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DISPOSICION N- 6 9 5 5

MWinisteoris de Salud
Secretania de Politicas,
Regulacion ¢ Tnolitutos
AUNTHAT.

BUENOS AIRES, 11 OCT 200
VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-004212-11-2 del

Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; v

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
BAGO S.A. solicita autorizacidon para comercializar la nueva
concentracién: CARVEDILOL 50,00 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,50
la especialidad medicinal denominada: CARVEDIL - D,

certificado N° 53.015.

mg para
Que la presente solicitud se encuentra en los términos
legales de la Ley 16.463 y los Decretos Nros 9763/64, Decreto N©

150/92. En cumplimiento de la Disposicion N© 5136/07.
Que a fojas 258 y 261 INAME ha tomado la intervencion de

su competencia.

Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que a fojas 263 y 264 Direccion de Evaluacidn de
Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones de

los Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

!
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£ DISPOSICION N 69 5 5
S 2011 - Ao det Trabajs Decente, la Salud y Segunidad de tos Trabajadmes”
Ninisteris de Salud
Secnetania de Poleticas,

Regulacion ¢ Tnstitutos
ANWAT.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO S.A,,
distribuir y comercializar la nueva concentracién: CARVEDILOL 50,00
mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,50 mg, para la especialidad medicinal
denominada CARVEDIL - D, certificado N¢ 53.015; las cual se
denominara CARVEDIL - D 50/12,5; segun datos caracteristicos del
producto que se detallan en el Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones

que forma parte integrante de la presente Disposicién.

ARTICULO 2°0,- Establécese que el anexo de autorizacién de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicion y deberd
correr agregado al certificado NO 53.015 en los términos de la
Disposicion ANMAT 6077/97. |

ARTICULO 39.- Acéptense los proyectos rétulos obrantes de fojas 29 a
32, 41 a 44, 53 a 56 y prospectos de fojas 33 a 40, 45 a 52, 57 a 64;
desglosando las fojas 29 a 32 y de 33 a 40 respectivamente.

ARTICULO 49.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el

Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.



pisposicion N § 9 5 5

mmasm
Secretaria de Politicas,

Regulacitn ¢ Tnotitutos
ANNAT.

ARTICULO 59°.- Registrese; Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Departamento de Registro para que efectle la agregacién del
Anexo de Autorizacion al correspondiente Certificado, efect(ie la entrega
de la copia autenticada .de la presente Disposicion, junto con los

proyectos de rétulos y prospectos autorizados. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
Expediente NO: 1-0047-0000-004212-11-2 W !*1

Pr. OTTO OBSI:?‘;E:
DISPOSICION No: 6 9 5 5 susIN TR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El! Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°6955 ..... , a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N® 53.015 la nueva forma
concentracion solicitada por la firma LABORATORIOS BAGO S.A. para la
especialidad medicinal denominada CARVEDIL - D otorgada segun
Disposicion N¢ 2929/06 solicitado por expediente N° 1-0047-0000-

018851-05-1.

Nombre Comercial / Genérico: CARVEDIL - D 50/12,5

Forma Farmaceutica: comprimidos

Vias de Administracion: ORAL

Indicaciones: Hipertension arterial sistémica, especialmente cuando no
se ha logrado un descanso satisfactorio mediante la monoterapla.
Concentracién: CARVEDILOL 50,00mg, HIDROCLOROTIAZIDA 12,50
mg.

Formula completa.por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico: CARVEDILOL 50,00mg, HIDROCLOROTIAZIDA 12,50 mg.
Excipientes: povidona 13,00 mg, anhidrido silicico coloidal 12,00 mg,

Carboximetil almidén 24,00mg, azlcar 86,00 mg, almidon de maiz
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10,00 mg, lactosa 26,00 mg, estearato de magnesio 3,70 mg, celulosa
microcristalina c.s.p. 450,00 mg.

Envase/s: Blister de Poliamida Orientada O.P.A + Aluminio + PVC /
Aluminio.

Presentacion: envases conteniendo: 14, 15, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000
comprimidos, siendo los dos dltimos para Uso Hospitalario.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo: 14, 15, 28, 30,
56, 60, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos Ultimos para Uso
Hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 (veinticuatro) meses.

Forma de Conservacion: Conservar el producto a una temperatura no
mayor de 30° C. Mantener en su envase original

Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA.

Nombre o razon social del establecimiento elaborador; LABORATORIOS
BAGO S.A.

Domicilio del establecimiento elaborador: Calie 4 N° 1429 - La Plata -
Provincia de Buenos Aires.

Proyecto de rétulos de fojas 29 a 32, 41 a 44, 53 a 56 y prospectos de
fojas 33 a 40, 45 a 52, 57 a 64 a desglosar las fojas 29 a 32 y de fojas
33 a 40, que forman parte de la presente disposicion.

El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacion N© 53.015.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de
Modificaciones del REM a LABORATORIOS BAGO S.A. titular del
Certificado de Au_torizacic':n NO 53.015, en la Ciudad de Buenos Aires, a
[0S, v vurnennrns fas, del mes.......ccovvvi e i,
Expediente N° 1-0047-0000-004212-11-2

DISPOSICION N©
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PROYECTO DE ROTULO

Carvedil-D 50/12,5
Carvedilol
Hidroclorotiazida

Comprimidos

Industria Argentina

EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 14 Comprimidos.

Cada Comprimido contiene:

Carvedilol ..o 50,00 mg
Hidroclorotiazida  ......ccovevireireecree e s sere e et rrne e e sre e s 12,50 mg
Excipientes:
POVIAONA ..convirureirrtirrice et se s snnnea 13,00 mg
Anhidrido Silicico Coloidal ......c.covmiinriie e 12,00 mg
Carboximeti] AIMIAON ..eovvvireeieeee ettt erere e e vere s eraeee e e eeraenan 24,00 mg
AZUCAT oottt et e s e e e saenn e na s 86,00 mg
Almidon de Maiz ..ot 10,00 mg
LACIOSA rrvvvvrveresessseeeesee s snsesesesess oo esessesssssse e es e e sresses e 2%6,00mg |
Estearato de Magnesio ....c.ccocviveeveeicie et et eeres e e 3,70 mg
Celulosa Microcristaling €.8.P. .eovveveeinveneinrine e e esns 450,00.mg

Posologia: segun prescripcién médica.

Conservar el producto a una temperatura ne mayor de 30 °C. Mantener en su

envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS N | 0s ;

/
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 53.015.

ABagé

Investigacién y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429. Tel.: (0221) 425-9550/54.

Fecha de vencimiento:
Lote Nro,

Nota: los envases conteniendo 15, 28, 30, 56 y 60 Comprimidos, llevaran el mismo texto.

LARDIHAT .
v CHUK

NADIRA 1 1R .
FARM A UEUNCA
Ma. 11.832




PROYECTO DE ROTULO

Carvedil-D 50/12,5

Carvedilol

Hidroclorotiazida

Comprimidos

Industria Argentina

EXPENDIO BAJO RECETA TN

Contenido: 500 Comprimidos. f 5
Cada Comprimido contiene: f
Carvedilol ..o e, 50,00 mg
Hidroclorotiazida ....... e ............................................... 12,50 mg
Excipientes: neT
POVIAONA ...ttt e s s e aa s e e e 13,00 mg
Anhidrido Silicico Coloidal .........ceeccceiiireinicrcenre s 12,00 mg
Carboximeti]l AIMIAOI .cvoovvioiieeieeeee et ereee e e aes v e e snesores 24,00 mg
AZUCAT it e s bbb e 86,00 mg
AlMIAON € MAIZ ..ottt s eeeene s s et e seeeeseeseses st enens 10,00 mg
LACIOSA ..iviviricrricriniieninne ittt st st s e rn s s ae s e n e s 26,00 mg
Estearato de MAagnesio .......coccciinrioneneninecie s e siessens e e s ees 3,70 mg
Celulosa Microcristaling C.5.P. .evvvvoviecereeminesrcnrceseenreeveseaseesesesrrnsanane 450,00 mg

Posologia: segin prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su

envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS/NINDS
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 53.015.

ABagé
Investigacion y Tecnologia Argentina

N

LABORATORIOS BAGO S.A. “

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. B)IEHOS Arres T‘el (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Fa.rmacautlco

Calle 4 Nro. 1429. Tel.: (0221) 425-95 50/54

Fecha de vencimiento: , ’
Lote Nro. PEAE N A

Nota: los envases conteniendo LJ00 Comprimidos, llevaran el mismo texto.

Ny

()

LABORATTTEN 4531 SA,
NADINA w v TIUK
FARM: CEUTICA
Ma. $11.8537




PROYECTO DE PROSPECTO

Carvedil-D
Carvedil-D 50/12,5
Carvedilol
Hidroclorotiazida
Comprimidos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Carvedil-D
Cada Comprimido contiene:

Carvedilol ..o s s s
Hidroclorotiazida .ocveeveveeeeeseeeerreeeeeeerriare e

Excipientes:

Povidona .........cccovvvecveriiienercenee e
Anhidrido Silicico Coloidal ..........ccoveeerrnvnnee
Carboximetil AImidon ..o,
P 1Tt U OR PR
Almidon de Maiz ...coocvveiviiveicciiieeere e
| P 1o 2o - RSN
Estearato de Magnesio ........cccceceevrerviinennee.
Celulosa Microcristalina  c.s.p.

Carvedil-D 50/12,5
Cada Comprimido contiene:

Carvedilol ... e
Hidroclorotiazida  ..ooccovveveveeeeeecerceee s e

Excipientes:

Povidona ...ceocvvivriiiiiiiieeeeeeeescn e

Estearato de Magnesio ........ccccceevenvvrnernns

Celulosa Microcristalina c.s.p.

ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo. Blogueante alfa- v beta-adrenérgico. Diurético.

/.'\h <A

............................................ 25,00 mg
....................................... 12,50 mg

............................................. 7,00 mg
............................................. 6,00 mg
............................................. 12,00 mg

............................................ 10,00 mg
............................................ 26,00 mg
............................................ 2,10 mg
............................................ 250,00 mg

..................

............................................ 450,00 mg

.....................

[ ESTHASIRY NEEAE
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ALY M HI\'.”
Fhiw ACEUTICA
Wa. 11.832
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INDICACIONES
Hipertension arterial sistémica, especialmente cuando no se ha logrado un descenso
satisfactorio mediante la monoterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacolégica

Carvedil-D es la asociacion de Carvedilol, un formaco que en el rango terapéutico de
dosificacion ejerce efectos vasodilatador y beta-bloqueante, con el diurético
Hidroclorotiazida. Especialmente cuando la monoterapia con beta-bloqueantes no es
suficiente, la administracion adicional de un diurético constituye un recurso terapéutico
de probada eficacia. El Carvedilol y la Hidroclorotiazida descienden la presion arterial
mediante mecanismos de accidn distintos y complementarios.

Carvedilol

Posee una accion dual, beta-bloqueante no selectiva y vasodilatadora. Controla la
hipertension arterial por bloqueo de los receptores beta-1 adrenérgicos y beta-2
adrenérgicos y actuando como vasodilatador al bloquear los receptores alfa-1
adrenérgicos. Por otra parte, presenta efectos cardio- y vaso-protectores independientes
del bloqueo alfa y beta y propiedades antioxidativas y antiproliferativas.

Su efecto bloqueante es no-cardioselectivo y carece de actividad simpatomimética
intrinseca. Las propiedades beta-bloqueantes del Carvedilol fueron demostradas en
estudios clinicos efectuados tanto en sujetos sanos como hipertensos.

El Carvedilol inhibe en forma dosis-dependiente el incremento de la frecuencia cardiaca
y de la presion arterial inducidos por la isoprenalina y por el ejercicio fisico.
Considerando que la resistencia periférica es uno de los principales factores reguladores
de la presion arterial, los efectos vasodilatadores del Carvedilol serian responsables del
efecto antihipertensivo.

El Carvedilol logra un excelente equilibrio entre el bloqueo beta y la vasodilatacién. Este
balance determina que su accion sea esencialmente diferente a la de otros beta-
bloqueantes, que en forma indefectible elevan la resistencia periférica al bloquear los
receptores beta-2. Los efectos cardio- y vaso-protectores son mediados por el grupo
carbazol de la molécula.

Sus efectos antioxidantes han sido demostrados en numerosos estudios in vitro. Se ha
comprobado que el Carvedilol logra eliminar los radicales libres y simultineamente
inhibe la liberacién de super6xidos, asi como que se produce una marcada inhibicion de
la peroxidacion lipidica con el Carvedilol, a diferencia de otros beta-bloqueantes que no
presentan este efecto.

El Carvedilol inhibe también la proliferacién aberrante del musculo liso vascular y
presenta efectos favorables sobre la elasticidad de los eritrocitos, reduce la agregacion
plaquetaria y la viscosidad sanguinea, efectos de utilidad en la prevencion del comienzo
y la progresion de procesos tromboticos en pacientes hipertensos.

Hidroclorotiazida

La Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que actia sobre el mecanismo tubular
renal de absorcién de electrolitos, aumenta la excrecion urinarta de sodio y agua por

inhibicion de la reabsorcién de sodio al principio de los tibulos /distales y aumenta la
}
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excrecion urinaria de potasio incrementando la secrecion de potasio en el tibulo
contorneado distal y en los tibulos colectores.

La diuresis ocurre en alrededor de 2 horas luego de su administracion, alcanza un
maximo aproximadamente a las 4 horas y persiste alrededor de 12 horas.
Farmacocinética

Carvedilol

El Carvedilol es un racemato constituido por dos enantidmeros: S(-) Carvedilol y
R(+) Carvedilol. El S (-) Carvedilol posee propiedades bloqueantes alfa-1 y beta; en
cambio, el R(+) Carvedilol presenta solo propiedades bloqueantes alfa-1.

Después de ser administrado por via oral, el Carvedilol se absorbe rapidamente. Su
biodisponibilidad absoluta oscila entre el 25-35%, debido a un significativo metabolismo
de primer pasaje. La biodisponibilidad en pacientes con alteraciones del funcionamiento
hepatico puede incrementarse hasta un 80%. Su vida media aparente de eliminacién
terminal es de aproximadamente 7 horas, su clearance plasmatico oscila entre 500 y 700
ml/min y su unidén a las proteinas plasméticas es superior al 96%.

La concentracion plasmatica pico después de su administracién oral se alcanza en 1-2
horas. La concentracién del enantiémero R(+) es aproximadamente tres veces superior a
la del enantiémero S(-).

El Carvedilol se metaboliza extensamente en el higado y menos del 2% de la dosis
administrada se excreta en forma inalterada en la orina. Por desmetilacién e
hidroxilacion del anillo fendlico se producen tres metabolitos farmacolégicamente
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 aparente del R(+) Carvedilol oscila entre 5 y 9
horas y la del enantibmero S(-) entre 7 y 11 horas. Las principales isoenzimas
relacionadas con la metabolizacién del R(+) vy S(-) Carvedilol en los microsomas
hepéticos son la CYP2D6 y la CYP2C9, y en menor proporcion: CYP3A4, 2C19, 1A2 y
2El.

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

Hidroclorotiazida

La Hidroclorotiazida se absorbe con relativa rapidez luego de la administracion oral. Su
vida media es de 15 horas. El efecto diurético se inicia aproximadamente a las 2 horas y
llega al maximo a las 4 horas, la actividad persiste de 6 a 12 horas. Es eliminada por via
renal en forma inalterada.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se adaptara segun criterio médico al cuadro clinico y a la respuesta del paciente.
Como posologia media de orientacion para adultos (a partir de los 18 afios) se
recomienda:

Dosis inicial

1/2comprimido de Carvedil-D o Carvedil-D 50/12,5 por la mafiana, durante 2 dias.
Dosis de mantenimiento

1 comprimido de Carvedil-D o Carvedil-D 5})/12,5 por dia, p a}maﬂana.

\«/ | / . / LA 3
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Dosis maxima
1 comprimido de Carvedil-D 50/12,5 por dia.

Modo de administracién
Ingerir los comprimidos sin masticarlos, con un poco de agua, indistintamente en
ayunas, junto con o después de los alimentos.

CONTRAINDICACIONES

El medicamento se encuentra contraindicado en pacientes con bradicardia severa (menos
de 45-50 latidos/min), shock cardiogénico, bloqueo de rama de segundo y tercer grado,
enfermedad del nodulo sinusal (incluyendo bloqueo sino-auricular), angina variante o de
Prinzmetal (vasoespdstica), insufictencia cardiaca descompensada (clase IV NYHA) que
requiera tratamiento inotropico intravenoso, hipotension severa (presion arterial sistdlica
< 85 mmHg). Hipertensién pulmonar, cor pulmonale. Antecedentes de enfermedad
obstructiva de las vias aéreas, asma, alteracion grave de las funciones hepatica y renal,
anuria. Hipersensibilidad conocida al Carvedilol, a la Hidroclorotiazida, a las sulfamidas
y dertvados, o a alguno de los componentes inactivos del producto.

Hipopotasemia e hiponatremia refractarias. Hipercalcemia. Enfermedad de Addison.
Administraciéon concomitante de: inhibidores de la monoaminooxidasa o verapamilo y
diltiazem por via intravenosa. Diabetes mellitus descompensada. Embarazo. Lactancia.
Nifios y adolescentes menores de 18 afios,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En los pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca congestiva bajo tratamiento
con digitilicos e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, el
medicamento debera ser administrado con precaucién ya que, tanto los digitalicos como
el Carvedilol pueden disminuir la conduccién auriculo-ventricular. En pacientes con
bloqueo de rama, enfermedades arteriales periféricas en etapas avanzadas, funcién renal
alterada (concentracion de creatinina sérica >1,8 mg/dl 6 clearance de creatinina <30
ml/min) o hipotensién postural, el Carvedilol debera ser administrado con cautela y bajo
estricta supervision médica. Los pacientes con diabetes mellitus cuyas ghicemias
experimenten marcadas variaciones o los individuos sometidos a ayuno estricto
requieren una supervision médica particularmente cuidadosa; en estos casos, es
necesario el monitoreo frecuente de los niveles de glucemia. Los pacientes con psoriasis
no deben recibir farmacos beta-bloqueantes, ya que pueden agravar los sintomas
dermatoloégicos o inducir erupciones cutdneas (psoriasiformes) y en casos con
enfermedad de Raynaud puede ocurrir una exacerbacién de los sintomas. Con
Carvedilol, al igual que con otros beta-bloqueantes, existe la posibilidad de un aumento
de la sensibilidad frente a alergenos o de reacciones anafilacticas severas. Debera tenerse
en cuenta la posibilidad de disminucion de la secrecién lacrimal, ya que puede ocasionar
molestias a los pacientes que utilizan lentes de contacto. EI Carvedilol puede enmascarar
los sintomas de una tirotoxicosis. Por su actividad beta-bloqueante, el tratamiento con
Carvedilol no debe interrumpirse abruptamente. La reduccion debe ser gradual durante 7
a 10 dias, espectalmente cuando los pacientes presentan enferm isquémica.
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Es posible que se produzca hipopotasemia, por lo que puede ser necesario suplementar la
dieta con potasio. Puede aumentar la glucemia en los diabéticos y aparecer
fotosensibilidad. La hipotension y la hipopotasemia son mas frecuentes en personas de
edad avanzada. En tratamientos prolongados es conveniente controlar periddicamente el
potasio, sodio y cloruro plasmaticos, asi como la glucemia, la calcemia y la uricemia.
Utilizar con precaucién en cuadros de enfermedad renal severa (puede precipitar
azoemia y efectos acumulativos del farmaco), asi como también en trastornos hepaticos,
ya que las alteraciones de fluidos y electrolitos pueden precipitar un coma hepatico.
Debera evaluarse la relacion beneficio / riesgo de su administracion en presencia de
diabetes mellitus, gota, hiperuricemia, antecedentes de /upus eritematoso, pancreatitis e
hipercalcemia. No debe administrarse en casos de hipofunciéon de las glandulas
suprarrenales (enfermedad de Addison).

Los pacientes diabéticos pueden requerir un ajuste de las dosis de insulina o de agentes
hipoglucemiantes. Puede aumentar el efecto antihipertensivo en el paciente sometido a
simpatectomia. Las tiazidas deben ser discontinuadas previamente a la realizacion de
pruebas para evaluar la funcion tiroidea.

Interacciones

Deberéan tenerse en cuenta las siguientes interacciones:

Antihipertensivos en general: potenciacion del efecto hipotensor y eventualmente de la
reduccioén de la frecuencia cardiaca.

Rifampicina: reduccion de la disponibilidad sistémica del Carvedilol y disminucién de
su efecto hipotensor.

Clonidina: riesgo de crisis hipertensivas. Controlar minuciosamente la tensién arterial al
inicio de la administracién concomitante. Suspender en forma gradual, preferentemente
el beta-bloqueante primero.

Nifedipina: la administracién concomitante de nifedipina y Carvedilol puede ocasionar
un descenso brusco de la presion arterial.

Agentes bloquentes de los canales de calcio (verapamilo, diltiazem u otros firmacos
antiarritmicos): cuando se administren conjuntamente con Carvedilol, se aconseja el
monitoreo de la presion arterial y el control ECG, ante el riesgo de hipotension,
bradicardia o alteraciones del ritmo cardiaco. Evitar la administracién intravenosa de
antagonistas del calcio y farmacos antiarritmicos simultaneamente con Carvedilol.
Digoxina: pueden elevarse las concentraciones plasmaticas de la digoxina.

Insulina y/o hipoglucemiantes orales: los efectos de la insulina y de los
hipoglucemiantes orales pueden ser potenciados.

Tranquilizantes (barbitiiricos, fenotiacinas), antidepresivos triciclicos, vasodilatadores
y alcohol: pueden potenciar la accion hipotensora del Carvedilol.

Anesteésicos: el Carvedilol puede potenciar los efectos cardiacos de los anestésicos,
especialmente el inotropismo negativo. Si un paciente debe ser sometido a una anestesia
debe informar al facultativo acerca del tratamiento con Carvedilol.

Si se usan concomitantemente con un diurético tiazidico, los siguientes fArmacos pueden
interactuar con el mismo.

Alcohol, barbitiricos, narcoticos: pueden potenciar la hipotension ortostatica.
Corticosteroides, ACTH: puede aumentar el déficit de elegtrolitos, en especial la
hipopotasemia.
Aminas presor
impedir su uso.

: puede disminuir la respuesta a las mismas| per¢ no lo suficiente para
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Relajantes musculares no despolarizantes: puede aumentar la sensibilidad a los
mismos.

Litio: aumenta el riesgo de toxicidad del litio.

AINE: los AINE pueden disminuir los efectos diurético, natriurético y antihipertensivo
de los diuréticos.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad

No se han evidenciado efectos tdxicos, carcinogénicos ni mutagénicos.

Embarazo

Hasta el presente no se han realizado suficientes estudios bien controlados en mujeres
embarazadas. Por lo tanto, no se recomienda su administracién durante el embarazo.
Lactancia

Las sustancias activas se excretan en la leche materna. En consecuencia, si se considera
necesaria su administracion, deberan instituirse métodos alternativos de alimentacién
infantil.

Uso pediatrico

Hasta el presente no se establecieron niveles de seguridad y eficacia del uso de esta
asoclacion en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

Dependiendo de la respuesta individual de cada paciente, la misma puede verse afectada.
Esto puede ocurrir en mayor proporcion al comienzo del tratamiento, al cambiar de dosis
o de producto, o bajo el efecto del consumo concomitante de alcohol.

REACCIONES ADVERSAS

Se han descripto las siguientes reacciones:

Sistema nervioso central

Mareo, cefalea cansancio (especialmente al comienzo del tratamiento o al aumentar la
dosis), depresién mental, alteraciones del suefio, inquietud.

Cardiovascular

Bradicardia, hipotension ortostética, sincope; edemas; raramente, bloqueo A.V.; angina
de pecho; raras veces, alteracion de la circulacion periférica; agravamiento sintomatico
de la claudicacién intermitente y del sindrome de Reynaud; raras veces, empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca.

Respiratorias

Disnea, crisis asmaticas (especialmente en pacientes predispuestos), raras veces,
congestion nasal; sibilancias, sintomas pseudogripales.

Gastrointestinales

Nauseas, diarrea, dolor abdominal, vomitos; raras veces, constipacidn, pancreatitis,
colestasis intrahepdtica, ictericia.

Piel

Reacciones alérgicas (exantema, urticarias, prurito, fotosensibilidad), reacciones
liquenoides; casos aislados de wvasculitis necrotizante, psoriasis o exantema
psoriasiformes (pocas semanas o hasta afios después del comienzo del tratamiento).
Hematologicas

Trombocitopenia, leucopenia, casos muy aislados de agranulocitosis, anemia, ptrpura,
depresion medular, h
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Otras

Alteraciones visuales, dolor en miembros inferiores, secrecion lacrimal disminuida; raras
veces, parestesias, irritacién ocular, sequedad bucal, alteraciones de la miccion,
disfuncién eréctil, aumento de peso, compromiso de la funcion renal (insuficiencia
renal); anafilaxia, fiebre.

Pruebas de laboratorio

Hiperglucemia  (especialmente  en  pacientes  predispuestos),  glucosuria,
hipercolesterolemia, aumento de los lipidos sanguineos, elevacién de transaminasas
séricas, hiperuricemia, hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia; casos aislados de
alcalosis hipoclorémica, hipercalcemia.

SOBREDOSIFICACION
La sobredosificacion puede causar un incremento en la incidencia o severidad de alguna
de las reacciones adversas informadas. Las manifestaciones mas frecuentes de una
sobredosis podrian ser: bradicardia, hipotensiéon, broncoespasmo, trastornos
respiratorios, sibilancias, bloqueo sinusal, hipoglucemia.
Tratamiento orientativo
No existe un antidoto especifico.
Luego de la cuidadosa evaluacién clinica del paciente, de la valorizacion del tiempo
transcurrido desde de la ingesta o administracién, de la cantidad de toxicos ingeridos o
descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidird la
realizacién o no del tratamiento general de rescate: vémito provocado o lavado géstrico,
carbon activado {CA), purgante salino (45 a 60 min después del CA), hemodidlisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

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

o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

o Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION

Carvedil-D: Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 60, 500 y 1.000 Comprimidos blancos,
siendo las dos tltimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Carvedil-D 50/12,5: Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56, 60, 500 y 1.000
Comprimidos blancos, siendo las dos ltimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, CARVEDIL-D y CARVEDIL-D 50/12,5
DEBEN SER MANTENIDOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 53.015.
Fecha de tltima revision:
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro. ™
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Investigacidn y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54.
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