Veraten®

Carvedilol 3,125 mg
Carvedilol 6,25 mg
Carvedilol 12,5 mg
Carvedilol 25 mg

Comprimidos

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

COMPOSICION

(ada comprimido de Veraten® 3,125 mg contiene: Carvedilol 3,125 mg. Excipientes: crospovidona; lac-
tosa hidratada; 6xido de hierro rojo; polivinilpirrolidona; celulosa microcristalina; estearato de magnesio.
(ada comprimido de Veraten® 6,25 mg contiene: Carvedilol 6,25 mg. Excipientes: crospovidona; lactosa
hidratada; éxido de hierro amarillo; polivinilpirrolidona; celulosa microcristalina; estearato de magnesio.
Cada comprimido de Veraten® 12,5 mg contiene: Carvedilol 12,5 mg. Excipientes: crospovidona; lactosa
hidratada; dxido de hierro amarillo; 6xido de hierro rojo; polivinilpirrolidona; celulosa microcristalina;
estearato de magnesio.

Cada comprimido de Veraten®25 mg contiene: Carvedilol 25,00 mg. Excipientes: crospovidona; lactosa
hidratada; polivinilpirrolidona; celulosa microcristalina; estearato de magnesio.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Antianginoso. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-1ll/NYHA).

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial esencial, como monoterapia o en asociacion con agentes antihi-
pertensivos, especialmente diuréticos tiazidicos (Véase Interacciones medicamentosas).

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada (clase II-I1I/NYHA (New York Heart
Association)) en conjuncién con digitélicos, diuréticos e inhibidores de la ECA.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

El Carvedilol es un agente betabloqueante no selectivo con actividad antagonista a1- adrenérgica.
Se compone de una mezcla racémica de dos estereoisémeros en la cual el S(-) enantiémero presenta
actividad bloqueante de los receptores B-adrenérgicos y ambos enantiémeros R(+) y S(-) actividad
bloqueante a-adrenérgica.

El Carvedilol reduce la resistencia vascular periférica mediante vasodilatacion, generada por bloqueo
selectivo de receptores a1y suprime el sistema renina-angiotensina-aldosterona mediante el bloqueo
B. El Carvedilol carece de actividad simpaticomimética intrinseca y, como el propanolol, posee una débil
accion estabilizante de membrana.

Estudios clinicos han demostrado que el equilibrio entre la vasodilatacion y el betablogueo que pro-
porciona Carvedilol produce los siguientes efectos:

En pacientes hipertensos, la disminucion de la presion arterial no estd asociada con un incremento
concomitante de la resistencia periférica total, como se observa con B-bloqueantes puros. La frecuencia
cardiaca estd ligeramente disminuida. Tanto el flujo sanguineo renal como la funcién renal se man-
tienen. El flujo sanguineo periférico no se altera significativamente, razon por la cual es raro observar
extremidades frias.

En pacientes con cardiopatia isquémica, estudios hemodinamicos han demostrado que Carvedilol reduce
la precarga y la postcarga ventriculares.

En pacientes con disfuncion ventricular izquierda o con insuficiencia cardiaca congestiva, Carvedilol ha
demostrado tener efectos beneficiosos sobre la hemodinamia y ha mejorado el tamafio y la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

Farmacocinética

Después de la administracion oral, el Carvedilol es rapida y extensamente absorbido, con una biodis-
ponibilidad absoluta de aproximadamente 25 a 35 %. La vida media de eliminacién promedio es de 7
a 10 horas. La concentracién plasmatica es dosis dependiente y se alcanza en promedio luego de una
hora de la toma.

Cuando se administra con la comida, la velocidad de absorcion es més lenta, evidenciandose mediante la
demora en alcanzar la Cmax plasmatica sin modificacion significativa de la biodisponibilidad. La adminis-
tracion de Carvedilol con las comidas minimiza los riesgos de hipotension ortostatica.

El Carvedilol es extensamente metaholizado. Menos del 2 % de la dosis es excretada sin cambios por la
orina. Los metabolitos obtenidos por oxidacion aromatica son posteriormente conjugados via glucuroni-
dacion o sulfatacion y excretados principalmente a través de la bilis con las heces.

De la desmetilacion e hidroxilacion del grupo fendlico se producen tres metabolitos con actividad
B-blogueante. Comparados con el Carvedilol, los tres metabolitos activos presentan una débil actividad
vasodilatadora, la concentracion plasmatica es un décimo de la observada para el Carvedilol y tienen
similar farmacocinética.

Después de la administracion oral en pacientes sanos, el Carvedilol sufre un extenso metabolismo de
primer paso estereoselectivo con niveles plasméticos de R(+) Carvedilol aproximadamente 2 a 3 veces
mayor que el S(-) Carvedilol y con una vida media de eliminacién menor (5 a 9 horas) a la del S(-)
enantiomero (7 a 11 horas).

Las principales enzimas pertenecientes al citocromo P450 responsables de la metabolizacion hepética de
ambos enantiomeros son: CYP3A4, 219, 1A2, 2E1y 2D6.

El Carvedilol se une a proteinas plasmaticas en un 98%, fundamentalmente a la albimina. Es un com-
puesto fuertemente lipofilico y sufre una extensa distribucion tisular.

Poblaciones especiales

- Ancianos: los niveles plasmaticos promedio de Carvedilol son 50% superiores a los de adultos jévenes.
- Insuficiencia cardiaca congestiva: se observa un aumento del ABCy la Cmay mientras que la vida media
de eliminacion es similar a la observada en individuos sanos.

- Disfuncidn hepdtica: luego de una dosis tnica, pacientes con cirrosis hepética exhiben un significativo
aumento de la concentracién de Carvedilol (aproximadamente de 4 a 7 veces) (Véase Advertencias).

- Insuficiencia renal: aunque el Carvedilol es metabolizado por el higado, en pacientes con falla renal
la concentracion plasmética aumenta del 40% al 50% y la Cméx aproximadamente del 12% al 26%,
el ABC no se modifica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Se aconseja tomar con suficiente cantidad de liquido.

Hipertension arterial esencial

- Adultos: la dosis recomendada para el inicio del tratamiento es de 6,25 mq dos veces por dia. Sila dosis
es tolerada, deberia ser mantenida durante una o dos semanas y luego, si fuera necesario aumentar a
25 mg/dia en dos tomas diarias. Esta dosis debe mantenerse por 7 a 14 dias y luego puede aumentarse
a25 mg dos veces al dia i se necesita y es tolerada. La dosis maxima no debe exceder los 50 mg/dia.
Administrado con la comida disminuye la velocidad de absorcion y de esa manera disminuye la inciden-
cia de los efectos ortostaticos.

- Ancianos: 1a dosis inicial recomendada es de 12,5 mg dividida en dos tomas, lo cual proporciona un
control satisfactorio de la presién arterial en muchos pacientes. En caso de requerirse una dosis mayor, la
misma deberd ser ajustada a intervalos de dos semanas hasta un méximo de 50 mg/dia administrados
en una o dos tomas diarias.

Insuficiencia cardiaca congestiva

La dosificacion debe ser individualizada y estrictamente monitoreada por el médico durante la fase
de ajuste.

En aquellos pacientes que reciben digitalicos, diuréticos e inhibidores de la ECA, las dosis de éstos deben
ser estabilizadas antes del inicio del tratamiento con Carvedilol. La dosis recomendada para el inicio
del tratamiento es de 3,125 mg dos veces al dia durante dos semanas. Si esta dosis es bien tolerada
(frecuencia cardiaca > 50 latidos/minuto, presion arterial sistlica > 85 mm Hg, ausencia de efectos
adversos) la misma puede aumentarse, a intervalos no menores de dos semanas, a 6,25 mg dos veces
por dia, sequidos por 12,5 mg dos veces por dia y posteriormente 25 mg dos veces por dia. La dosis debe
ser aumentada hasta el maximo nivel tolerado por el paciente. Se recomienda una dosis maxima de 25
mg dos veces por dia en los pacientes con peso corporal menor de 85 Kg y de 50 mg dos veces por dia
en aquellos que pesan més de 85 kg.

Antes de cada aumento de dosis, el paciente debe ser examinado por el médico para verificar la ausencia
de signos de descomy ion. El agl iento de la insuficiencia cardiaca o la retencion hidrica deben
ser tratados con un aumento de la dosis del diurético, pudiendo ocasionalmente ser necesario disminuir
la dosis de Carvedilol o interrumpir transitoriamente el tratamiento. En caso de discontinuarse el trata-
miento durante mds de dos semanas, se reiniciard la terapia nuevamente con 3,125 mg dos veces al dia
y se ajustard la dosis segun las pautas posoldgicas indicadas prec

Los sintomas de vasodilatacion pueden corregirse inicialmente mediante la reduccion de la dosis del
diurético. Si los sintomas persisten puede recurrirse a la reduccion de la dosis de inhibidor de la ECA,
sequida de la disminucién de la dosis de Carvedilol o su discontinuacidn transitoria. 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 hayan corregido.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes del producto.

Insuficiencia cardiaca descompensada (clase IV NYHA) que requiera tratamiento inotrdpico intravenoso.
Asma. Antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Blogueo AV de sequndo y tercer gra-
do. Bradicardia severa (menos de 45-50 latidos/minuto). Shock cardiogénico. Enfermedad del nddulo
sinusal. Hipotensidn severa (PAS <85 mm Hg). Insuficiencia hepatica.

ADVERTENCIAS

- Injuria hepdtica: se ha observado raramente en pacientes bajo tratamiento con Carvedilol injuria
hepatocelular leve. En todos los casos fue reversible. Los primeros signos/sintomas de esta disfuncion
hepitica son prurito, oscurecimiento de la orina, anorexia persistente, ictericia, molestias en el cuadran-
te superior derecho, sintomas similares a la gripe. Debe suspenderse la terapia con Carvedilol en caso de
poseer evidencia de laboratorio de una injuria hepatica o ictericia.

- Enfermedad vascular periférica: los B-bloqueantes pueden precipitar o agravar los sintomas de una
insuficiencia arterial en pacientes con una vasculopatia periférica.

En pacientes que sufren enfermedad de Raynaud Carvedilol puede exacerbar los sintomas.

- Anestesia y cirugia mayor: deben administrarse con precaucién agentes anestésicos que deprimen la
funcion miocardica (éter, ciclopropano y tricloroetileno) en pacientes tratados con Carvedilol debido al
riesgo de sinergismo de los efectos inotrdpicos negativos e hipotensores.

La suspension del tratamiento betabloqueante 48 horas antes de una anestesia general es suficiente
para permitir la recuperacion de la sensibilidad normal a las catecolaminas.

- Diabetes e hipoglucemia: en pacientes con diabetes mellitus el Carvedilol puede enmascarar los
primeros sintomas de hipoglucemia aguda (Ej. taquicardia). En pacientes diabéticos con insuficiencia
cardiaca congestiva, el uso de Carvedilol puede asociarse a un emp iento de la hiperglucemia. Por
lo tanto en estos pacientes, se requiere supervision médica especial y un control regular de la glucemia
al iniciar la terapia con Carvedilol y durante el periodo de ajuste.

- Tirotoxicosis: al igual que otros agentes -bloqueantes el Carvedilol puede enmascarar los sintomas
de hipertiroidismo tales como la taquicardia. La interrupcion abrupta del tratamiento puede conducir a
una exacerbacion de los sintomas de hipertiroidismo o puede precipitar una crisis tiroidea.

PRECAUCIONES

Debido a su actividad B-bloqueante el tratamiento con Carvedilol no debe interrumpirse abruptamente,
particularmente en los pacientes que sufren enfermedad isquémica. Se recomienda reducir la posologia
en forma progresiva durante una a dos semanas.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, la insuficiencia cardiaca o la retencion de liquidos
puede empeorar durante el aumento de la dosis de Carvedilol a una posologia mas elevada. Si se obser-
vasen tales sintomas, deberia incrementarse la administracion de diuréticos y la dosis de Carvedilol no
deberia ser modificada hasta que no se consiga una estabilizacion. Ocasionalmente puede ser necesario
reducir la dosis de Carvedilol o interrumpir la terapia temporalmente. Tales episodios no excluyen que,



posteriormente se consiga ajustar la dosis con éxito.

- Bradicardia: si la frecuencia de las pulsaciones cae por debajo de 55 latidos/minuto, es necesario
reducir 1a dosis de Carvedilol.

- Funcidn renal: raramente se ha observado un deterioro reversible en la funcién renal durante el
tratamiento con Carvedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva con presion arterial baja
(presion sanguinea sistélica < 100 mm Hg), cardiopatia isquémica, enfermedades vasculares difusas y/o
insuficiencia renal subyacente. En este caso se recomienda monitorear la funcién renal particularmente
durante el periodo de ajuste y si la funcién renal empeora reducir la dosis o discontinuar el tratamiento
con Carvedilol.

- Feacromocitoma: en pacientes con feocromocitoma, deben usarse como primera alternativa terapéu-
tica agentes a-hloqueantes. Aunque no existen experiencias, Carvedilol por poseer actividad farmacolé-
gica ay B-bloqueante puede ser usado en esta patologia con precaucion.

- Angor de Prinzmetal: agentes B-bloqueantes no selectivos pueden provocar dolor de pecho en
pacientes con angina vasoespastica de Prinzmetal. Aunque la actividad a-bloqueante puede prevenir
este sintoma, se recomienda administrar con precaucion en estos pacientes.

- Reacciones alérgicas: al igual que con otros betabloqueantes existe el riesgo de un aumento de sensi-
bilidad frente a diferentes alergenos o de la gravedad de las reacciones anafilacticas.

- Broncoespasmo no alérgico: los pacientes con enfermedades broncoespésticas no deberian en gene-
ral recibir B-bloqueantes.

Carvedilol solamente deberia usarse en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica con
componente broncoespastico y que no reciban tratamiento farmacoldgico oral o por inhalacién en caso
de que el beneficio potencial supere el riesgo potencial. En pacientes con tendencia al broncoespasmo,
se puede producir distress debido al posible aumento en la resistencia al paso del aire. Durante el
comienzo del tratamiento asi como en la fase de ajuste posoldgico de Carvedilol, los pacientes deberian
estar sometidos a estrecha vigilancia, debiéndose reducir la dosis de Carvedilol al observar la més leve
evidencia de broncoespasmo durante el tratamiento.

- Embarazo y lactancia: no se dispone de experiencia clinica adecuada con Carvedilol en mujeres
gestantes. Los estudios en animales no proporcionan evidencia alguna de que Carvedilol tenga efectos
teratogénicos.

Los betablogueantes disminuyen la perfusion placentaria, lo cual puede provocar la muerte intrauterina
del feto asi como partos prematuros y fetos inmaduros. Ademds pueden producirse efectos adversos en
el feto y neonato (especialmente hipoglucemia y bradicardia). En el periodo posnatal, el neonato tiene
un mayor riesgo de sufrir complicaciones cardiacas y pulmonares. El Carvedilol puede ser usado durante
el embarazo Uinicamente si se evaluara que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo fetal.
En experimentos en animales, se ha observado que el Carvedilol y/o sus metabolitos son excretados en
la leche materna, por lo que no se recomienda su administracion durante la lactancia.

- Uso pedidtrico: la seguridad y eficacia en menores de 18 afios no ha sido establecida.

- Uso geridrico: no existe diferencia significativa en el efecto terapéutico o en la incidencia de efectos
adversos entre los ancianos y los pacientes jovenes.

- Psoriasis: en los pacientes con historia reconocida de psoriasis la administracion de betabloqueantes,
puede agravar los sintomas de esta afeccién o inducir erupciones cutédneas semejantes. En estos casos
deberd evaluarse cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio.

- Portadores de lentes de contacto: en caso de usar lentes de contacto debe recordarse la posibilidad
de disminucion de la secrecion lacrimal.

- Habilidad para manejar u operar maquinarias: debera advertirse a aquellos pacientes que operen
magquinarias, conduzcan vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que requieran completa alerta
mental, que la administracion de Carvedilol puede influir sobre la capacidad de reaccién, fundamental-
mente en asociacién con alcohol.

Interacciones medicamentosas

- Antihipertensivos y drogas con accion hipotensora: |a administracion conjunta con Carvedilol puede
potenciar el efecto hipotensor.

- Inhibidores del CYP 2D6: la interaccion de Carvedilol con inhibidores del CYP 2D6 (como quinidina,
fluoxetina, paroxetina, y propafenona) no ha sido estudiada, pero estas drogas podrian aumentar los
niveles séricos del R(+) enantiémero del Carvedilol.

- Agentes depletores de las catecolaminas: |a terapéutica simultédnea con reserpina o inhibidores de la
MAO puede ori?inar la potenciacion del efecto hipotensor y/o bradicardia severa.

- (lonidina: el tratamiento combinado con Carvedilol y clonidina debe suspenderse gradualmente
retirando el Carvedilol con varios dias de antelacion a clonidina.

- Digoxina: Carvedilol puede causar elevacion clinicamente significativa de las concentraciones plas-
maticas de la digoxina. Ambos enlentecen la conduccion auricufo-ventricular. En consecuencia, se reco-
mienda monitorear la concentracién de digoxina durante el inicio, el ajuste de dosis y la discontinuacion
del tratamiento con Carvedilol.

- Inductores e inhibidores del metabolismo hepatico: la rifampicina puede reducir los niveles séricos
del Carvedilol en aproximadamente 70%. La cimetidina aumenta el ABC aproximadamente 30% sin
modificar la Cmax del Carvedilol.

- Antagonistas cdlcicos: se ha observado casos aislados de trastornos de la conduccion cuando se admi-
nistra conjuntamente Carvedilol y diltiazem.

Cuando se administran conjuntamente Carvedilol y agentes bloqueadores de los canales de calcio - del
tipo verapamilo o diltiazem -, se aconseja el monitoreo del ECG y de la presién arterial, dado que puede
producirse un marcado descenso tensional, bradicardia u otros trastornos del ritmo cardiaco. Estos far-
macos no deben administrarse por via endovenosa durante el tratamiento con Carvedilol ante el riesgo
de depresion miocdrdica.

- Insulina e hipoglucemiantes orales: los -bloqueantes ﬁueden aumentar el efecto hipoglucemiante
de lainsulina y los hipoglucemiantes orales. Los signos de hipoglucemia pueden quedar enmascarados,
especialmente la taquicardia. En consecuencia, se recomienda monitorear la glucemia durante el tra-
tamiento con Carvedilol.
- Antiarritmicos de clase I: 1a coadministracion con Carvedilol puede inducir trastornos de la contractili-
dad, del automatismo y de la conduccion (mecanismos simpaticos compensatorios).

- Anestésicos generales: el Carvedilol reduce los mecanismos cardiovasculares de compensacion. Ante
la necesidad de someterse a la anestesia no debera interrumpirse abruptamente el tratamiento con
Carvedilol, y serd preciso informar al médico sobre esta medicacion.

- Fdrmacos que disminuyen la conduccion auriculo ventricular: en Eacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva controlados con digitalicos, diuréticos e inhibidores de la ECA, el Carvedilol debe ser utilizado
con precaucion ya que tanto estos farmacos como el Carvedilol disminuyen la conduccién AV.

REACCIONES ADVERSAS
Los efectos adversos mas frecuentes observados son los siguientes:

- Cardiovasculares: bradicardia, hipotension, hipotension postural, y raramente sincope; edema; blo-
queo AV. Més raramente, extremidades frias, exacerbacion de los sintomas en pacientes con claudicacién
intermitente o fendmeno de Raynaud.

- SNC: vértigo, mareos, cefaleas. Infrecuentemente: estado de animo deprimido, trastornos del suefio,
parestesias.

- Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea y dolor de estomago. Con escasa frecuencia: estrefii-
miento y vomitos

- Hematoldgicos: trombocitopenia, alteraciones de las transaminasas séricas y leucopenia.

- Metabdlicos: higerglucemia, hipercolesterolemia, aumento de peso. Debido a las propiedades beta-
blogueantes, también es posible que se manifieste una diabetes mellitus latente, que una diabetes
manifiesta se agrave y que se inhiba la contrarregulacion de la glucosa en sangre.

- Otros: fatiga, dolor de torax, aumento de las infecciones del tracto respiratorio, alteraciones de la
vision, disminucion del lagrimeo e irritacién ocular, insuficiencia renal.

- Raros casos de: disnea’y asma, en pacientes predispuestos, impotencia sexual. Infrecuentemente:
obstruccion nasal, se(f]ue ad de boca y trastornos de la miccion y reacciones cutaneas.

La frecuencia de los efectos adversos no es proporcional a la dosis con excepcion del mareo, los trastornos
delavision y la bradicardia.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis puede sobrevenir: hipotension severa, bradicardia, insuficiencia cardiaca, shock
cardiogénico, paro cardiaco. Pueden observarse asimismo problemas respiratorios, broncoespasmos,
vémitos y convulsiones generalizadas.

Ademés de los procedimientos generales se impone el monitoreo y la correccién de los parametros
vitales (en unidad de terapia intensiva si fuera necesario). En funcion de la sintomatologia presente

pueden administrarse los siguientes firmacos: atropina, glucagon, a y B-simpaticomiméticos, diaze-
pam o clonazepam.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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

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

- Centro nacional de intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

PRESENTACIONES

Veraten® 3,125 mg: envases conteniendo 30 comprimidos.
Veraten® 6,25 mg: envases conteniendo 30 comprimidos.
Veraten® 12,5 mg: envases conteniendo 30 comprimidos.
Veraten® 25 mg: envases conteniendo 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en envase cerrado, entre 15°Cy 30°C. No exponer a la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 50.821.

Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809,

Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacidn comunicarse con el Centro de Atencin telefonica 0800-333-3532 | elea.com

“Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su
identificacidn por los pacientes no videntes”.

Fecha de dltima revision: Marzo/2004

503573-03
1-pm-ep




