Bidecar 3,125/6,25/12,5/25/50
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10/20/40/80 mg
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Industria Argentina

Comprimidos ranurados
Capsulas de liberacién controlada

FORMULA:

Bidecar 3,125:

Cada comprimido ranurado contiene:

Carvedilol 3,125 mg.

Excipientes: didéxido de silicio coloidal, Ludipress, almidén
pregelatinizado, croscarmelosa sodica, talco, estearato de
magnesio, laca azul brillante, c.s.p. 1 comprimido.

Bidecar 6,25:

Cada comprimido ranurado contiene:

Carvedilol 6,25 mg.

Excipientes: didéxido de silicio coloidal, Ludipress, almidén
pregelatinizado, croscarmelosa sodica, talco, estearato de
magnesio, c.s.p. 1 comprimido.

Bidecar 12,5:

Cada comprimido ranurado contiene:

Carvedilol 12,5 mg.

Excipientes: didéxido de silicio coloidal, Ludipress, almidén
pregelatinizado, croscarmelosa sodica, talco, estearato de
magnesio, 6xido de hierro amarillo, ¢.s.p. 1 comprimido.
Bidecar 25:

Cada comprimido ranurado contiene:

Carvedilol 25 mg.

Excipientes: didéxido de silicio coloidal, Ludipress, almidén
pregelatinizado, croscarmelosa sodica, talco, estearato de
magnesio, 6xido de hierro pardo, 6xido de hierro rojo, 6xido
de hierro amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

Bidecar 50:

Cada comprimido ranurado contiene:

Carvedilol 50 mg.

Excipientes: Cellactose 80, diéxido de silicio coloidal, cros-
carmelosa sodica, almidén pregelatinizado, talco, estearato
de magnesio, laca amarillo de quinolina, laca azul brillante,
c.s.p. 1 comprimido.

Bidecar CR 10:

Cada capsula de liberacion controlada contiene:

Carvedilol fosfato 10 mg.

Excipientes: Methocel K100M, dioxido de silicio coloidal, estea-
rato de magnesio, c.s.p. 1 capsula.

Bidecar CR 20:

Cada cépsula de liberacion controlada contiene:

Carvedilol fosfato 20 mg.

Excipientes: Methocel K100M, dioxido de silicio coloidal, estea-
rato de magnesio, c.s.p. 1 capsula.

Bidecar CR 40:

Cada capsula de liberacion controlada contiene:

Carvedilol fosfato 40 mg.

Excipientes: Methocel K4M, fosfato de calcio dibasico dihidrato,
diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, c.s.p. 1 capsula.
Bidecar CR 80:

Cada cépsula de liberacion controlada contiene:

Carvedilol fosfato 80 mg.

Excipientes: Methocel K100 LV CR, Methocel K4M, diéxido de si-
licio coloidal, estearato de magnesio, c.s.p. 1 capsula.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo. Antianginoso. Blogueante a- y B-adrenérgico
(Codigo ATC: CO7AGO02).

INDICACIONES:

- Hipertension arterial esencial, como monoterapia o en asocia-
cién con otros agentes antihipertensivos, especialmente diuréti-
cos tiazidicos.

- Insuficiencia cardiaca congestiva de leve a severa de origen is-
quémico o cardiomiopatico, en asociacion con digitdlicos, diuréti-
cos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
- Para reducir la mortalidad de causa cardiovascular en pacientes
clinicamente estables con disfuncién ventricular izquierda post-in-
farto de miocardio (fraccion de eyeccién <40% con o sin insufi-
ciencia cardiaca sintomatica).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA

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

Carvedilol reduce la resistencia vascular periférica mediante va-
sodilatacién, generada por blogueo selectivo de receptores ai y,
suprime el sistema renina-angiotensina-aldosterona mediante el
blogueo B. Carvedilol carece de actividad simpaticomimética in-
trinseca y, como propranolol, posee una débil accién estabilizante
de membrana. A través de su accién B-bloqueante reduce el gas-
to cardiaco en sujetos normales, disminuye la taquicardia induci-
da por el jercicio fisico y reduce la taquicardia ortostatica refleja.
Estudios clinicos han demostrado que el equilibrio entre la vaso-

dilatacion y el B-bloqueo, que proporciona carvedilol, produce los
siguientes efectos:

En pacientes con hipertension, la disminucion de la presion arte-
rial no esté asociada con un incremento concomitante de la resis-
tencia periférica total, como se observa con B-bloqueantes puros.
La frecuencia cardiaca esta ligeramente disminuida. Tanto el flujo
sanguineo renal como la funcién renal se mantienen.

A causa de la actividad a1-bloqueante se verifica un mayor descen-
so de la presién sanguinea estando la persona de pie que acosta-
da y pueden ocurrir sintomas de hipotensién postural (1,8%), in-
cluyendo raros casos de sincope. En pacientes con hipertension
y con funcién renal normal, las dosis terapéuticas de carvedilol
disminuyen la resistencia vascular renal sin cambio en la tasa de
filtracién glomerular ni en el flujo plasmatico renal. Los cambios
producidos en la excrecion de sodio, potasio, &cido Urico y fés-
foro, en pacientes con hipertension y con funcién renal normal,
resultaron similares después de la administracion de carvedilol
o de placebo. Carvedilol tiene poco efecto sobre las catecolami-
nas plasmaticas, aldosterona plasmatica o los niveles de electro-
litos, pero disminuye notablemente la actividad de la renina plas-
matica cuando se administra durante al menos cuatro semanas.
También incrementa los niveles del péptido natriurético auricular.
En pacientes con cardiopatia isquémica, estudios hemodinami-
cos han demostrado que carvedilol reduce la precarga y poscar-
ga ventricular.

En pacientes con disfuncién ventricular izquierda o con insuficien-
cia cardiaca congestiva, carvedilol ha demostrado tener efectos
beneficiosos sobre la hemodinamia (reduccion de la presién san-
guinea sistémica, la presién de la arteria pulmonar, la presion auri-
cular derecha, la resistencia vascular sistémica y la frecuencia car-
diaca; incremento del volumen sistélico) y ha mejorado el tamafio y
la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, siendo este Ultimo
efecto dosis dependiente.

En un estudio clinico doble ciego, mas de 1900 pacientes con
infarto de miocardio reciente y disfuncién ventricular izquierda
(fraccion de eyeccion <40% con o sin sintomas de insuficiencia
cardiaca) fueron randomizados, dentro de los 21 dias posteriores
al infarto de miocardio, a recibir carvedilol (dosis inicial: 6,25 mg,
dos veces al dia, dosis méxima: 25 mg, dos veces al dia) o place-
bo. En el grupo tratado con carvedilol se observé una reduccion
del 23% y 25% en el riesgo de mortalidad global y cardiovascu-
lar, respectivamente.

FARMACOCINETICA

Absorcidn: después de la administracion oral de comprimidos de
liberacién inmediata, carvedilol se absorbe rapida y extensamen-
te, con una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 25-
35%. La concentracion plasmatica es dosis dependiente y se al-
canza en promedio luego de 1-2 horas de la toma.

En comparacioén con la formulacion de liberacién inmediata, la
formulacion de liberacion controlada presenta una absorcion mas
lenta y prolongada, alcanzandose la Cmax luego de aproximada-
mente 5 horas. La farmacocinética es lineal dentro del rango de
dosis terapéuticas (10 a 80 mg).

Cuando se administra la formulacién de liberacion inmediata de
carvedilol con las comidas, la velocidad de absorcién es mas len-
ta, evidenciandose mediante la demora en alcanzar la Cmax plas-
matica sin modificacion significativa de la biodisponibilidad. La
administracién de carvedilol con las comidas minimiza los riesgos
de hipotension ortostatica.

La administracién de la formulacion de liberacion controlada con
alimentos ricos en grasas incrementa el ABC y la Cmax en aproxi-
madamente un 20%. Por el contrario, la administracion del pro-
ducto en ayunas produce disminuciones del 27% y 43% en el
ABC y la Cmax, respectivamente.

Distribucion: carvedilol es fuertemente lip&filo, se une a proteinas
plasmaticas en un 98% y sufre una extensa distribucion tisular.
Metabolismo y eliminacion: administrado por via oral, carvedilol
sufre un extenso metabolismo de primer paso estereoselectivo
con niveles plasmaticos de R(+)carvedilol aproximadamente 2 a
3 veces mayores que de S(-)carvedilol y, con una vida media de
eliminacion menor a la del S(-)enantiémero (5-9 horas vs. 7-11
horas). Menos del 2% de la dosis es excretada sin cambios por
la orina. Los metabolitos obtenidos por oxidacion aromatica son
posteriormente conjugados via glucuronidacion o sulfatacién y ex-
cretados principalmente a través de la bilis con las heces. La vida
media de eliminacion promedio es de 7 a 10 horas.

De la desmetilacion e hidroxilacion del grupo fendlico se produ-
cen tres metabolitos con actividad B-bloqueante. En comparacion
con carvedilol, los tres metabolitos activos presentan una débil ac-
tividad vasodilatadora, similar farmacocinética y la concentracion
plasméatica es un décimo de la observada para carvedilol. EI meta-
bolito 4’-hidroxifenilo es aproximadamente trece veces mas poten-
te que carvedilol para producir B-bloqueo.

Las principales enzimas pertenecientes al citocromo P450 (CYP)
responsables del metabolismo de ambos enantimeros son:
CYP2D6 y CYP2C9 y, en menor medida, CYP3A4, 2C19, 1A2 y
2E1. Se considera que CYP2D6 es la enzima principal en la hi-
droxilacion 4’- y 5’- de carvedilol. Se piensa que CYP2C9 reviste
principal importancia en la via de O-metilacion de S(-)carvedilol.
Carvedilol estéa sujeto a los efectos de polimorfismo genético, da-
do que en metabolizadores lentos de la debrisoquina (marcador de
CYP2D6), se observa del doble al triple de concentracion en plas-
ma de R(+)carvedilol, si se compara con los metabolizadores rapi-
dos. Por contraste, los niveles de S(-)carvedilol en plasma sélo se
incrementan del 20 al 25% en metabolizadores lentos, lo cual in-
dica que este enantiémero es metabolizado por CYP2D6 en me-
nor medida que R(+)carvedilol.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: los niveles plasmaticos promedio
de carvedilol son 50% superiores a los de adultos jévenes.
Insuficiencia cardiaca congestiva tipo IV: luego de la administra-
cién de la formulacion de liberaciéon inmediata, se observa un au-
mento del ABC y la Cmax (de hasta el 50-100%) en pacientes con
insuficiencia cardiaca tipo IV (segun la clasificacién de la New
York Heart Association, NYHA), mientras que la vida media de
eliminacién es similar a la observada en individuos sanos. Luego



de la administracion de la formulacion de liberacion controlada,
la farmacocinética de carvedilol en el estado estacionario fue si-
milar a la observada con la formulacién de liberacién inmediata.
Insuficiencia hepatica: luego de una dosis Unica de carvedilol en
comprimidos de liberacién inmediata, pacientes con cirrosis hepa-
tica exhiben un significativo aumento de la concentracion de carve-
dilol, aproximadamente de 4 a 7 veces (véase CONTRAINDICACIO-
NES). No se han realizado estudios con la formulacion de liberacién
controlada.

Insuficiencia renal: aunque carvedilol es metabolizado en el hi-
gado, en pacientes con falla renal la concentracién plasmatica
aumenta en un 40-50% en pacientes con hipertension y con de-
terioro de la funcion renal de moderada a severa y, la Cmax en
aproximadamente 12-26%, el ABC no se modifica. Dado el alto
grado de unién a proteinas plasmaticas, carvedilol no parece ser
eliminado significativamente por hemodidlisis. No se han realiza-
do estudios con la formulacién de liberacion controlada.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION:

Bidecar CR es una formulacion de liberacion controlada para la
administracion en una Unica dosis diaria. Los pacientes contro-
lados con Bidecar como monoterapia o, en asociacién con otras
drogas, pueden ser tratados con Bidecar CR teniendo en cuenta
la siguiente equivalencia:

Dosis diaria de carvedilol

Bidecar Bidecar CR

6,25 mg (3,125 mg, dos veces al dia) 10 mg, una vez al dia

12,5 mg (6,25 mg, dos veces al dia) 20 mg, una vez al dia

25mg (12,5 mg, dos veces al dia) 40 mg, una vez al dia*

50 mg (25 mg, dos veces al dia) 80 mg, una vez al dia*

*En pacientes de edad avanzada o en aquellos con alto riesgo de hipotension,
mareo o sincope tratados con 25 mg/dia o 50 mg/dia de Bidecar, se recomien-
dauna dosis inicial de 20 mg/dia o 40 mg/dia de Bidecar CR, respectivamente.
Si es necesario y, de acuerdo con la tolerabilidad del paciente, la dosis podra
titularse luego de por lo menos 2 semanas de tratamiento.

Hipertension arterial esencial

La dosificacién debe ser individualizada. La dosis recomendada
para el inicio del tratamiento es de 6,25 mg dos veces al dia de
Bidecar o 20 mg una vez al dia de Bidecar CR, durante los prime-
ros 7-14 dias, aumentando luego a 25 mg/dia de Bidecar, en una
o dos tomas diarias 0 40 mg una vez al dia de Bidecar CR. Esta
dosis es la adecuada en la mayoria de los pacientes. No obstan-
te, de ser necesario, las dosis pueden incrementarse posterior-
mente, a intervalos no menores de dos semanas, hasta un maxi-
mo de 50 mg/dia de Bidecar administrados en una o dos tomas
diarias u 80 mg de Bidecar CR una vez al dia.

Insuficiencia cardiaca congestiva

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

En aquellos pacientes que reciben digitalicos, diuréticos e IECA,
las dosis de éstos deben ser estabilizadas antes del inicio del tra-
tamiento con carvedilol. La dosis recomendada para el inicio del
tratamiento es de 3,125 mg dos veces al dia de Bidecar o 10 mg
una vez al dia de Bidecar CR durante dos semanas. Si esta dosis
es bien tolerada (frecuencia cardiaca >50 latidos/min, presion arte-
rial sistolica >85 mmHg, ausencia de reacciones adversas), la mis-
ma puede aumentarse a intervalos no menores de dos semanas,
a 6,25 mg dos veces por dia de Bidecar o 20 mg una vez al dia de
Bidecar CR, seguidos por 12,5 mg dos veces por dia de Bidecar o
40 mg una vez al dia de Bidecar CR y, posteriormente 25 mg dos
veces por dia de Bidecar u 80 mg una vez al dia de Bidecar CR.
Se recomienda una dosis maxima de 50 mg/dia, en pacientes con
peso corporal menor de 85 kg y de 100 mg/dia en aquellos que
pesan mas de 85 kg.

Antes de cada aumento de dosis, el paciente debe ser examina-
do por el médico para verificar la ausencia de signos de descom-
pensacion. La retencion hidrica (con o sin agravamiento de la in-
suficiencia cardiaca) debe ser tratada con un aumento de la dosis
del diurético, pudiendo ocasionalmente ser necesario disminuir
la dosis de carvedilol o interrumpir transitoriamente el tratamien-
to. En caso de discontinuarse el tratamiento durante mas de dos
semanas, se reiniciara la terapia nuevamente con la dosis inicial
recomendada y se ajustara la dosis segun las pautas posolégicas
indicadas anteriormente.

Los sintomas de vasodilatacion generalmente no requieren trata-
miento, pero puede resultar Util distanciar la toma de carvedilol y
el IECA o reducir temporalmente la dosis de éste Gltimo.

La dosis de carvedilol debe disminuirse si el paciente presenta
bradicardia (frecuencia cardiaca <55 latidos/min).

Los episodios de mareo o retencion de liquido al comienzo del tra-
tamiento con carvedilol deben, por lo general, atenderse sin inte-
rrumpir el tratamiento y, no impiden méas adelante, una titulacion
exitosa de carvedilol ni una respuesta favorable al mismo.
Disfuncidn ventricular izquierda post-infarto de miocardio

La dosificacién debe ser individualizada y estrictamente monito-
reada por el médico durante la fase de ajuste.

El producto puede administrarse en pacientes hospitalizados o
ambulatorios. El tratamiento debe comenzar una vez que el pa-
ciente se encuentre hemodinamicamente estable y la retencion de
liquidos haya sido minimizada.

La dosis inicial recomendada es 6,25 mg dos veces al dia de Bi-
decar 0 20 mg una vez al dia de Bidecar CR. En funcién de la to-
lerabilidad del paciente esta dosis podra aumentarse, a intervalos
de 3 a 10 dias, a 12,5 mg dos veces al dia de Bidecar 0 40 mg una
vez al dia de Bidecar CR, seguidos por 25 mg dos veces al dia de
Bidecar u 80 mg una vez al dia de Bidecar CR.

Si fuera necesario, el tratamiento podra iniciarse con dosis meno-
res (3,125 mg dos veces al dia de Bidecar o 10 mg una vez al dia
de Bidecar CR). Asimismo, se debera considerar una reduccién

de la dosis y/o una velocidad de titulacién mas lenta, si la condi-
cion clinica del paciente lo requiere.

Pacientes tratados con B-bloqueantes por via oral o i.v. duran-
te la fase aguda del infarto de miocardio no requieren un ajus-
te de la dosis.

Discontinuacion del tratamiento

No debe interrumpirse bruscamente el tratamiento con el produc-
to. De ser posible, Bidecar/Bidecar CR debe ser discontinuado
en un periodo de 1 a 2 semanas. Asimismo, se recomienda redu-
cir la actividad fisica al minimo durante el periodo de discontinua-
cion (véase ADVERTENCIAS).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: no es necesaria una reduccién de la dosis inicial.
Insuficiencia hepatica: no se recomienda el uso de este produc-
to en pacientes con insuficiencia hepatica (véase CONTRAINDI-
CACIONES).

Pacientes de edad avanzada: durante la transferencia a la formula-
cién de liberacién controlada en pacientes de edad avanzada, pre-
viamente tratados con dosis altas de la formulacién de carvedilol
de liberacion inmediata (12,5 mg ¢ 25 mg dos veces al dia), a fin
de minimizar el riesgo de mareo, sincope o hipotensién, se reco-
mienda una menor dosis inicial. Si es necesario y, de acuerdo con
la tolerabilidad del paciente, la dosis podra titularse luego de por lo
menos 2 semanas de tratamiento.

Modo de administracion

- Bidecar: los comprimidos deben ingerirse con suficiente cantidad
de liquido. No es necesario administrar Bidecar durante las comi-
das. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca se re-
comienda la toma con las comidas para enlentecer la absorcion y
reducir la incidencia de efectos ortostaticos.

- Bidecar CR: las capsulas deben administrarse en una Gnica toma
diaria por la mafiana, junto con las comidas. Las capsulas deben
ingerirse enteras con suficiente cantidad de liquido y no deben ser
partidas ni masticadas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a carvedilol o a cualquiera de los componen-
tes del producto. Insuficiencia cardiaca descompensada (clase IV
NYHA) que requiera tratamiento inotrépico intravenoso. Enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica. Asma. Bloqueo AV de segun-
do y tercer grado, a menos que el paciente cuente con un marca-
pasos permanente. Bradicardia severa (menos de 50 latidos/min).
Shock cardiogénico. Enfermedad del nédulo sinusal. Hipotension
severa (PAS <85 mmHg). Insuficiencia hepatica severa.

ADVERTENCIAS:

Diabetes tipo Il y control de la glucemia: los B-bloqueantes pue-
den enmascarar algunos sintomas de hipoglucemia (como taqui-
cardia). Asimismo, dichos compuestos pueden potenciar una hi-
poglucemia inducida por insulina, retrasando la normalizacién de
la glucemia. Por lo tanto, debera advertirse sobre esta complica-
cion a aquellos pacientes que sufran hipoglucemias espontaneas,
o padezcan diabetes y se encuentren bajo tratamiento con insulina

u otros agentes hipoglucemiantes.

En pacientes con diabetes y con insuficiencia cardiaca, el uso de
carvedilol puede ocasionar a un empeoramiento de la hipergluce-
mia. Por lo tanto, en estos pacientes se requiere supervision mé-
dica especial y un control regular de la glucemia al iniciar la terapia
con carvedilol y durante el periodo de titulaciéon de dosis. Puede
ser necesario un ajuste de la dosis de insulina o del hipogluce-
miante oral.

Estudios disefiados para evaluar los efectos de carvedilol sobre
el control de la glucemia en pacientes con hipertensién de mode-
rada a severa y diabetes mellitus tipo 2 controlada, han demos-
trado (basados en los valores de HbA1c) que carvedilol no ejerce
efectos perjudiciales.

Tirotoxicosis: al igual que otros agentes B-bloqueantes carvedilol
puede enmascarar los sintomas de hipertiroidismo, como taqui-
cardia. La interrupcién abrupta del tratamiento puede conducir
a una exacerbacion de los sintomas de hipertiroidismo o puede
precipitar una crisis tiroidea.

Cirugia mayor: no se debe suspender la administracién cronica de
agentes B-bloqueantes previo a una cirugia mayor. Sin embargo,
estos pacientes presentan mayor riesgo de no responder a estimu-
los adrenérgicos durante una anestesia general y procesos quirGir-
gicos. Por lo tanto, deben administrarse con precaucion agentes
anestésicos que deprimen la funcién miocardica (éter, ciclopropa-
no y tricloroetileno) en pacientes tratados con carvedilol debido al
riesgo de sinergismo de los efectos inotrépicos negativos e hipo-
tensores.

Interrupcion del tratamiento: el tratamiento con carvedilol no de-
be interrumpirse abruptamente, particularmente en pacientes que
sufren enfermedad isquémica.

En pacientes con angina, se han reportado casos de exacerba-
cién de los estados anginosos frente a la discontinuacién abrupta
de B-blogueantes. Asimismo, se han descripto casos de infarto de
miocardio y arritmias ventriculares en pacientes con y sin antece-
dentes de angina.

Se recomienda reducir la dosis en forma progresiva durante una
a dos semanas. Ante el empeoramiento del estado anginoso o
aparicion de sindrome coronario agudo, se recomienda restituir,
por lo menos temporalmente, la administracion del producto.

PRECAUCIONES:

Enfermedad vascular periférica: los B-bloqueantes, como carve-
dilol, pueden precipitar o agravar los sintomas de una insuficien-
cia arterial en pacientes con una vasculopatia periférica. Asimis-
mo, pueden exacerbar los sintomas del sindrome de Raynaud.
Por lo tanto, carvedilol debe ser administrado con precaucion en
estos pacientes.

Hipotensidn/hipotension postural: en estudios clinicos en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca leve a severa, se observo hipoten-
sién e hipotension postural y sincope en los pacientes tratados
con la formulacion de liberacion inmediata de carvedilol.

El riesgo de hipotensiéon es mayor durante los primeros treinta
dias de tratamiento, correspondientes al periodo de titulacion.



En un estudio ha observado que la incidencia de apariciéon de
hipotensién, sincope y mareo, en pacientes mayores a 65 afos,
resulté dos veces mayor, cuando se pasa de una formulacién de
liberacién inmediata de carvedilol (25 mg, dos veces al dia), a
su equivalente de liberacion controlada (80 mg, una vez al dia).
El estudio clinico que evalué carvedilol de liberacién controlada
en pacientes con hipertension, no reporté casos de hipotension
postural, solo el 0,3% de los pacientes tratados sufrieron sincope.
Por lo tanto, se recomienda comenzar el tratamiento con dosis ba-
jas de carvedilol, administradas conjuntamente con las comidas e,
incrementar la dosis gradualmente para reducir la probabilidad de
aparicion de hipotension postural o sincope.

Deterioro de la funcion renal: raramente se ha observado un dete-
rioro reversible en la funcién renal durante el tratamiento con car-
vedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca con presion arterial
baja (presién sanguinea sistélica <100 mmHg), cardiopatia isqué-
mica, enfermedades vasculares difusas y/o insuficiencia renal sub-
yacente. En este caso, se recomienda monitorear la funcién renal
particularmente durante el periodo de ajuste de dosis v, si la fun-
cién renal empeora, reducir la dosis o discontinuar el tratamiento
con carvedilol. La funcién renal vuelve a los valores basales cuan-
do se suspende el tratamiento.

Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca/retencion de liquido:
durante la titulacién de la dosis de carvedilol puede ocurrir un em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca o retencion de liquido. De
suceder esto, debe aumentarse la dosis de diuréticos, pero la
dosis de carvedilol no debe elevarse hasta que se reanude la es-
tabilidad clinica (véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRA-
CION). En ocasiones, es preciso disminuir la dosis de carvedilol o
suspenderla temporariamente. Estos episodios no excluyen una
posterior titulacion exitosa de carvedilol o, una respuesta favora-
ble del paciente a carvedilol.

Feocromocitoma: en pacientes con feocromocitoma, deben usar-
se como primera alternativa terapéutica agentes a-blogueantes.
Aunque no existen experiencias, carvedilol, por poseer actividad
farmacoldgica a y B-bloqueante puede ser usado en esta pato-
logia con precaucion.

Bradicardia: durante los estudios clinicos con la formulacion de li-
beracion inmediata se ha observado bradicardia en 2% de los pa-
cientes con hipertension, en 9% de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca y en 6,5% de los pacientes con disfuncién ventricular
izquierda post-infarto de miocardio. En un estudio clinico en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular izquier-
da post-infarto de miocardio, se reporté bradicardia en 0,5% de
los pacientes tratados con la formulacion de liberacion controlada
de carvedilol. No hubo reportes de bradicardia en pacientes con
hipertension tratados con la formulacion de liberacion controlada
de carvedilol. Si la frecuencia de las pulsaciones cae por deba-
jo de 55 latidos/min, es necesario reducir la dosis de carvedilol.
Angina de Prinzmetal: agentes B-bloqueantes no selectivos pue-
den provocar dolor de pecho en pacientes con angina vasoespas-
tica de Prinzmetal. Aunque la actividad a-bloqueante puede pre-
venir este sintoma, se recomienda administrar con precaucion en

estos pacientes.

Reacciones anafilacticas: aquellos pacientes con antecedentes
de reacciones anafilacticas severas frente a diversos alérgenos
pueden ser méas reactivos a los mismos durante el tratamiento
con B-bloqueantes, como carvedilol. Asimismo, estos pacientes
pueden no responder a las dosis habituales de epinefrina que se
usan para tratar las reacciones alérgicas.

Broncoespasmo no alérgico: pacientes con enfermedades bron-
coespasticas (como bronquitis crénica) no deberian, en general,
recibir B-bloqueantes. Sin embargo, carvedilol puede usarse con
precaucion en aquellos pacientes que no responden o, no tole-
ran, otros agentes antihipertensivos. Se recomienda administrar
la minima dosis efectiva y, reducir la dosis de carvedilol, ante la
menor evidencia de broncoespasmo.

Sindrome de iris flacido intraoperatorio: los bloqueantes a-adre-
nérgicos, como carvedilol, pueden provocar sindrome de iris fla-
cido durante una cirugia de cataratas pese al uso de midridticos
convencionales preoperatorios. El oftalmologo debera estar prepa-
rado para cambiar la técnica quirdrgica en caso de ser necesario.
No parece ofrecer un beneficio adicional interrumpir el tratamien-
to con el a-blogueante previo a la cirugia.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos u operar ma-
quinarias: carvedilol tiene poca influencia sobre la capacidad de los
pacientes de operar maquinarias, conducir vehiculos, desempefien
tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental. Sin em-
bargo, en algunos individuos puede verse afectado su estado de
alerta, principalmente en las fases de inicio o ajuste del tratamiento.
Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica: la seguridad y eficacia en menores de 18 afios
no ha sido establecida.

Pacientes de edad avanzada: exceptuandose mareo en pacien-
tes con hipertension, no se observaron diferencias significativas
en la eficacia y seguridad de carvedilol entre los pacientes de
edad avanzada y los adultos jévenes. No obstante, una sensibi-
lidad mayor en algunos pacientes de edad avanzada no puede
ser descartada.

Embarazo: estudios realizados en animales han mostrado reaccio-
nes adversas en el feto. No se dispone de estudios adecuados y
bien controlados en mujeres embarazadas. Por lo tanto, carvedilol
puede ser usado durante el embarazo Unicamente si los beneficios
para la madre superan los riesgos potenciales para el feto.
Lactancia: en experimentos en animales se ha observado que car-
vedilol y/o sus metabolitos son excretados en la leche materna. Por
lo tanto, debido al potencial riesgo que representan los B-bloquean-
tes de desarrollar reacciones adversas serias en neonatos (princi-
palmente bradicardia), se recomienda la suspension de la lactan-
cia, o del tratamiento, teniendo en cuenta la importancia del mismo
para la madre.
Inter i mec
Agentes depletores de catecolaminas: la terapéutica simultanea
con reserpina o inhibidores de la monoaminooxidasa puede origi-
nar la potenciacion del efecto hipotensor y/o bradicardia severa.
Inductores e inhibidores del metabolismo hepatico: rifampicina

puede reducir los niveles séricos (disminuye el ABC y la Cmax)
de carvedilol en aproximadamente un 70%, disminuyendo poten-
cialmente su accién hipotensora. Cimetidina aumenta el ABC en
un 30% sin modificar la Cmax de carvedilol.

Clonidina: la administracién concomitante de clonidina y agentes
B-bloqueantes puede potenciar el efecto hipotensor y la disminu-
cién del ritmo cardiaco. El tratamiento combinado con carvedilol
y clonidina debe suspenderse gradualmente retirando carvedilol
con varios dias de antelacién a clonidina.

Antagonistas célcicos: se han observado casos aislados de tras-
tornos de la conduccién de calcio cuando se administra conjun-
tamente diltiazem y carvedilol (aunque raras veces con compro-
miso hemodinamico).

Cuando se administran conjuntamente carvedilol y agentes blo-
queadores de canales de calcio (como verapamilo, diltiazem, be-
pridilo), se aconseja un cuidadoso control de la presién arterial y
el ECG, dado que puede producirse un marcado descenso ten-
sional, bradicardia u otros trastornos del ritmo cardiaco.
Digoxina: carvedilol puede causar una elevacion clinicamente sig-
nificativa de las concentraciones plasmaticas de digoxina (15%).
Ambos enlentecen la conduccion auriculo-ventricular. En conse-
cuencia, se recomienda monitorear la concentracién de digoxina
durante el inicio, el ajuste de dosis y la discontinuacion del trata-
miento con carvedilol.

Anestésicos generales: carvedilol reduce los mecanismos cardio-
vasculares de compensacion. Ante la necesidad de someterse a
anestesia no debera interrumpirse abruptamente el tratamiento
con carvedilol y, serd preciso informar al anestesista sobre es-
ta medicacion.

Inhibidores de CYP2DE6: la interaccion de carvedilol con inhibido-
res de CYP2D6 (como quinidina, fluoxetina, paroxetina, propafe-
nona) no ha sido estudiada, pero estas drogas podrian aumentar
los niveles séricos del R(+)enantiomero de carvedilol.

Un andlisis retrospectivo de las reacciones adversas atribuidas
a carvedilol en estudios clinicos demostrd que metabolizadores
lentos de CYP2D6 presentan una proporciéon mas alta de mareo
durante la titulacion ascendente, lo que se atribuiria a los efectos
vasodilatadores del R(+)enantidmero a-bloqueante con concen-
tracion plasmatica incrementada.

Insulina e hipoglucemiantes orales: los B-bloqueantes pueden au-
mentar el efecto hipoglucemiante de insulina y de los hipogluce-
miantes orales. Los signos de hipoglucemia pueden quedar en-
mascarados, especialmente la taquicardia. En consecuencia, se
recomienda monitorear la glucemia durante el tratamiento con
carvedilol.

Ciclosporina: la coadministracion de carvedilol y ciclosporina pue-
de ocasionar un aumento de las concentraciones plasmaéticas de
ciclosporina. El paciente debe ser vigilado, pudiendo ser necesaria
una adaptacion de la posologia.

Amiodarona: amiodarona y su metabolito, desetilamiodarona, in-
crementaron, en al menos dos veces, la concentracién del S(-)
enantiémero de carvedilol (via inhibicion de CYP2C9 y de glicopro-
teina-P). La administracion concomitante de carvedilol y amioda-

rona u otro inhibidor de CYP2C9 (como fluconazol) puede aumen-
tar las propiedades B-bloqueantes de carvedilol, resultando en una
mayor disminucién de la conduccién cardiaca o la frecuencia car-
diaca. En consecuencia, los pacientes deben ser monitoreados
en busca de signos de bradicardia o bloqueo cardiaco, en parti-
cular al inicio del tratamiento concomitante.

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios clinicos, el perfil de reacciones adversas observado
con la formulacién de liberacion controlada fue similar al obser-
vado con la formulacion de liberacién inmediata. No son de es-
perar diferencias en el perfil de seguridad en base a la similitud
de los niveles plasmaticos obtenidos con ambas formulaciones.
A continuacién se detallan las reacciones adversas reportadas
en estudios clinicos con la formulacion de liberacién inmediata
de carvedilol.

Hipertension

La seguridad de carvedilol en pacientes con hipertensién ha sido
extensamente evaluada. En general, en dosis de hasta 50 mg por
dia ha sido bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas
que se comunicaron durante el tratamiento con carvedilol fueron
de leves a moderadas.

En estudios controlados contra placebo la causa mas comin de
discontinuacién del tratamiento, entre los pacientes tratados con
carvedilol, fue hipotension postural. La incidencia general de reac-
ciones adversas se eleva con el incremento de la dosis de carvedilol.
Las reacciones adversas, con una incidencia mayor al 1%, fueron:
Cardiovasculares: bradicardia, hipotensién postural, edema pe-
riférico.

Neuroldgicas: mareo, insomnio.

Gastrointestinales: diarrea.

Hematoldgicas: trombocitopenia.

Metabdlicas: hipertrigliceridemia.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Estudios placebo controlado han demostrado que la Ginica causa
de discontinuacion del tratamiento con carvedilol, con una inci-
dencia mayor al 1%, fue mareo.

Las siguientes reacciones adversas, con una incidencia mayor al
3%, fueron asociadas al uso de carvedilol:

Cardiovasculares: bradicardia, hipotension, sincope, angina de pecho.
Neuroldgicas: mareo, cefalea.

Gastrointestinales: diarrea, nauseas, vomitos.
Metabdlicas/nutricionales: hiperglucemia, incremento del peso cor-
poral, incremento del BUN (nitrégeno ureico en sangre), incremento
de nitrégeno no proteico, hipercolesterolemia.
Musculoesqueléticas: artralgia.

Respiratorias: incremento de la tos, estertores.

Sensoriales: vision anormal.

Otras: fatiga, edema generalizado, edema periférico, astenia.
Otras reacciones adversas, con una incidencia mayor al 1%, fueron:
Cardiovasculares: hipotensién postural, angina de pecho agravada,
bloqueo auriculoventricular, palpitaciones, hipertension.
Neuroldgicas: hipt ia, vértigo, par i




Gastrointestinales: melena, periodontitis.

Hepatobiliares: incremento de AST y ALT.
Metabdlicas/nutricionales: hiperuricemia, hipoglucemia, hiponatre-
mia, incremento de la fosfatasa alcalina, glucosuria, hipervolemia,
incremento de la creatinina, diabetes mellitus, incremento de la
YGT, pérdida de peso, hiperkalemia, aumento de creatinina.
Hematoldgicas: reduccion de la protrombina, parpura, trombo-
citopenia.

Musculoesqueléticas: calambres musculares.

Psiquiatricas: somnolencia.

Reproductivas (varén): impotencia.

Urinarias: hematuria, insuficiencia renal, albuminuria.

Otras: alergia, malestar, hipovolemia, fiebre, edema periférico.
Disfuncion del ventriculo izquierdo post-infarto de miocardio
En un estudio clinico en pacientes con disfuncién ventricular iz-
quierda post-infarto de miocardio, el perfil de reacciones adversas
asociadas al tratamiento con carvedilol fue similar al observado en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Las reacciones adversas adicionales reportadas con una inci-
dencia superior a placebo, fueron: >3%: disnea, anemia y edema
pulmonar; >1% y <3%: sindrome simil gripe, accidente cerebro-
vascular, trastornos vasculares periféricos, hipotonia, depresion,
dolor gastrointestinal, artritis y gota. La Unica reaccién adversa
asociada con la discontinuacion del tratamiento, observada con
una incidencia >1% y superior a placebo fue hipotension.
Reacciones adversas postcomercializacion:

Desde la introduccién en el mercado de carvedilol se han reporta-
do las siguientes reacciones adversas sin establecerse la relacion
causal con la exposicion a la droga: anemia aplasica, reacciones
de hipersensibilidad (como reacciones anafilacticas, angioede-
ma, urticaria), incontinencia, neumonitis intersticial, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, eritema multiforme.

SOBREDOSIFICACION:

De acuerdo a la experiencia, los sintomas asociados a la sobredo-
sis con carvedilol son: hipotension severa, bradicardia, insuficien-
cia cardiaca, shock cardiogénico, paro cardiaco. Pueden observar-
se asimismo problemas respiratorios, broncoespasmo, vémitos y
convulsiones generalizadas.

Tratamiento: ademas de los procedimientos generales se impone
el monitoreo y la correccion de los parametros vitales (en unidad
de terapia intensiva si fuera necesario). A poco de la ingesta, se
puede proceder a un lavado de estémago o a una emesis induci-
da farmacolégicamente. En funcién de la sintomatologia presente
pueden administrarse los siguientes farmacos:

- para bradicardia excesiva: atropina intravenosa, 2 mg. Si la bra-
dicardia resiste a la terapia, debera colocarse un marcapasos.

- para mantener la funcién cardiovascular: glucagon intravenoso,
de 5 a 10 mg, rédpidamente seguido por una infusién continua de
5 mg/hora de simpaticomiméticos (dobutamina, isoprenalina, adre-
nalina) en dosis acordes con el peso y el efecto.

- si domina la vasodilatacion periférica, puede ser necesario admi-
nistrar adrenalina o noradrenalina, procediéndose a un monitoreo

continuo del cuadro circulatorio.

- en caso de broncoespasmo, deben administrarse beta simpati-
comiméticos (en aerosol o intravenosos) o aminofilina intravenosa.
- en caso de convulsiones se recomienda una inyeccion intrave-
nosa lenta de diazepam o de clonazepam.

En caso de intoxicacion severa donde se aprecien sintomas de
shock, debe proseguirse el tratamiento con antidotos durante un
lapso suficiente, que guarde relacion con la vida media de carve-
dilol (7-10 horas).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospi-
tal méas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Bidecar 3,125:
Envases conteniendo 28, 30, 56 y 60 comprimidos ranurados.

Comprimidos ranurados oblongos, de color celeste, co-

dificados en una cara con las letras B y C, y con isotipo
de identificacion Baliarda en la otra cara.

Bidecar 6,25:

Envases conteniendo 28, 30, 56 y 60 comprimidos ranurados.

Comprimidos ranurados oblongos, de color blanco, co-
dificados en una cara con las letras By C, y con isotipo

de identificacion Baliarda en la otra cara.

Bidecar 12,5:

Envases conteniendo 28, 30, 56 y 60 comprimidos ranurados.

Comprimidos ranurados oblongos, de color amarillo,
codificados en una cara con las letras By C, y con isoti-

po de identificacion Baliarda en la otra cara.

Bidecar 25:

Envases conteniendo 28, 30, 56 y 60 comprimidos ranurados.
Comprimidos ranurados oblongos, de color rosado

ﬂ’b amarronado, codificados en una cara con las letras

B y C, y con isotipo de identificacién Baliarda en la

otra cara.

Bidecar 50:

Envases conteniendo 28 y 30 comprimidos ranurados.

Comprimidos ranurados oblongos, de color verde claro,
codificados en una cara con las letras By C, y con isoti-

po de identificacion Baliarda en la otra cara.

Bidecar CR 10:
Envases conteniendo 28 capsulas de liberacion controlada.

(] ) Céapsulade gelatina rigida, de color blanco.

Bidecar CR 20:
Envases conteniendo 28 capsulas de liberacion controlada.

(] ) Capsulade gelatina rigida, de color celeste oscuro.

Bidecar CR 40:
Envases conteniendo 28 capsulas de liberacion controlada.

(] ) Capsula de gelatina rigida, de color azul claro.

Bidecar CR 80:
Envases conteniendo 28 cépsulas de liberacién controlada.

CD Capsula de gelatina rigida, de color azul oscuro.

CONDICIONES DE CONSERVACION:

Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la hu-

medad.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.802
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revisién: Septiembre 2017.
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