigunos dias antes que
clonidina. Ciclosporina: puede producirse un aumento de concentracion
plasmdtica de ciclosporina. Glucésidos digitalicos: ios glucésidos digitalicos y
ios Beta-bloqueantes disminuyen la conduccion auricuioventricuiar y la
frecuencia cardfaca. El uso concomitante puede aumentar el riesgo de
bradicardia. La concentracién de digoxina aumenta un 15% en el uso
concomitante con Carvedilol. Se recomienda un estricto monitoreo al inicio,
ajuste o discontinuacin de ARAGEON. Inductores e inhibidores del
metabolismo hepdtico: Rifampicina reduce las concentraciones de Carvedilol
an un 70% y Cimetidina aumenta el ABC pero no la Cmax. Amiodarona y su
metabolito desetil amiodarona; inhiben al CYP2C9 y a la glicoproteina R,
aumentando ia concentracion de carvedilol. La administracion cor}comit ote
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Amiodarona y de otros inhibidores del CYP2C9 (como fluconazol) co
ARAGEON aumenta las propiedades Beta-bloqueantes de Carvediiol, con
disminucion de la frecuencia cardiaca yfo de la conduccidn. Los pacientes
deben ser controlados, evaluando signos de bradicardia o bloqueo de la
conduccién. Bloqueantes de los canales de calcio: S| se administran en forma
conjunta diltiazem o verapamilo se pueden presentar trastornos de la
conducclén cardiaca (rara vez con compromiso hamodindmico). En esos casos
se debe extremar el monitoreo del ECG y la presion sanguinea. Insulina e
hipoglucemiantes orales: se potencia la accion hipoglucemiante por lo cual se
debe monitorear regularmente la glucosa sangulnea.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Trastornos de la fertllidad:

No se han descripto efectos deletéreos a dosis terapetticas,

Embarazo Efectos teratogénicos: Como no existen estudios bien controlados
en mujeres embarazadas con Carvedilol su uso en el embarazo $6lo se hara si
el beneficio para la madre supera el riesgo potencial para el feto.

Lactancia.

Estudios en animales mostraron que Carvedllo! y sus metabolitos atraviesan la
barrera placentaria y se excreta por leche materna. No se recomienda su uso
an este periodo.

Pedlatria:

La seguridad y eficacia en menores de 18 afios no ha sido establecida.
Anclanos:

No hay diferencia para este grupo etario con respecto a los mas jévenes.

Reacclones Adversas

Generales: ocasionalmente  fatiga, dofor, edema generalizado
Cardicvasculares: bradicardia, hipotensién postural sintomaética, bloqueo A-V,
sincope. SNC: vérigos, cefalea, parestesias, hiperestesia Gastrointestinales:
diarrea, néuseas, vomitos, aumento de TGP y TGO. Metabdlicos:
hiperglucemia, aumento de peso, aumento de BUN y NPN, hipercolesterolemia,
hipoglucemla, hlperuricemia, glucosuria. Musculoesqueléticas:~ artr f,\ias
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Respiratorias: broncoespasmo, asma, bronquitis. Urinarias:
Psiquiatricas: somnolencia, trastornos del suefo y del humor. Dermatoldgicas:
prurito, rash, fotosensibilidad, rash psoriasiforme.

Sobredosificacién
La sobredosis puede causar hipotensidon, bradicardia, insuficiencia cardiaca,
shock cardiogénico y paro cardiaco. También puede provecar trastornos
respiratorios, broncoespasmo, vémitos, pérdida de conciencia y convulsiones
generalizadas.

El paciente se debe colocar en posicién supina, bajo observacién en unidad de
cuidados intensivos.

El lavado gastrico 0 la emesis inducida se puede intentar en el perfodo
inmediato a |a ingesta.

Los siguientes medicamentos pueden ser utilizados:

Para bradicardia: atropina 2 mg por via intravenosa.

Soporte de funcion cardiovascular: glucagon, 5 a 10 mg {V rapido (307} seguido
por infuslén contfnua de 5 mg/hora. Agentes simpaticomimeéticos (dobutamina,
isoprenalina, adrenalina) a dosis acorde al peso y efecto.

Si predomina la vasodilatacién periférica se puede administrar adrenaiina o
noradrenalina con monitoreo cardiaco.

Para las convuisiones se puede utilizar diazepam o clonazepam en inyeccion
tV lenta.

Si la intoxicacién es muy severa el tratamiento con antidolos debe continuar 7 a2
10 hs (vida media de carvedilol).

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercana o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (G11) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tal.: (011) 4654-6646/ 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221} 451-5555”
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
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Tado medicamento debe permanacer alejado del alcance de los nifios

Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15° y 30°C, protegido ds la luz.
Conservar en su envase original.

Presentaciones

ARAGEON 6,25 -12,5-25

En envases con 10, 14, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos.

Envases de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO con 500 y 1000 comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N

Director Técnlco: Saez, Gabriel. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
Ruta Panamericana km 36,5 (C1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Bugnos Aires
TE (03327) 452629

www.microsules.com.ar
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