ENTARSOL

CARVEDILOL 6,25 mg-12,5 mg-25 mg

Comprimidos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Composicion:

ENTARSOL 6,25 ENTARSOL 12,5 ENTARSOL 25

Cada comprimido contiene: Cada comprimido contiene: Cada comprimido contiene:
Carvedilol ............. 6,25 mg Carvedilol ............. 125mg Carvedilol............... 25mg
Celulosa microcristalina. . 42,9 mg Celulosa microcristalina. . 40,7 mg  Celulosa microcristalina . . 81,4 mg
Crospovidona . ............ 5mg Crospovidona............. 5mg Crospovidona............ 10 mg

Didxido de silicio coloidal . . 0,8 mg
Povidona 0,6 mg
Estearato de magnesio. ... 0,6 mg
Oxido de hierro amarillo . . . 150 pg

Didxido de silicio coloidal . . 0,8 mg
Povidona 0,6 mg
Estearato de magnesio. ... 0,6 mg
Lactosac.s.p............ 100 mg

Dioxido de silicio coloidal . . 1,6 mg
Povidona 1,2mg
Estearato de magnesio. ... 1,2 mg
Lactosac.s.p............ 200 mg

Lactosac.sp............ 100 mg

Accion terapéutica:

Antihipertensivo antianginoso. Tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva. Clasificacion
ATC: CO7 AG

Indicaciones:

Hipertension arterial esencial, angina de pecho
estable, insuficiencia cardiaca congestiva clase
1I-1II/NYHA.

Accion Farmacoldgica:

Carvedilol tiene una doble accién: es un Beta blo-
queante no selectivo y bloqueante de los recepto-
res adrenérgicos alfa-1.

Carece de actividad simpatica intrinseca.

Por estos mecanismos disminuye la presion arterial
y produce vasodilatacion arterial, lo que le otorga
propiedades antianginosas y cardioprotectoras.

Farmacocinética:

Carvedilol se absorbe rapidamente luego de su
administracion oral con una biodisponibilidad de
aproximadamente 25% a 35% debido a un primer
paso metabdlico. La absorcion se enlentece si se
administra con alimentos, lo cual no modifica su

biodisponibilidad pero si el tiempo en alcanzar el
pico de concentracion maxima (C max). La concen-
tracion plasmatica es proporcional a la dosis.

La ingesta de carvedilol con alimentos minimiza el
riesgo de hipotension ortostatica.

Carvedilol es extensamente metabolizado. Menos
del 2% de la dosis se excreta sin cambios por orina.
Su primer paso metabdlico es la oxidacion del ani-
llo aromético, y posteriormente glucuronizacion y
sulfatacion.

La desmetilacion e hidroxilacion del anillo fenol
produce tres metabolitos con actividad bloqueante
a los receptores beta. Estos metabolitos tienen ac-
cion vasodilatadora mas débil que carvedilol.

Las isoenzimas hepaticas del sistema del citocro-
mo P450 responsables de su metabolismo serian la
CYP2D6 y CYP2C9 y en menor extension CYP3A4,
2C19,1A2 y 2E1.

El enantiémero R(+)-carvedilol estd influenciado
por el polimorfismo genético de los metabolizado-
res pobres de debrisoquima (CYP2D6) por lo cual,
en estos casos, la concentracion de R(+)-carvedilol
aumenta 2 a 3 veces respecto a los metabolizado-
res normales.

El enantidmero S(-)-carvedilol s6lo aumenta un



20% a 25% en metabolizadores pobres lo cual
indicaria una menor metabolizacion de este enan-
tiémero por la isoenzima 2D6.

La uni6n a proteinas plasméticas es del 98%. Su
volumen de distribucion es de 115 litros o sea que
tiene una importante distribucion en tejidos extra-
vasculares. La vida media de eliminacion oscila
entre 7 y 11 horas. Carvedilol se excreta por bilis
en las heces.

Posologia Modo de administracion:
Insuficiencia cardiaca congestiva:

Previo a la iniciacion del tratamiento se debe mini-
mizar la retencion de liquidos.

La dosis inicial recomendada es de 3,125 mg dos
veces al dia durante dos semanas. Si esta dosis es
tolerada se puede aumentar a 6,25, 12,5y 25 mg
dos veces al dia con intervalos de dos semanas
sucesivamente.

Dosis maxima: 50 mg dos veces al dia.

Los pacientes deben ser advertidos que el inicio del
tratamiento y con menor frecuencia el aumento de
las dosis puede estar asociado a vértigo y mareos
y raramente sincope dentro de la primera hora. Por
lo tanto en este periodo debe evitar conducir vehi-
culos 0 maquinarias riesgosas. Ademas ENTARSOL
deberia tomarse con las comidas para enlentecer
la absorcion y reducir el riesgo de hipotension
postural.

Los sintomas vasodilatadores no necesitan trata-
miento pero puede ser Gtil espaciar las tomas de
ENTARSOL de los inhibidores de la ECA o disminuir
la dosis de los IECA. La dosis de ENTARSOL no debe
aumentarse hasta que los sintomas de insuficiencia
cardiaca o vasodilatacion hayan sido controlados.
La retencion de liquidos (con o sin empeoramiento
de los sintomas de insuficiencia cardiaca) deberia
ser tratada con diuréticos.

La dosis de ENTARSOL debe reducirse si el pacien-
te presenta bradicardia (< a 55 latidos/minuto).
Los episodios de vértigo y retencion hidrica no ex-
cluyen el sucesivo aumento de la dosis hasta lograr
una respuesta favorable a carvedilol.
Hipertension:

La dosis debe ser individualizada.

La dosis inicial recomendada es de 6,25 mg dos veces
al dia. Si la dosis es tolerada (la tolerancia se evalda
con un control de la presion sistdlica una hora des-

pués de la dosis como una guia) se puede mantener 7
a 14 dias y luego incrementar a 12,5 mg dos veces al
dia, si es necesario, con control de la tolerancia.
Dosis maxima: 50 mg/dia.

ENTARSOL deberia tomarse con las comidas para
reducir el riesgo de hipotension ortostatica. La adi-
cion de un diurético puede exagerar el componente
ortostatico de ENTARSOL.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a carvedilol.

Asma bronquial o condicion broncoespastica.
Enfermedad pulmonar obstructiva.

Bradicardia severa (menor de 45-50 latidos/minuto).
Bloqueo auriculoventricular de 2° y 3° grado.
Shock cardiogénico.

Insuficiencia cardiaca congestiva que requiera tra-
tamiento con inotrépico intravenoso.

Hipotension severa (< a 85 mmHg).

Enfermedad del nodulo sinusal.

Insuficiencia hepatica.

Advertencias:

Insuficiencia hepatica: en caso de disfuncion hepa-
tica comprobada por laboratorio la administracion
de ENTARSOL debe ser suspendida.

Enfermedad vascular periférica: los betabloquean-
tes precipitan o agravan los sintomas de insuficien-
cia vascular periférica por lo cual carvedilol debe
ser usado con precaucion en estos casos.

Cirugia mayor y anestesia: si se debe continuar
el tratamiento con ENTARSOL durante el periodo
perioperativo se debe tener cuidado con el uso de
agentes que deprimen la funcién miocardica como
éter, ciclopropano o tricloroetileno.

Diabetes e hipoglucemia: los betabloqueantes
pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia,
principalmente la taquicardia. Ademas pueden po-
tenciar los efectos hipoglucemiantes de la insulina
y demorar la recuperacion de los niveles de glucosa
sanguinea. Los pacientes con hipoglucemia espon-
tanea o diabéticos, en tratamiento con insulina o
hipoglucemiantes orales, deben ser advertidos sobre
esta posibilidad. La insuficiencia cardiaca congestiva
conlleva el riesgo de empeorar la hipoglucemia.
Tirotoxicosis: los betabloqueantes pueden enmas-
carar los sintomas de tirotoxicosis tales como ta-
quicardia. Una interrupcion brusca puede provocar



una exacerbacion de los sintomas de hipertiroidis-
mo o una crisis de tirotoxicosis.

Insuficiencia cardiaca congestiva: en pacientes
controlados con digitalicos, diuréticos e inhibido-
res de la ECA, se debe tener cuidado ya que el
carvedilol como los digitalicos disminuyen la con-
ducci6n auriculo ventricular.

Psoriasis: los betabloqueantes pueden agravar los
sintomas.

Carvedilol disminuye la secrecion lagrimal por lo
cual debe advertirse a los pacientes que utilizan
lentes de contacto que pueden presentar molestias.

Precauciones:

Al comienzo del tratamiento o al aumentar la dosis
puede disminuir el estado de alerta, por lo tanto, se
debe tener precaucion en la conduccion vehicular
0 al operar maquinarias riesgosas.

Si se presenta bradicardia menor a 55 latidos/mi-
nuto se debe reducir la dosis de ENTARSOL.

Por su actividad betablogueante carvedilol no debe
interrumpirse en forma brusca, particularmente en
pacientes con enfermedad cardiaca isquémica y
en pacientes con enfermedad sistémica. La dismi-
nucion debe ser gradual en 7 a 10 dias.
Hipotension postural: puede presentarse hipoten-
sion ortostatica al iniciar el tratamiento o al au-
mentar la dosis.

Se puede producir un deterioro de la funcién re-
nal en pacientes con factores de riesgo como baja
presion arterial (presion sistélica < 100 mmHg)
enfermedad cardiaca difusa o insuficiencia renal
subyacente. En general la funcién renal se recu-
pera al suspender carvedilol. En estos pacientes
se recomienda el monitoreo de la funcién renal y
en caso de empeoramiento disminuir la dosis o
suspender la administracion.

Un agravamiento del fallo cardiaco o retencion
de liquidos puede ocurrir en el periodo de ajuste
de dosis. En tal situacion se puede aumentar la
dosis de los diuréticos y no aumentar la dosis de
carvedilol hasta que la estabilidad clinica se haya
alcanzado.

En pacientes que se sospeche la posibilidad de
un feocromocitoma se deben extremar las pre-
cauciones mientras se toma un betablogueante.
Pacientes alérgicos a distintos alergenos pueden
no responder al tratamiento con epinefrina.

Interacciones medicamentosas:

Inhibidores de CYP 2D6: Se puede esperar un au-
mento sanguineo del enantiémero R(+)-carvedilol
cuando se utilizan inhibidores potentes de CYP
2D6 (como fluoxetina, quinidina, paroxetina y pro-
pafenona) con un aumento de los efectos vasodila-
tadores (vértigos al aumentar la dosis).

Agentes que deplecionan catecolaminas: como
reserpina e IMAQ podrian potenciar la hipotension
y bradicardia.

Clonidina: la administracion conjunta potencia la
disminucion de la presion y la frecuencia cardiaca.
En caso de interrumpir el tratamiento comenzar la
suspension con carvedilol algunos dias antes que
clonidina.

Ciclosporina: puede producirse un aumento de
concentracion plasmatica de ciclosporina.
Digoxina: la concentracion de digoxina aumenta
en un 15% en el uso concomitante con Carvedilol.
Debido a que ambos acttian sobre la conduccion
AV se debe realizar un monitoreo estricto de la
digoxina.

Inductores e inhibidores del metabolismo hepatico:
Rifampicina reduce las concentraciones de carve-
dilol en un 70% y Cimetidina aumenta el ABC pero
no la Cmax.

Bloqueantes de los canales de calcio: Si se admi-
nistran en forma conjunta diltiazem o verapamilo
se pueden presentar trastornos de la conduccion
cardiaca (rara vez con compromiso hemodinami-
¢0). En esos casos se debe extremar el monitoreo
del ECG y la presion sanguinea.

Insulina e hipoglucemiantes orales: se potencia la
accion hipoglucemiante por lo cual se debe moni-
torear regularmente la glucosa sanguinea.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Trastornos

de la fertilidad:

No se han descripto efectos deletéreos a dosis
terapedticas.

Embarazo. Efectos teratogénicos: Como no existen
estudios con carvedilol bien controlados en muje-
res embarazadas, su uso en el embarazo sélo se
hard si el beneficio para la madre supera el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia:
Estudios en animales mostraron que carvedilol y



sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria y
se excretan por leche materna. No se recomienda
su uso en este periodo.

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

Ancianos:
No hay diferencia para este grupo etario con res-
pecto a los mas jovenes.

Reacciones adversas:

Generales: fatiga, ocasionalmente dolor, edema
generalizado.

Cardiovasculares: bradicardia, hipotension postural
sintomatica, blogueo A-V, sincope.

SNC: vértigos, cefalea, parestesias, hiperestesia.
Gastrointestinales: diarrea, nauseas, vomitos, au-
mento de TGP y TGO.

Metabdlicos: hiperglucemia, aumento de peso, au-
mento de BUN y NPN, hipercolesterolemia, hipoglu-
cemia, hiperuricemia, glucosuria.
Musculoesqueléticas: artralgias.

Respiratorias: broncoespasmo, asma, bronquitis.
Urinarias: hematuria.

Psiquidtricas: somnolencia, trastornos del suefio y
del humor.

Dermatoldgicas: prurito, rash, fotosensibilidad.
Rash psoriasiforme.

Sobredosis:
La sobredosis puede causar hipotension, bradicar-
dia, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y
paro cardiaco. También pueden ocurrir trastornos
respiratorios, broncoespasmo, vomitos, pérdida de
conciencia y convulsiones generalizadas.
El paciente se debe colocar en posicion supina, bajo
observacion en unidad de cuidados intensivos.
El lavado gastrico o la emesis inducida se puede
ovintentar en el periodo inmediato a la ingesta.
§ Los siguientes medicamentos pueden ser utilizados:

Para bradicardia: atropina 2 mg por via intravenosa.
Soporte de funcién cardiovascular: glucagon, 5 a
10 mg IV rapido (30”) seguido por infusion continua
de 5 mg/hora. Agentes simpaticomiméticos (dobu-
tamina, isoprenalina, adrenalina) a dosis acorde al
peso y efecto.

Si predomina la vasodilatacion periférica se puede
administrar adrenalina o noradrenalina con moni-
toreo cardiaco.

Para las convulsiones se puede utilizar diazepam o
clonazepam en inyeccion IV lenta.

Si la intoxicacion es muy severa el tratamiento con
antidotos debe continuar 7 a 10 hs (vida media de
carvedilol).

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion
concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-2247 / 6666
Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648 / 4658-7777"

“Todo medicamento debe permanecer alejado
del alcance de los nifios”.

Conservar protegido de la luz preferentemente
a una temperatura inferior a 25°C.

Presentacion:

Entarsol 6,25: envases con 28 y 700 comprimidos.
Entarsol 12,5: envases con 28 y 700 comprimidos.
Entarsol 25: envases con 28 comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud. Certificado N° 51.731
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