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Formula cualicuantitativa: Cada comprimido de 6,25 mg contiene: Carvedilol: 6,250
mg; Croscarmelosa sodica: 2,910 mg; Celulosa microcristalina PH 200: 49,050 mg;
Lactosa monohidrato CD: 40,380 mg; Didxido de silicio coloidal: 0,240 mg; Oxido de
hierro amarillo: 0,200 mg; Estearato de magnesio: 0,970 mg. Cada comprimido de
12,5 mg contiene: Carvedilol: 12,5 mg; Croscarmelosa sodica: 2,810 mg; Celulosa
microcristalina PH 200: 44,120 mg; Lactosa monohidrato CD: 39,000 mg; Didxido de
silicio coloidal; 0,230 mg; Oxido de hierro amarillo: 0,300 mg; Oxido de hierro rojo:
0,100 mg; Estearato de magnesio: 0,940 mg. Cada comprimido de 25 mg contiene:
Carvedilol: 25,0 mg; Croscarmelosa sddica: 2,610 mg; Celulosa microcristalina PH 200:
34,910 mg; Lactosa monohidrato CD: 36,390 mg; Dioxido de silicio coloidal: 0,220 mg;
Estearato de magnesio: 0,870 mg.

Accion Terapéutica: Betabloqueante no selectivo con accién vasodilatadora.
Antihipertensivo, antianginoso, tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) (clase II-III NYHA).

Accion Farmacoldgica:

No ha sido establecido el mecanismo preciso por el cual el betabloqueo produce efecto
antihipertensivo.

En humanos se ha demostrado actividad betabloqueante, mostrando que el carvedilol
reduce el gasto cardiaco en sujetos normales, reduce la taquicardia inducida por
gjercicio o isoproterenol, y reduce la taquicardia ortostatica refleja. El efecto
betabloqueante significativo se observa dentro de la hora de administrado el carvedilol.
En humanos se ha demostrado actividad alfabloqueante, observandose que el
carvedilol atenta el efecto presor de la fenilefrina, produce vasodilatacion, y reduce la
resistencia vascular periférica. Estos efectos contribuyen a la reducciéon de la presion
arterial y usualmente se evidencian a los 30 minutos de la administracion.

Debido a la actividad alfabloqueante del carvedilol, la presion arterial desciende mas en
bipedestacion que en posicidon supina; y pueden ocurrir sintomas de hipotension
postural (1,8%) incluyendo sincope, en raras ocasiones. En los casos en que ha
ocurrido hipotension postural luego de la administracion oral de carvedilol, ésta ha sido
transitoria; y es poco comin cuando el medicamento se administra junto con las
comidas a las dosis de inicio recomendadas y se controla estrictamente el incremento
de la dosis.

En pacientes hipertensos con funcién renal normal, dosis terapéuticas de carvedilol
disminuyen la resistencia vascular renal sin alterar el filtrado glomerular ni el flujo
plasmatico renal. Los cambios observados en la excrecion de sodio, potasio, acido urico
y fésforo en pacientes hipertensos con funcidon renal normal fueron similares a los
observados luego de la administracion de placebo.

CORUBIN® tiene escaso efecto en los niveles plasmaticos de catecolaminas,
aldosterona o electrolitos; pero cuando es administrado por un minimo de 4 semanas
reduce significativamente la concentracion de renina plasmatica e incrementa los
niveles de péptido natriurético atrial.



En pacientes con insuficiencia cardiaca, dos estudios controlados con placebo
compararon los efectos hemodinamicos agudos del carvedilol con las mediciones
basales, en 59 y 49 pacientes -respectivamente- con IC clase II-IV NYHA en
tratamiento con diuréticos, inhibidores de la ECA vy digital. Se observaron reducciones
significativas en la presidn arterial sistémica, la presion arterial pulmonar, la presiéon de
enclavamiento capilar pulmonar (presion wedge) y frecuencia cardiaca. Los efectos
iniciales en el gasto cardiaco, el volumen sistdlico y la resistencia vascular sistémica
fueron pequefios y variables.

Estos estudios midieron nuevamente los efectos hemodinamicos a las 12-14 semanas.
El carvedilol redujo significativamente la presion arterial sistémica, la presion arterial
pulmonar, la presidon en la auricula derecha, la resistencia vascular periférica, y la
frecuencia cardiaca, mientras que se incrementd el volumen sistdlico.

Entre 839 pacientes con IC grado II-III (NYHA) tratados durante 26 a 52 semanas en 4
estudios controlados con placebo en los Estados Unidos, la fraccién de eyeccién (FE)
ventricular izquierda promedio —medida por radionucleidos- se incrementd en 9
unidades FE (%) en pacientes tratados con carvedilol 25-50 mg dos veces diarias, y en
sblo 2 unidades FE en los pacientes tratados con placebo. Los efectos del carvedilol
sobre la fraccion de eyeccion fueron relacionados a la dosis. Dosis de 6.25 mg, 12.5
mg y 25 mg dos veces al dia se asociaron a incrementos de la FE
-corregidos contra placebo- de 5, 6 y 8 unidades FE, respectivamente. Cada uno de
estos resultados fueron estadisticamente significativos.

Farmacocinética:

El carvedilol es rapida y extensamente absorbido luego de la administracién oral, con
una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 25-35 % debido a un importante
metabolismo hepatico de primer paso. Luego de la administracion oral, el valor medio
aparente de vida media de eliminacién del carvedilol es de 7 a 10 horas. La
concentracion plasmatica alcanzada es proporcional a la dosis administrada. Cuando se
administra junto con alimentos el indice de absorcién se enlentece, lo cual se evidencia
por un retardo en el tiempo requerido para alcanzar los niveles pico plasmaticos, sin
diferencia significativa en el grado de biodisponibilidad. Ingerir CORUBIN® con el
alimento minimiza el riesgo de hipotension ortostatica.

El carvedilol es extensamente metabolizado. Luego de la administracion oral de
carvedilol marcado radiactivamente en voluntarios sanos, el carvedilol fue responsable
de sdlo el 7 % de la radiactividad total del plasma, medida por el area bajo la curva
(ABC). Menos del 2 % de la dosis se excreta sin cambios en la orina.

El carvedilol se metaboliza primariamente por oxidacion del anillo aromatico y
glucuronizacion. Los metabolitos oxidados son posteriormente metabolizados por
conjugacién via glucuronizacion y sulfatacién. Los metabolitos del carvedilol se
excretan primariamente en las heces, por via biliar. La demetilaciéon y la hidroxilacién
del anillo fendlico produce tres metabolitos activos con actividad betabloqueante.
Basado en estudios preclinicos, el metabolito 4’-hidroxifenil es aproximadamente 13
veces mas potente betabloqueante que el carvedilol.

Comparado con el carvedilol, los tres metabolitos exhiben una débil actividad
vasodilatadora. Las concentraciones plasmaticas de los metabolitos activos son una
décima parte de la del carvedilol, y tienen una farmacocinética similar al compuesto
madre.

El carvedilol sufre un metabolismo de primer paso estereo-selectivo, siendo los niveles
plasmaticos de R(+) carvedilol 2 a 3 veces mas altos que los de S(-)carvedilol luego de
la administracion oral en sujetos sanos. El valor medio aparente de vida media de



eliminaciéon del R(+)carvedilol es de 5 a 9 horas, comparado con 7 a 11 hs para el
enantidomero S(-).

Las principales enzimas P450 responsables del metabolismo tanto del R(+)carvedilol
como del S(-)carvedilol en los microsomas hepaticos humanos son el CYP2D6 y
CYP2C9 y en menor medida CYP3A4, 2C19, 1A2, y 2E1. Se cree que la CYP2D6 es la
principal enzima para la 4- y 5™-hidroxilacién del carvedilol, con una posible
participacion de la 3A4. Se piensa que la CYP2C9 es la de mayor importancia en la via
de O-metilacion del S(-)carvedilol.

El carvedilol estd sujeto a los efectos del polimorfismo genético, siendo que los
metabolizadores lentos de debrisoquina (marcador para citocromo P450 2D6) exhiben
exhiben niveles plasmaticos 2 a 3 veces superiores de R(+)carvedilol comparados con
los metabolizadores rapidos. Por el contrario, los niveles plasmaticos de S(-)carvedilol
aumentan sélo un 20-25 % en los metabolizadores lentos,, indicando que este
enantidmero se metaboliza en menor grado por el citocromo P450 2D6 que el
R(+)carvedilol. La farmacocinética del carvedilol no parece alterarse en los
metabolizadores lentos de mefenitoina (pacientes con déficit de citocromo P450 2C19).
El carvedilol tiene mas de un 98 % de unidn a proteinas, principalmente albimina. La
union a proteinas plasmaticas es independiente de la concentracién por sobre el rango
terapéutico. El carvedilol es un compuesto basico y lipofilico, con un volumen de
distribucién -en estado de equilibrio- de aproximadamente 115 L, indicando una
sustancial distribucion en el espacio extravascular. El clearence plasmatico muestra un
rango de 500 a 700 ml/min.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC): Las concentraciones plasmaticas de carvedilol
y sus enantiomeros en estado de equilibrio se incrementan proporcionalmente en el
rango de dosis de 6.25 a 50 mg en pacientes con ICC. Comparado con las personas
sanas, los pacientes con ICC tuvieron un incremento de los valores medios de ABC y
de los valores de Cmax de carvedilol y sus enantidmeros; con mas de 50% al 100% en
los valores mas elevados, observados en 6 pacientes con insuficiencia cardiaca grado
IV NYHA. Los valores medios de vida media de eliminacion terminal de carvedilol
fueron similares a los observados en personas sanas.

Indicaciones :

Insuficiencia cardiaca (IC):

CORUBIN® estd indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca leve a severa,
por miocardiopatia o de etiologia isquémica.

Generalmente se administra junto con diuréticos e inhibidores de la ECA, para
aumentar la sobrevida y disminuir el riesgo de hospitalizacion. Puede ser utilizado en
pacientes que no toleran los inhibidores de la ECA, y puede ser indicado en pacientes
que estén o no recibiendo digital, hidralazina o terapia con nitritos.

Hipertension arterial :

CORUBIN® esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Puede ser indicado como terapia Unica o en combinaciébn con otros agentes
antihipertensivos, especialmente diuréticos tiazidicos.

Posologia y Forma de Administracion :

Insuficiencia cardiaca :

La dosis debe ser individualizada y controlada cuidadosamente por el médico tratante
durante la titulacion.

Se recomienda minimizar la retencion hidrosalina antes del inicio de tratamiento con
CORUBIN®,



La dosis recomendada de inicio es de 3,125 mg dos veces al dia durante dos semanas.
Los pacientes que toleren esta dosis pueden aumentar la dosis de manera progresiva a
6,25, 12,5y 25 mg dos veces al dia, en intervalos sucesivos de al menos dos semanas.
Si las dosis altas no son toleradas, los pacientes deberian mantenerse con dosis
inferiores. La dosis maxima de 50 mg dos veces diarias ha sido administrada a
pacientes de mas de 85 kg de peso corporal con IC leve a moderada.

Debe advertirse al paciente que el inicio del tratamiento y -en menor grado- los
incrementos de la dosis pueden acompafarse de sintomas transitorios de vértigo o
mareo (y raramente sincope) durante la primera hora después de la administracion de
la dosis, de manera tal que durante dicho periodo deberia evitar situaciones como la
conduccion de vehiculos o tareas riesgosas, donde estos sintomas podrian provocar
accidentes o lesiones. Adicionalmente, CORUBIN® podria ingerirse con los alimentos,
para disminuir su velocidad de absorcion.

Los sintomas por vasodilatacién en general no requieren tratamiento, pero puede ser
util separar el momento de la administracion de CORUBIN® de la dosis del inhibidor de
la ECA, o aun reducir transitoriamente la dosis del inhibidor de la ECA. La dosis de
CORUBIN® no deberia aumentarse hasta que los sintomas de agravamiento de
insuficiencia cardiaca o vasodilatacion se hayan estabilizado.

La retencidén hidrosalina -con o sin agravamiento transitorio de los sintomas de
insuficiencia cardiaca- deberia tratarse con un aumento de la dosis de diuréticos.

Si el paciente presentara bradicardia (frecuencia cardiaca menor a 55 latidos por
minuto), deberia reducirse la dosis de CORUBIN®.

Los episodios de vértigo o retencién hidrosalina durante el inicio del tratamiento con
CORUBIN® pueden en general solucionarse sin discontinuar el tratamiento, y no
impiden una posterior respuesta favorable ni la titulacion exitosa de la dosis de
carvedilol

Hipertension Arterial :

La dosis debe ser individualizada. La dosis recomendada de inicio de CORUBIN® es de
6,25 mg dos veces al dia. Si esta dosis es tolerada -utilizando como guia la presion
sistdlica en posicion de pie medida alrededor de una hora después de la administracién
oral-, la misma puede mantenerse por 7 a 14 dias., y luego aumentarse a 12,5 mg dos
veces al dia si es mg. CORUBIN® deberia administrarse junto con las comidas, para
disminuir su velocidad de absorcion si fuera necesario, utilizando el mismo parametro
para evaluar la tolerancia. Esta dosis de 12,5 mg deberia también mantenerse por 7 a
14 dias antes de aumentar a 25 mg dos veces diarias si es necesario y es tolerado. El
efecto antihipertensivo maximo de CORUBIN® se observa dentro de los 7 a 14 dias. La
dosis diaria total no deberia exceder los 50 mg en una o dos tomas diarias. La
administracion conjunta con un diurético puede producir un efecto aditivo y exagerar el
componente ortostatico de la accién del carvedilol.

CORUBIN® no deberia administrarse a pacientes con deterioro hepatico severo.

Contraindicaciones

CORUBIN® esta contraindicado en :

= pacientes con asma bronquial o condiciones asociadas a hiperreactividad bronquial

= bloqueo AV de segundo o tercer grado

= enfermedad del nodo sinusal

» bradicardia severa —a menos que el paciente tenga colocado un marcapasos
definitivo-

= shock cardiogénico

= IC descompensada requiriendo terapia inotropica intravenosa



No se recomienda administrar CORUBIN® en pacientes con deterioro hepatico
evidente. CORUBIN® esta contraindicado en pacientes con alergia al carvedilol.

Advertencias

Lesiébn Hepatica: Raramente ha ocurrido lesion hepatica leve —confirmada por
reexposicion- por el tratamiento de la hipertensidon arterial con carvedilol. Estudios
controlados en pacientes hipertensos han mostrado una incidencia de alteraciones de
la funcién hepatica en el 1.1% (13 de 1142) de los pacientes en tratamiento con
carvedilol y 0.9% (4 de 462) de aquellos que recibian placebo. Un paciente que recibia
carvedilol en un estudio controlado con placebo debid suspender el tratamiento por
anormalidades de la funcion hepatica.

En estudios controlados realizados en pacientes con ICC —principalmente leve a
moderada- la incidencia de alteraciones de la funcidon hepatica comunicada fue de 5%
(38 de 765 pacientes) en el grupo tratado con carvedilol, y 4.6% (20 de 437 pacientes)
en aquellos que recibian placebo. Tres pacientes tratados con carvedilol (0.4%) y dos
que recibian placebo (0.5%) suspendieron el ensayo por deterioro de la funcién
hepatica. De manera similar, en un estudio controlado con placebo a largo plazo en IC
severa, no se comunicaron diferencias en la incidencia de anormalidades de la funcién
hepatica entre los pacientes tratados con carvedilol y el grupo placebo. Ningun
paciente en tratamiento con carvedilol debid suspender el estudio, y sélo uno en el
grupo placebo (0.09%) debid retirarse por hepatitis. Adicionalmente, los pacientes
tratados con carvedilol tuvieron valores de transaminasas hepaticas mas bajos que
aquellos que recibian placebo, posiblemente a causa de que la mejoria de la funcién
cardiaca debida al carvedilol producia una menor congestion hepatica y/o una mejoria
del flujo hepatico.

El dafio hepatico ha sido reversible, y se ha observado luego de tratamientos cortos o
prolongados, con minima sintomatologia clinica. No se ha comunicado ninguna muerte
debida a trastornos hepaticos en asociacion con el uso de carvedilol.

Al primer signo o sintoma de disfuncién hepatica (prurito, orina oscura, anorexia
persistente, ictericia, molestia en el hipocondrio derecho o sintomas gripales
inexplicados) deben realizarse examenes de laboratorio apropiados. Si los andlisis
muestran evidencias de dafno hepatico o ictericia, el tratamiento con carvedilol debe
ser suspendido y no reiniciarse.

Enfermedad Vascular Periférica: Los farmacos betabloqueantes pueden precipitar o
agravar los sintomas de insuficiencia arterial en pacientes con enfermedad vascular
periférica. Debe tenerse precaucién en dichos individuos.

Anestesia y Cirugia Mayor: Si el tratamiento con carvedilol se continia en el
perioperatorio, se debe guardar especial cuidado cuando se utilicen anestésicos que
pueden deprimir la funcidon miocardica, como el éter, el ciclopropano y el
tricloroetileno.

Diabetes e Hipoglucemia: En general, los betabloqueantes pueden enmascarar algunas
de las manifestaciones de hipoglucemia, particularmente la taquicardia. Los
betabloqueantes no selectivos pueden potenciar la hipoglucemia inducida por insulina,
y retardar la recuperacion de los niveles de glucosa sérica. Los pacientes que sufren
hipoglucemia espontanea y los pacientes diabéticos en tratamiento con
hipoglucemiantes orales o insulina deben ser advertidos de esta posibilidad. En
pacientes con ICC, existe algin riesgo de empeoramiento de la hiperglucemia (ver
PRECAUCIONES)

Tirotoxicosis: Los farmacos betabloqueantes pueden enmascarar los signos clinicos de
hipertiroidismo, como la taquicardia. La suspension brusca de un betabloqueante



puede ser seguida de una exacerbacion de los sintomas de hipertiroidismo, y puede
precipitar una tormenta hipertiroidea.

Precauciones

Generales :

Debido a que CORUBIN® posee actividad betabloqueante, el tratamiento no deberia
suspenderse abruptamente, especialmente en pacientes con cardiopatia isquémica. En
su lugar, deberia discontinuarse paulatinamente en el curso de una o dos semanas,
siempre que ello fuera posible.

En ensayos clinicos, el carvedilol causé bradicardia en aproximadamente el 2 % de los
pacientes hipertensos, y el 9 % de los pacientes con ICC. Si la frecuencia del pulso
disminuye a menos de 55 latidos por minuto, debe reducirse la dosis de carvedilol.

En ensayos clinicos de IC —mayormente leva a moderada-, se observo hipotension e
hipotension postural en el 9,7 % vy sincope en el 3,4 % de los pacientes tratados con
carvedilol; contra un 3,6 % y 2,5% -respectivamente- de los pacientes tratados con
placebo. El riesgo de estos eventos fue mas alto durante los primeros 30 dias de
tratamiento, correspondiendo al periodo de titulacion y ajuste de la dosis; y fue causa
de discontinuacion del tratamiento en el 0,7 % de los pacientes tratados con carvedilol
y en el 0,4 % de los pacientes del grupo placebo.

En un estudio a largo plazo, controlado con placebo, en pacientes con IC severa
(COPERNICUS), la hipotension e hipotension postural ocurrieron en el 15,1 %, y el
sincope en el 2,9 % de los pacientes con IC en tratamiento con carvedilol, mientras
que en los pacientes que recibian placebo se observaron en el 8,7 % y el 2,3 % de los
casos, respectivamente. Estos eventos produjeron la discontinuacion del tratamiento
en el 1,1 % de los pacientes tratados con carvedilol, y del 0,8 % de los pacientes que
recibian placebo.

La hipotension postural se observo en el 1,8 % y el sincope en el 0,1 % de los
pacientes hipertensos, especialmente luego de la primera dosis o en el momento de
incrementar la misma, y fue causa de discontinuacidn del tratamiento en el 1 % de los
casos.

Para disminuir la probabilidad de sincope o hipotensién excesiva, el tratamiento
deberia iniciarse con 3,125 mg dos veces diarias para pacientes con IC, y 6,25 mg dos
veces diarias para pacientes hipertensos. Los incrementos de dosis deben realizarse
lentamente, y el medicamento deberia ingerirse con las comidas.

El uso de carvedilol en pacientes con ICC ha producido raramente deterioro de la
funcion renal. Los pacientes en riesgo parecen ser aquellos con baja presion arterial
(menos de 100mmHg de TA sistélica), cardiopatia isquémica y enfermedad vascular
difusa, y/o insuficiencia renal subyacente. La funcién renal retorné al estado previo al
suspender el tratamiento con carvedilol. En estos pacientes se recomienda controlar la
funcion renal durante la titulacion de la dosis, suspendiendo el tratamiento o
reduciendo la dosis si se presenta alguna alteracion de la funcién renal.

Durante la titulacién de la dosis de carvedilol puede producirse agravamiento de la IC,
o bien retencién hidrosalina. Si esto ocurriera la dosis de CORUBIN® no debe
aumentarse hasta que la situacion clinica se estabilice, y se deberia aumentar la dosis
de diuréticos. Ocasionalmente es necesario disminuir la dosis de CORUBIN®, o
discontinuarlo transitoriamente. Estos eventos no impiden la titulacion exitosa ni la
respuesta favorable al tratamiento con CORUBIN®. En un estudio controlado con
placebo sobre pacientes con IC severa, el agravamiento observado de la IC durante los
primeros tres meses de tratamiento fue de un grado similar con carvedilol que con
placebo. Cuando el tratamiento se prolongd mas alld de los tres meses, el
empeoramiento de la IC fue comunicado menos frecuentemente en el grupo tratado



con carvedilol que en el grupo placebo. El empeoramiento de la IC observado durante
un tratamiento a largo plazo estd mas probablemente relacionado a la enfermedad
subyacente que al tratamiento con carvedilol.

En pacientes portadores de un feocromocitoma, antes de utilizar un agente
betabloqueante debe indicarse un alfa bloqueante. Si bien el carvedilol tiene actividad
tanto alfa como betabloqueante, no hay experiencia sobre su utilizacion en este
contexto clinico. Por ello, se recomienda tomar precauciones al administrar carvedilol
en pacientes en los cuales se sospeche la presencia de un feocromocitoma.

Los farmacos con accidn betabloqueante no selectiva pueden provocar dolor anginoso
en pacientes con angina variante de Prinzmetal. No existe experiencia con el carvedilol
en estas circunstancias, si bien su actividad alfa bloqueante puede prevenir dichos
sintomas. Se debe tomar precauciones al administrar CORUBIN® a pacientes
sospechosos de tener angina de Prinzmetal

En pacientes portadores de ICC con diabetes, la terapia con carvedilol puede llevar a
un empeoramiento de la hiperglucemia, que responde a la intensificacion de la terapia
hipoglucemiante. Se recomienda controlar la glucemia al inicio del tratamiento con
carvedilol, cuando se hagan ajustes de la dosis, o al suspender el tratamiento.

Riesgo de Reaccién Anafilactica

Los pacientes con historia de reaccién anafilactica severa pueden ser mas reactivos a
una nueva exposicion al alérgeno —ya sea accidental, diagndstica o terapéutica-
cuando estan en tratamiento con betabloqueantes. Estos pacientes pueden no
responder a las dosis de epinefrina que se utilizan cominmente para tratar la reaccion
anafilactica.

Broncoespasmo de etiologia no alérgica (bronquitis crénica, enfisema)

Los pacientes portadores de hiperreactividad bronquial no deben, en general, recibir
betabloqueantes. Sin embargo, en pacientes que no toleran o no responden a otros
antihipertensivos, CORUBIN® puede ser usado con gran precaucion. Si esto ocurre, es
prudente utilizar la dosis mas baja posible de manera que la inhibiciéon sobre los beta-
agonistas endogenos o exdgenos sea minima.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con IC, se incluyd a los portadores de
hiperreactividad bronquial que no requerian tratamiento broncodilatador oral o
inhalatorio. En estos casos, se recomienda utilizar carvedilol con precaucion. Las
recomendaciones de dosificacion deben ser cumplidas cuidadosamente, y la dosis
deberia disminuirse ante cualquier evidencia de broncoespasmo durante el periodo de
titulacion.

Interacciones Medicamentosas

Inhibidores de CYP2D6, metabolizadores lentos de debrisoquina : las interacciones de
carvedilol con los inhibidores potentes del CYP2D6 como la quinidina, fluoxetina,
paroxetina y propafenona no han sido estudiadas, pero puede esperarse que estas
drogas aumenten los niveles del R(+) enantiomero del carvedilol. (ver
FARMACOCINETICA). Los andlisis retrospectivos de los efectos colaterales observados
en los ensayos clinicos en los metabolizadores lentos 2D6, mostraron una mayor
incidencia de mareo durante la etapa de titulacion de dosis, presumiblemente por el
efecto vasodilatador de las mayores concentraciones del enantidmero R(+)
alfabloqueante.

Agentes deplecionantes de catecolaminas: los pacientes que reciben betabloqueantes y
alguna droga deplecionante de catecolaminas, como la reserpina o los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQO) deben ser observados cuidadosamente en blsqueda de
signos de hipotension y/o bradicardia severa.



Clonidina: la administracion concomitante de clonidina con un betablogueante puede
potenciar el efecto hipotensor y bradicardizante. Cuando se decida discontinuar el
tratamiento combinado, en primer término debe suspenderse el betabloqueante. La
clonidina puede discontinuarse algunos dias después, disminuyendo gradualmente la
dosis.

Ciclosporina: se observaron modestos incrementos en la concentracion media de
ciclosporina —tomada en el momento del “valle”- en 21 pacientes con trasplante renal
que cursaban un rechazo vascular crénico. En aproximadamente un 30 % de ellos, la
dosis de ciclosporina debié ser reducida para mantener las concentraciones dentro del
rango terapéutico, en el resto no se requirieron ajustes de la dosis. En promedio, la
dosis debid reducirse un 20%. Debido a la gran variabilidad interindividual en el ajuste
de dosis requerido, se recomienda controlar estrechamente la concentracién de
ciclosporina luego de comenzado el tratamiento con CORUBIN®, y ajustar la dosis de
ciclosporina segun necesidad.

Digoxina: cuando se administra conjuntamente con carvedilol, la concentracién de
digoxina aumenta en un 15 %. Tanto la digoxina como el carvedilol enlentecen la
conduccién AV. Por ello, se recomienda controlar la concentracién de digoxina cuando
se inicie, ajuste o suspenda la administracion de CORUBIN®,

Inductores e inhibidores del metabolismo hepatico: la rifampicina reduce las
concentraciones plasmaticas de carvedilol en un 70 %. La cimetidina aumenta el ABC
en un 30 %, sin cambios en la Crax.

Blogueantes calcicos: se han observado casos aislados de trastornos de conduccion
cardiaca —raramente con compromiso hemodinamico- durante la co-administracion de
carvedilol y diltiazem. Como ocurre con otros betabloqueantes, en la administracion de
CORUBIN® con bloqueantes calcicos como el verapamilo o el diltiazem se recomienda
controlar el ECG y la presion arterial

Insulina o hipoglucemiantes orales: los betabloqueantes pueden aumentar el efecto
hipoglucemiante de la insulina o los agentes orales. Por ello, en pacientes en
tratamiento con alguna de estas drogas se recomienda controlar regularmente la
glucemia.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad:

En estudios en ratas durante dos afos, recibiendo carvedilol a dosis de 75 mg/kg/dia
(12 veces la dosis maxima recomendada en humanos —DMRH- considerando la relacién
mg/m?) o en ratones recibiendo hasta 200 mg/kg/dia (16 veces la DMRH), no se ha
evidenciado efecto carcinogénico.

El carvedilol no mostré efecto mutagénico alguno en una bateria de examenes de
genotoxicidad, incluyendo el ensayo de mutagenicidad de Ames, el ensayo
CHO/HGPRT, vy los test de micronlcleo de hamster —in vitro- y de linfocitos humanos
para clastogenicidad.

En dosis de mas de 200 mg/kg/dia (mas de 32 veces la DMRH) el carvedilol produjo
trastornos de la fertilidad en ratas adultas. El umbral de dosis en el cual no se observd
toxicidad evidente o alteraciones de la fertilidad fue de 60 mg/kg/dia (10 veces la
DMRH)

Embarazo

Efectos teratogénicos: Categoria C. Los estudios realizados en ratas y conejos
prefiados revelaron alteraciones en el desarrollo fetal, en ratas a dosis de 300
mg/kg/dia (50 veces la DMRH) y en conejos a dosis de 75 mg/kg/dia (25 veces la
DMRH). Estos efectos no se observaron por debajo de los 60 mg/kg/dia (10 veces la
DMRH) en ratas y 15 mg/kg/dia (5 veces la DMRH) en conejos.



No hay estudios controlados en humanos, por lo que CORUBIN® debe utilizarse en el
embarazo sélo cuando a juicio del médico el beneficio justifique el potencial riesgo
fetal.

Lactancia

Estudios en ratas han demostrado que el carvedilol y sus metabolitos —como otros
betabloqueantes- atraviesan la placenta y se excretan en la leche.

En humanos, no se sabe si la droga se elimina en la leche materna. Debido a que
muchas drogas se excretan en la leche y por la posibilidad de efectos adversos serios
por la accion del betabloqueante en el lactante —especialmente bradicardia- se debe
considerar la suspension de la lactancia o bien la suspensién del tratamiento,
considerando la importancia del tratamiento para la madre.

Los efectos de otros alfa y betabloqueantes incluyen distress perinatal y neonatal.

Uso en Pediatria :
La seguridad y eficacia en menores de 18 afos no ha sido establecida.

Uso en Geriatria:

De los 765 pacientes con ICC asignados con carvedilol en un ensayo clinico
norteamericano, 31 % (235) eran de 65 afos de edad o mayores. De los 1156
pacientes asignados con carvedilol en un estudio a largo plazo controlado con placebo
en IC severa, 47 % (547) eran de 65 afios 0 mas. Entre los 3025 pacientes tratados
con carvedilol en ensayos mundiales en ICC, 42 % eran de 65 afios de edad o
mayores. No hubo diferencias notables en la eficacia ni en la incidencia de efectos
adversos entre el grupo de pacientes de edad avanzada y los mas jovenes.

De los 2065 pacientes hipertensos tratados con carvedilol en ensayos clinicos
norteamericanos, 21 % (436) eran de 65 anos de edad o mayores. De los 3722
pacientes tratados con carvedilol en los ensayos clinicos a escala mundial, 24 % eran
de 65 afnos 0 mas. Con la excepcion de los mareos (con una incidencia de 8.8 % en el
anciano vs. 6 % en los mas jévenes) no hubo eventos en los cuales la incidencia en el
grupo de mayor edad excediera en mas de un 2 % a la incidencia observada en el
grupo mas joven.

Se observaron resultados similares en la vigilancia post-marketing sobre 3328
pacientes, de los cuales aproximadamente un 20 % tenia 65 afos 0 mas de edad.

Reacciones Adversas:

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC):

Se ha evaluado la seguridad del carvedilol en ICC en mas de 3000 pacientes de todo el
mundo, de los cuales mas de 2100 participaron en estudios clinicos controlados con
placebo. Aproximadamente el 60 % de la poblacion tratada recibié carvedilol por un
minimo de 6 meses, y un 30 % lo recibié por un periodo de al menos 12 meses. El
perfil de efectos adversos que experimentaron los pacientes portadores de ICC con
carvedilol fue concordante con la farmacologia de la droga y el estado de salud de los
pacientes. En ensayos norteamericanos en IC leve a moderada que compararon un
tratamiento con carvedilol en dosis diarias de hasta 100 mg (n=765) contra placebo
(n=437), 5,4 % de los pacientes tratados con carvedilol interrumpieron el tratamiento
por efectos adversos, mientras lo mismo hicieron un 8 % de los pacientes que recibian
placebo. En otro estudio clinico multinacional en ICC (COPERNICUS) que compard
carvedilol en dosis diarias de hasta 50 mg (n=1156) con placebo (n=1133), 9,4 % de
los pacientes tratados interrumpieron el tratamiento por efectos adversos, mientras en
el grupo placebo el indice suspensiones fue del 11.2 %.



La tabla siguiente muestra los efectos adversos comunicados en pacientes con IC leve
a moderara enrolados en los ensayos clinicos norteamericanos controlados con
placebo. Se muestran los efectos adversos que ocurrieron mas frecuentemente en los
pacientes tratados que en el grupo placebo, con una incidencia mayor del 2 %
independientemente de la causalidad. La exposicion media al tratamiento en ambos
grupos (carvedilol o placebo) fue de 6.33 meses.

Efectos Adversos (% de aparicion y % de abandono de tratamiento) que se
presentaron mas frecuentemente con carvedilol que con placebo en pacientes
con IC leve a moderada enrolados en ensayos clinicos norteamericanos
(incidencia > 2%, independientemente de la causalidad)

Efectos Adversos

Abandono del tratamiento

Carvedilo/
(n=765)
% aparicion

Placebo
(n=437)
% aparicion

Carvedilo/
(n=765)
% abandono

Placebo
(n=437)
% abandono

Sistema Nervioso Autonomo

Aumento de la sudoracién |3 |2 | -- | --
Cuerpo en General
Fatiga 24 22 0.7 0.7
Dolor 9 8 -- 0.2
Aumento de los niveles de |5 4 -- 0.2
digoxina
Edema generalizado 5 3 -- --
Hinchazén 4 2 -- --
Fiebre 3 2 -- --
Edema de miembros|2 -- 0.1 0.2
inferiores
Aparato Cardiovascular
Bradicardia 9 1 0.8 --
Hipotensién 9 3 0.4 0.2
Blogueo AV 3 1 -- --
Sistema Nervioso Central
Mareos 32 19 0.4 --
Cefalea 8 7 0.3 --
Aparato Gastrointestinal
Diarrea 12 6 0.3 --
Nauseas 9 5 -- --
Vomitos 6 4 0.1 --
Metabolismo
Hiperglucemia 12 8 0.1 --
Aumento de peso 10 7 0.1 0.5
Aumento del BUN 6 5 0.3 0.2
Aumento del NPN 6 5 0.3 0.2
Hipercolesterolemia 4 3 -- --
Aparato Musculoesquelético
Artralgia |6 |5 0.1 10.2
Sistema Inmunolégico
Infeccion [2 1 | -- | --

Aparato Respiratorio




Sinusitis 5 4 -- --

Bronquitis 5 4 -- 0.2
Aparato Excretor

Hematuria 13 |2 | -- | --
Sentidos

Vision anormal |5 |2 0.1 | --

Ademas de los efectos adversos de la tabla, se comunicaron también : astenia, dolor
toracico, fallo cardiaco, sincope, hipertension, dolor abdominal, flatulencia, anorexia,
dispepsia, palpitaciones, extrasistoles, gota, hiperkalemia, deshidratacién, dorsalgia,
mialgias, artritis, angina de pecho, insomnio, depresion, anemia, infeccion del tracto
respiratorio superior, infeccidn viral, disnea, tos, rales, faringitis, rinitis, rash, infeccion
urinaria y calambres en las piernas, pero su incidencia fue igual a superior en el grupo
placebo.

Los siguientes adversos fueron comunicados con una frecuencia de mas del 1 %, pero
menos del 2 %, y mas frecuentemente con carvedilol en ensayos clinicos
norteamericanos controlados con placebo en pacientes con IC leve a moderada.
Incidencia: >1% a < 2%

Cuerpo en general: Alergia, malestar, hipovolemia.
Aparato Cardiovascular: Sobrecarga de liquidos,
agravamiento de angor pectoris.

Sistema Nervioso Central y Periférico: Hipoestesia, vértigo, parestesias.
Aparato Gastrointestinal: Melena, periodontitis.

Higado y Vias Biliares: Aumento de TGO, aumento de TGP, aumento de la
fosfatasa alcalina.
Metabolismo:

hipotensién  postural,

Hiperuricemia, hipoglucemia, hiponatremia, glucosuria, hipervolemia.
Coagulacion: Disminucién de protrombina, purpura, trombocitopenia.

Psiquiatria: Somnolencia.

Aparato Reproductor: Impotencia.

Aparato Urinario: Insuficiencia renal, albuminuria.

La tabla siguiente muestra los efectos adversos comunicados en pacientes con IC
severa enrolados en el ensayo COPERNICUS. Se muestran los efectos adversos que
ocurrieron mas frecuentemente en el grupo tratado que en el grupo placebo con una
incidencia mayor al 2 %, independientemente de su causalidad. La permanencia media
en el estudio fue de 10.4 meses, para ambos grupos.

Efectos Adversos (% de aparicion y % de abandonos del tratamiento) que
ocurrieron mas frecuentemente con carvedilol que con placebo en el ensayo
COPERNICUS (incidencia > 2 %, independientemente de la causalidad)

Efectos Adversos

Abandonos del tratamiento

Carvedilo/
(n=1.156)
% aparicion

Placebo
(n=1.133)
% aparicion

Carvedilo/
(n=1.156)
% abandono

Placebo
(n=1.133)
% abandono

Cuerpo en General

Astenia 11 9 0.4 0.7
Infeccion 3 2 -- --
Dorsalgia 3 1 -- --

Aparato Cardiovascular




Hipotensién 14 8 0.6 0.4

Bradicardia 10 3 0.6 --

Sincope 8 5 0.4 0.4

Angina de pecho 6 4 0.1 0.1

Hipertension 3 2 -- 0.1
Aparato Gastrointestinal

Diarrea 5 3 0.3 --

Nauseas 4 3 -- 0.1
Metabolismo

Aumento de peso 12 11 0.1 0.1

Edema periférico 7 6 0.2 0.1

Edema generalizado |6 5 0.2 0.2

Hiperglucemia 5 3 0.0 0.1

Hiperkalemia 3 2 0.2 0.1

Aumento de creatinina | 3 1 -- 0.1
Sistema Nervioso

Mareos 24 17 1.3 0.6

Cefalea 5 3 -- 0.1
Aparato Respiratorio

Infeccion Respiratoria |14 13 0.1 --
Alta

Aumento de la tos 5 4 0.1 0.2

Rales 4 2 0.1 --
Sentidos

Vision borrosa E [2 0.2 (0.1

Ademas de los efectos adversos de la tabla, se comunicaron ademas: fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca, trastornos vasculares periféricos, angina inestable y
taquicardia ventricular, dolor abdominal, dolor en las extremidades, anemia, gota,
hipokalemia, disnea, bronquitis, edema pulmonar, neumonia, anormalidades de la
funcion renal e infeccion urinaria; con una incidencia igual o mayor en los pacientes del
grupo placebo.

Los siguientes efectos adversos se comunicaron con una incidencia mayor del 1 %
pero menor del 2 %, pero mas frecuentemente con carvedilol en el ensayo
COPERNICUS.

Incidencia >1% a < 2%

Aparato Cardiovascular: Palpitaciones, hipotension postural.

Metabolismo: Diabetes mellitus, aumento de la GGT, pérdida de peso.

Aparato Musculoesquelético: Calambres musculares

Sistema Nervioso: Parestesias.

Aparato Respiratorio: Sinusitis.

Aparato Urogenital: Insuficiencia renal.

Los indices de efectos adversos fueron generalmente similares a lo largo de los
distintos subgrupos demograficos (hombres-mujeres, ancianos-adultos jovenes)

Experiencia Post-comercializacion
Se han comunicado raros casos de anemia aplasica cuando el carvedilol se administro
junto con otras drogas asociadas con este efecto adverso.




Hipertension

El carvedilol se evalud en cuanto a su seguridad en hipertensién en mas de 2193
pacientes en estudios norteamericanos y 2976 pacientes en ensayos internacionales.
Aproximadamente el 36 % de la poblacion total tratada recibié carvedilol por un
minimo de 6 meses. En general, el carvedilol fue bien tolerado en dosis de hasta 50
mg/dia. La mayor parte de los efectos adversos informados fueron de intensidad leve a
moderada. En ensayos clinicos norteamericanos realizados comparando directamente
la monoterapia con carvedilol en dosis de hasta 50 mg (n=1142) contra placebo
(n=462), suspendieron el tratamiento el 4.9 % de los pacientes tratados y el 5,2 % de
los pacientes del grupo placebo. Si bien no existieron diferencias globales en los indices
de abandono de tratamiento, éste fue mas frecuente en el grupo carvedilol, debido a
hipotension postural (1% vs. 0%). La incidencia global de efectos adversos en los
estudios clinicos norteamericanos se incrementd con el aumento de la dosis de
carvedilol. Para un efecto adverso en particular, esto sélo pudo distinguirse en el caso
del mareo, que incrementd su frecuencia de 2 % a 5 % cuando la dosis total diaria
aumentd de 6,25 a 50 mg.

La tabla muestra los efectos adversos hallados en ensayos clinicos norteamericanos
realizados en hipertension, con una incidencia de mas del 1 %, independientemente de
la causalidad, y que ademas fueron mas frecuentes en el grupo tratado que en el
grupo placebo.

Efectos Adversos en ensayos clinicos norteamericanos controlados con placebo.
Incidencia igual o superior al 1 %, independientemente de la causalidad.
Indices de abandono del tratamiento relacionado a efectos adversos.

Efectos Adversos

Abandono de tratamiento

Carvedilol
(n=1.142)
% aparicion

Placebo
(n=462)
% aparicion

Carvedilo/
(n=1.142)
% abandono

Placebo
(n=462)
% abandono

Aparato Cardiovascular

Bradicardia 2 -- 0.4 --

Hipotensién Postural 2 -- 1.0 --

Edema periférico 1 -- 0.2 --
Sistema Nervioso Central

Mareo 6 5 0.4 1.3

Insomnio 2 1 -- 0.2
Aparato Gastrointestinal

Diarrea |2 1 0.1 | --
Sangre

Trombocitopenia |1 | -- |-- | --
Metabolismo

Hipertrigliceridemia |1 | -- |-- | --
Sistema Inmunoldgico

Infeccién Viral |2 |1 |-- | --
Aparato Respiratorio

Faringitis |2 1 |-- | --
Aparato Urinario

Infeccion Urinaria |2 1 |-- | --

Otros efectos adversos comunicados fueron: dolor abdominal, dorsalgia, dolor toracico,
edema, dispepsia, disnea, fatiga, cefalea, nduseas, dolor, rinitis, somnolencia e




infeccion del tracto respiratorio superior; con una incidencia igual o superior en el
grupo placebo que en el grupo tratado.

Los siguientes efectos adversos no mencionados arriba fueron comunicados como
posible o probablemente relacionados al carvedilol en estudios abiertos mundiales, o
estudios controlados con carvedilol en pacientes con hipertension o ICC.

Incidencia >0.1% a < 1%

Aparato Cardiovascular: Taquicardia, isquemia periférica..

Sistema Nervioso Central y Periférico: Hipokinesia.

Aparato Gastrointestinal: Bilirrubinemia, aumento de las enzimas hepaticas
(0,2% de los pacientes hipertensos y 0,4% de los pacientes con IC suspendieron el
tratamiento por incremento de las enzimas hepaticas, ver Advertencias — lesion
hepatica).

Psiquiatria:  Nerviosismo, trastornos del suefio, agravamiento de la depresién,
problemas de concentracidon, pensamientos anormales, paroniria, labilidad emocional.
Aparato Respiratorio: Asma bronquial (ver Contraindicaciones).

Aparato Reproductor: Varones: disminucidn de la libido.

Piel y Anexos: Prurito, rash eritematoso, rash maculopapular, rash psoriasiforme,
reaccion de fotosensibilidad.

Sentidos: Tinnitus.

Aparato Urinario:  Aumento de la frecuencia miccional.

Sistema Nervioso Autonomo: Sequedad de boca, aumento de la sudoracion.
Metabolismo: hipokalemia, hipertrigliceridemia.

Sangre: Anemia, leucopenia.

Los indices de efectos adversos fueron generalmente similares a lo largo de los
distintos subgrupos demograficos (hombres-mujeres, ancianos-adultos jovenes)

Los siguientes efectos adversos fueron comunicados en menos del 0.1%, aunque son
potencialmente importantes: bloqueo AV completo, bloqueo de rama, isquemia
miocardica, trastorno cerebrovascular, convulsiones, migrafia, neuralgia, paresia,
reaccion anafilactoide, alopecia, dermatitis exfoliativa, amnesia, hemorragia
gastrointestinal, brocoespasmo, edema pulmonar, disminucion de la audicién, alcalosis
respiratoria, aumento del BUN, disminucion de las HDL, pancitopenia y linfocitos
atipicos.

Otros efectos adversos ocurrieron esporadicamente en pacientes aislados, y no pueden
ser distinguidos de la propia enfermedad o de medicaciones concurrentes.

El tratamiento con carvedilol no se ha asociado con cambios clinicamente significativos
en los examenes de laboratorio de rutina en pacientes hipertensos. No se observaron
cambios relevantes en el potasio sérico, glucosa sérica en ayuno, triglicéridos totales,
colesterol total, colesterol HDL, acido Urico, BUN o creatinina.

Sobredosificacion

La sobredosis de carvedilol puede causar hipotensidon severa, bradicardia, insuficiencia
cardiaca, shock cardiogénico y paro cardiaco. También pueden presentarse problemas
respiratorios severos, broncoespasmo, vomitos, episodios de pérdida de conciencia y
convulsiones generalizadas.

El paciente debe ser colocado en posicién acostada, y si fuera necesario, mantenerlo
en observacion bajo condiciones de cuidados intensivos. El lavado gastrico o el vomito
inducido pueden ser de utilidad si la ingestion del medicamento es reciente.

Pueden administrarse los siguientes medicamentos:

Para bradicardia excesiva : atropina, 2 mg IV. Para apoyar la funcién cardiovascular :
glucagon, 5 a 10 mg IV en 30 segundos, seguido por una infusiéon de 5 mg/h;



simpaticomiméticos (dobutamina, isoprenalina, adrenalina) en dosis acordes a peso
corporal y al resultado obtenido. Si predomina la vasodilatacién, puede ser necesario
administrar adrenalina o noradrenalina con control continuo de la condicién
hemodinamica. En casos de bradicardia refractaria al tratamiento, podria considerarse
la posibilidad de marcapaseo. En caso de broncoespasmo, podrian utilizarse beta-
agonistas (en aerosol o IV) o aminofilina. Para el tratamiento de la convulsiones se
recomienda la inyeccion IV lenta de diazepam o clonazepam. En los casos de
intoxicaciéon severa en donde hay sintomas de shock, el tratamiento debe mantenerse
por un lapso suficiente teniendo en cuenta las 7 a 10 hs de vida media del carvedilol.
Se han comunicado casos de sobredosis con carvedilol —solo 0 en combinacién con
otras drogas-. Las cantidades ingeridas en algunos casos superaron los 1000 mg. Los
sintomas experimentados incluyeron hipotension y bradicardia. Se indicd tratamiento
standard de soporte y las personas se recuperaron.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Clinicas Gral. San Martin : (011) 4961-6001

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

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: (011) 4941-8650

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 658-7777

Conservacion:
Mantener en lugar fresco (15°C - 30°C), protegido de la luz, en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Presentacion:

CORUBIN® 6,25 mg:

Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60 comprimidos.
CORUBIN® 12,5 mg:

Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60 comprimidos.
CORUBIN® 25 mg:

Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60 comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por
el Ministerio de Salud. Certificado N° ......

Dr. LAZARy Cia. S. A. Q. e L.
Av. Vélez Sarsfield 5855
B1606ARI Carapachay
Directora Técnica:
Daniela A. Casas, Farm. y Biog.

Fecha revisién del prospecto: 7/2/2005
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