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Control médico recomendado Comprimidos
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada comprimido de CARVEMOX® 6.25 contiene:

Carvedilol 6.25 mg
Excipientes c.s

Contiene lactosa.

Cada comprimido de CARVEMOX® 12.5 contiene:

Carvedilol 125 mg
Excipientes c.s
Contiene lactosa.

Cada comprimido de CARVEMOX® 25 contiene:

Carvedilol 25mg
Excipientes c.s
Contiene lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Antianginoso. Tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-III/NYHA)

INDICACIONES
Tratamiento de la hipertension arterial leve y moderada. Angina de pecho estable. Insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-IlI/NYHA).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Hipertension arterial y angina de pecho

La dosis inicial recomendada en los adultos es de 12.5 mg. una vez por dia, durante los dos primeros dias. Luego se sugiere administrar 25
mg. una vez por dia.

Si fuere necesario modificar la dosis, ello debe realizarse con intervalos no menores de 15 dias. La dosis méxima recomendada en los adultos
es de 50 mg. diarios, administrados en una o dos tomas diarias.

Los comprimidos deben ser tomados con abundante liquido, preferentemente con las comidas.

Para discontinuar la terapia con carvedilol, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas, para evitar por feno-
meno rebote la hipertension arterial

En los pacientes de edad avanzada se recomienda una dosis inicial de 12.5 mg. y si fuere necesario puede aumentarse hasta un maximo de
50 mg. diarios, en dosis Unica o dividida en dos tomas.

La dosis de carvedilol debe ser individualizada y el paciente controlado estrictamente

Antes de administrar carvedilol, deben establecerse previamente las dosis requeridas de diuréticos, digitalicos e IECA (inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina)

Dosis inicial de carvedilol: 3,125 mg. dos veces al dia, durante 14 dias. Si al cabo de este lapso la misma fue bien tolerada (controlando la
frecuencia cardiaca, presion arterial y los efectos adversos) y respetando siempre un intervalo mayor de dos semanas, aumentar primero a
una dosis de 6.25 mg. dos veces por dia y luego a una dosis de 12,5 mg. dos veces por dia. La dosis puede ser incrementada hasta 25 mg.
dos veces por dia o hasta el méximo tolerado.

En los pacientes con peso menor a 85 kg., el méaximo recomendado es de 25 mg dos veces por dia, y en los que pesan mas de 85 kg., de
50 mg. dos veces por dia

Antes de indicar un aumento de la dosis, el paciente debe ser evaluado respecto a los sintomas y signos respecto al grado de insuficiencia
cardiaca y de vasodilatacion periférica que presenta. En la mayoria de los casos, la retencion hidrica responde a los diuréticos y eventualmen-
te a la disminucién de la dosis de carvedilol.

Cuando el tratamiento se suspende durante mas de 2 semanas, para reiniciarlo administrar 6.25 mg./dia y luego realizar la titulacién de la
dosis como se indico previamente.

Ante una vasodilatacion intensa indeseada, disminuir la dosis del diurético, si los sintomas contintan, la de los IECA y si aun fuere necesario,
la del carvedilol, hasta la desaparicién o disminucion de los sintomas.

No han sido establecidas la seguridad y tolerancia en pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con inst ncia renal y crénicos en hemodialisis

No requieren modificacion de dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Como el carvedilol se metaboliza en el higado, la dosis debe ser ajustada en estos pacientes.

Pacientes pediatricos

No han sido establecidas la eficacia y seguridad en nifios.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a los componentes de CARVEMOX®. Bloqueo cardiaco de segundo y tercer grado, bradicardia severa (menos
de 45-50 latidos por minuto), hipotension arterial sistolica severa (< 85 mm. Hg.), shock, insuficiencia cardiaca descompensada (clase V-
NYHA), shock cardiogénico, enfermedad del nddulo sinusal, asma bronquial, antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Compromiso funcional hepatico.

ADVERTENCIAS

p de la fertilidad

No existen evidencias de efectos teratogénicos y carcinogénicos.

Los estudios de experimentacion en conejos han demostrado que el carvedilol atraviesa la barrera placentaria y manifiesta efectos embrioto-
Xicos que no se conocen en humanos

Estas caracteristicas se deben tener en cuenta cuando se administra carvedilol a mujeres embarazadas, o a mujeres que tomando carvedilol

quedaran embarazadas.



PRECAUCIONES

Se recomienda especial precaucion y control de la insuficiencia cardiaca antes de administrar carvedilol, mediante la utilizacién de digitélicos,
diuréticos e IECA, teniendo en cuenta que los digitalicos y el carvedilol retardan la conduccion auriculo-ventricular.

El tratamiento con B-bloqueantes puede agravar los sintomas de las vasculopatias periféricas.

Asimismo, el carvedilol puede enmascarar sintomas de hipertiroidismo y de hipoglucemia aguda en los diabéticos. Los pacientes que reciben
carvedilol, especialmente los ancianos, pueden sufrir mareos e hipotension postural.

Se recomienda precaucion para conducir vehiculos u operar maquinarias, especialmente cuando se titula la medicacion o cuando se ingieren
bebidas alcohdlicas.

El carvedilol es metabolizado ampliamente en el higado, recomendandose ajustar la dosis en quienes presentan compromiso funcional hepa-
tico. No es necesario ajustar las dosis en los insuficientes renales o en los pacientes en didlisis. Como ocurre con otros betablogueantes, se
recomienda discontinuar el tratamiento en forma gradual (7-10 dias disminuyendo el 50% de la dosis recibida cada 3 dias), controlando las
actividades fisicas del paciente para evitar el agravamiento de su insuficiencia coronaria.

Embarazo y lactancia

Carvedilol puede provocar distrés perinatal y neonatal con bradicardia, hipotension, depresién respiratoria, hipoglucemia e hipotermia. Por
este potencial riesgo para el feto, no est4 recomendado en mujeres embarazadas o que amamantan

Interacciones con otras drogas

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Efectos de carvedilol en la farmacocinética de otros medicamentos

Al'igual que ocurre con otros agentes con actividad betablogqueantes, carvedilol puede potenciar el efecto de otros farmacos administrados
concomitantemente que tengan una accién antihipertensiva (por ej. antagonistas de los receptores ;) u ocasionen hipotension como parte
de su perfil de efectos adversos.

Carvedilol es tanto un substrato como un inhibidor de la glicoproteina P, por lo que la biodisponibilidad de farmacos transportados por la
glicoproteina P podrfa ser incrementada por la administracién concomitante de carvedilol. Ademas, la biodisponibilidad de carvedilol puede
ser modificada por inductores o inhibidores de la glicoproteina P.

Digoxina:

En algunos estudios se ha demostrado un aumento en la exposicion de digoxina de hasta el 20% en voluntarios sanos y en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Se ha observado un efecto significativamente mas prolongado en pacientes masculinos que en pacientes femeninas
Por lo tanto, se recomienda un seguimiento de los niveles de digoxina cuando se inicia, se modifica la dosis o se interrumpe el tratamiento con
carvedilol. Carvedilol no tiene efecto en la administracién intravenosa de digoxina.

Ciclosporina:

En dos estudios de trasplante de rifién y corazén, los pacientes que recibieron ciclosporina via oral experimentaron un incremento de la con-
centracion plasmatica de ciclosporina tras la iniciacion del tratamiento con carvedilol. Parece ser que el carvedilol incrementa la exposicion
de ciclosporina oral en un 10-20%. Para intentar mantener la concentracion plasmatica de ciclosporina dentro de los niveles terapéuticos,
fue necesario reducir un 10-20% la dosis de ciclosporina en estos pacientes. Se desconoce el mecanismo de interaccion pero la inhibiciéon
de la glicoproteina P intestinal por el carvedilol puede estar involucrada. Debido a la amplia variabilidad interindividual en el ajuste de dosis,
se recomienda monitorizar los niveles de ciclosporina tras el inicio del tratamiento con carvedilol y ajustar la dosis de ciclosporina adecuada-
mente. No es esperable una interaccion entre la administracién de ciclosporina via intravenosa y el tratamiento concomitante con carvedilol.
Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de carvedilol

Inhibidores e inductores del CYP2D6 y el CYP2C9 pueden modificar estereoselectivamente el metabolismo sistémico y/o pre sistémico del
carvedilol, provocando un incremento o disminucién de las concentraciones plasmaticas del R y S-carvedilol.

Verapamilo._diltiazem, amiodarona u otros antiarritmicos:

Un estudio in vitro con microsomas hepaticos humanos ha demostrado que la amiodarona y desetilamiodarona inhibieron la oxidacién de Ry
S-carvedilol. La concentracion minima de R y S-carvedilol aumento significativamente 2,2 veces en pacientes con insuficiencia cardiaca que
recibieron carvedilol y amiodarona concomitantemente en comparacion con pacientes que recibieron carvedilol en monoterapia. El efecto
en S-carvedilol se atribuy¢ a la desetilamiodarona, un metabolito de la amiodarona, que es un fuerte inhibidor del CYP2C9. Se aconseja un
seguimiento de la actividad betabloqueantes en pacientes tratados con la combinacién de carvedilol y amiodarona.

Fluoxetina y paroxetina:

Inhibidores del CYP2D8, tales como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, fluoxetina y paroxetina, o los antiarritmicos
quinidina y propafenona, pueden incrementar los niveles de carvedilol. En un estudio aleatorizado, cruzado, en 10 pacientes con insuficiencia
cardiaca, la administracién concomitante de fluoxetina inhibi6 estereoselectivamente el metabolismo del carvedilol, resultando en un incre-
mento del 77% de media en el AUC del R(+)-carvedilol, y un incremento no estadisticamente significativo del 35% de media en el AUC del
S(-)-carvedilol en comparacién con el grupo placebo. Este aumento no provocé un aumento de los efectos adversos, presién sanguinea o
ritmo cardiaco. Se ha estudiado el efecto de una dosis Unica de paroxetina (un potente inhibidor de CYP2D6) en la farmacocinética de carve-
dilol en 12 voluntarios sanos tras una administracion oral Gnica. A pesar del incremento significativo en la exposicion a Ry S-carvedilol, no se
observaron efectos clinicos en estos voluntarios sanos.

Rifampicina:

En un estudio en 12 voluntarios sanos, la exposicion a carvedilol disminuy6 alrededor de un 60% durante la administracion concomitante
con rifampicina y consecuentemente se observo un descenso del efecto de carvedilol en la presion sanguinea sistélica. Se desconoce el
mecanismo de interaccion, pero puede ser debido a la induccion por la rifampicina de la glicoproteina P intestinal. Se recomienda un estrecho
seguimiento de la actividad betabloqueantes en los pacientes que reciben una administracion concomitante de carvedilol y rifampicina.
Interacciones farm: lindmi

Insulina y antidiabéticos orales: Pueden verse potenciados los efectos de la insulina o de los hipoglucemiantes orales. Los signos y los sin-
tomas de una hipoglucemia pueden estar enmascarados o atenuados (especialmente la taquicardia). Por lo tanto, se recomienda un control
regular de la glucemia.

Depresores de Catecolaminas: En pacientes que toman concomitantemente farmacos con propiedades betabloqueantes y farmacos de-
presores de catecolaminas (por ej. reserpina, y los inhibidores de la monoaminooxidasa IMAO) se han observado signos de hipotension y/o
bradicardia severa.

Digoxina: El uso combinado de betabloqueantes y digoxina puede dar lugar a la prolongacién del tiempo de conduccion auriculoventricular (AV)
Bloqueantes de canales de calcio no dihidropiridinicos: amiodarona u otros antiarritmicos: En combinacién con carvedilol, se puede aumentar
el riesgo de alteraciones en la conduccion auriculoventricular. Al administrar carvedilol y diltiazem conjuntamente por via oral, se han observa-
do casos aislados de alteraciones en la conduccion (siendo raras las veces en las que estuvo comprometida la hemodinémica). Por lo tanto,
y tal como ocurre con otros farmacos que presentan una actividad betabloqueantes, es importante someter al paciente a una cuidadosa mo-
nitorizacion del electrocardiograma y de la presion arterial al administrarle conjuntamente antagonistas del calcio tipo verapamilo o diltiazem,
amiodarona u otros antiarritmicos. Estos farmacos no deberian administrarse conjuntamente por via intravenosa.

Clonidina: La administracion concomitante de clonidina con medicamentos con propiedades betabloqueantes, puede aumentar la presion
sanguinea y disminuir el ritmo cardiaco. Cuando se va a suspender un tratamiento combinado con carvedilol y clonidina, el primero en ser
retirado deberfa ser carvedilol con varios dias de antelacién antes de proceder a una disminucién paulatina de la dosis de clonidina.
Antihipertensivos: Al igual que ocurre con otros agentes con actividad betabloqueante, carvedilol puede potenciar el efecto de otros medi-
camentos administrados concomitantemente con accion antihipertensiva (por ej. antagonistas del receptor @) 0 que produzcan hipotension
como efecto adverso.

Anestésicos: Debido a la sinergia de efectos inotrépicos negativos y efectos hipotensores entre carvedilol y anestésicos, es necesario la
monitorizacion de los signos vitales durante la anestesia.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): El uso conjunto de AINEs y bloqueantes p adrenérgicos puede producir un incremento en la presion
sanguinea y un empeoramiento en el control de la presién sanguinea.

Broncodilatadores beta agonistas: Los betabloqueantes no cardioselectivos pueden impedir el efecto broncodilatador de los broncodilatado-
res beta agonistas. Se recomienda una minuciosa monitorizacion en estos pacientes

Alimentos: La administracién conjunta de carvedilol con alimentos retrasa su absorcion oral aungue no modifica la cantidad total absorbida.
Este retraso en la absorcion puede disminuir el riesgo de hipotensién ortostatica.
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REACCIONES ADVERSAS
La frecuencia de las reacciones adversas se describe utilizando la convencién MeDRA;
Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

A continuacién, en la Tabla 1, se relacionan los efectos adversos observados con carvedilol en ensayos clinicos pivotales en las distintas
indicaciones. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1

de en clinicos
Sistema de i6n de 6 adversa Frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema | Anemia Frecuente
linfatico y
Trombocitopenia Rara
Leucopenia Muy rara

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca

Muy frecuente

Bradicardia Frecuente
Hipervolemia Frecuente
Sobrecarga de fluidos Frecuente

Bloqueo auriculoventricular

Poco frecuente

Angina de pecho

Poco frecuente

Trastornos oculares Alteraciones de la visién Frecuente
Disminucion de lagrimeo (ojo seco) Frecuente
Irritacién ocular Frecuente
Trastornos gastrointestinales Nausea Frecuente
Diarrea Frecuente
Vémitos Frecuente
Dispepsia Frecuente
Dolor abdominal Frecuente

Estrefiimiento

Poco frecuente

Sequedad de boca

Rara

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion

Astenia (fatiga)

Muy frecuente

Edema Frecuente
Dolor Frecuente
Trastornos hepatobiliares Aumento de alanina aminotransferasa (ALT), as- | Muy rara
partato aminotransferasa (AST) y gamma-glutamil
transferasa (GGT)
Trastornos del sistema inmunoldgico | Hipersensibilidad (reacciones alérgicas) Muy rara
Infecciones e infestaciones Neumonia Frecuente
Bronquitis Frecuente
Infeccion del tracto respiratorio superior Frecuente
Infeccion del tracto urinario Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la | |ncremento de peso Frecuente
nutricion
Hipercolesterolemia Frecuente
Empeoramiento del control de la glucosa en san- | Frecuente
gre (hiperglucemia, hipoglucemia) en pacientes
con diabetes pre-existente
Trastornos musculoesqueléticos y del | Dolor en las extremidades Frecuente

tejido conjuntivo

Trastornos del sistema nervioso

Mareos

Muy frecuente

Cefaleas

Muy frecuente

Sincope, presincope

Frecuente

Parestesia

Poco freceunte

Trastornos psiquiétricos

Depresion, estado de animo deprimido

Frecuente

Trastornos del suefio

Poco frecuente

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal y anomalias de la funcion renal | Frecuente
en pacientes con enfermedad vascular difusa en-

fermedad renal subyacente

Trastornos de la miccion Rara

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama

Impotencia

Poco frecuente




Trastornos respiratorios, toracicos y | Disnea Frecuente
mediastinicos

Edema pulmonar Frecuente
Asma en pacientes predispuestos Frecuente
Congestion nasal Rara

Trastornos de la piel y del tejido sub- | Reacciones cuténeas (p.ej. exantema alérgico, | Poco frecuente
cutaneo dermatitis, urticaria, prurito, reacciones psoriasi-
cas y lesiones cutaneas tipo liquen plano),

Trastornos vasculares Hipotension Muy frecuente

Hipotension postural Frecuente

Trastornos de la circulacion periférica (extremida- | Frecuente
des frias, enfermedad vascular periférica, exacer-
bacion de los sintomas en pacientes con claudi-
cacion intermitente o fenémeno de Raynaud)

Hipertension Frecuente

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
La frecuencia de las reacciones adversas no es dosis dependiente, a excepcién de mareos, alteraciones en la visién y bradicardia. Mareos,
sincope, dolor de cabeza y astenia normalmente son leves y es mas probable que ocurran al principio del tratamiento.
En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, durante el ajuste de dosis de carvedilol puede ocurrir un empeoramiento de la insuficien-
cia cardiaca y de la retencion de liquidos.
La insuficiencia cardiaca fue una reaccién adversa notificada muy frecuentemente tanto en los pacientes tratados con placebo (14,5%) como
en los pacientes tratados con carvedilol (15,4%), en pacientes con disfuncion ventricular izquierda seguida de infarto agudo de miocardio.
Se ha observado un deterioro reversible de la funcién renal durante el tratamiento con carvedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca
croénica con presion arterial baja, cardiopatia isquémica y enfermedad vascular difusa y/o enfermedad renal subyacente.
Experienci: -comercializacién
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso post-comercializacion de carvedilol. Debido a que estas reacciones se
han notificado a partir de una poblacién de tamafio no conocido, no siempre es posible estimar la frecuencia de manera fiable y/o establecer
una relacién causal a la exposiciéon al medicamento.
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Debido a las propiedades betabloqueantes, también es posible que se manifieste una diabetes mellitus latente (<1%), que se agrave una
diabetes existente y que se inhiba la contrarregulacion de la glucosa en sangre.
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Alopecia
Reacciones cutaneas adversas graves (por ej. necrolisis epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson).
Trastornos renales y urinarios
Se han notificado casos aislados de incontinencia urinaria en mujeres, que se resuelven interrumpiendo el tratamiento.

ificacién h: I( ion ver:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
la relacion riesgo/beneficio del medicamento.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de carvedilol puede provocar hipotension y bradicardia severa, seguidas por insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, infarto
de miocardio, paro cardiaco, broncoespasmo, convulsiones, vomitos.

Se indica lavado gastrico o la induccion del vomito tempranos después de la ingestion, colocar al paciente en decubito y tratar la bradicardia
con atropina y/o glucagén. La hipotensién excesiva debe tratarse administrando soluciones electroliticas intravenosas con adrenalina. El
broncoespasmo debe tratarse con salbutamol u otros B.-agonistas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con el Centro de Toxicologia (CIAT), tel. 1722.
PRESENTACION
CARVEMOX® 6,25 mg, CARVEMOX® 12,5 mg y CARVEMOX® 25 mg

Envases conteniendo 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30° C, protegido de la luz

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.

-$-Gador

Al cuidado de la vida
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