Sp.zn. sukls29817/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Corvaton forte
4 mg
tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje molsidominum 4 mg.

Pomocna latka se znamym u¢inkem: monohydrat laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis ptipravku: bilé az témér bilé, podlouhlé, bikonvexni tablety, oznacené na jedné strané MFG nad
pulici ryhou a logem HOECHST pod pulici ryhou, na druhé strané logem HOECHST nad pulici ryhou
a MFG pod pulici ryhou.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe a dlouhodoba 1écba anginy pectoris v piipadech, kdy betablokatory a/nebo kalciové
blokatory nejsou indikovany, tolerovany, nebo nejsou dostatecné ucinné, a také u pacienttl vyssiho
veku.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospéli pacienti
Obecné je davkovani zaloZeno na nasledujicich pravidlech:

Obvykle se uziva 2 mg molsidominu dvakrat denné (odpovida 4 mg molsidominu za den). Je-li to
nezbytné, divka miize byt zvySena na 2 mg molsidominu tiikrat denné nebo 4 mg tiikrat az Ctytikrat
denné (odpovida 6 mg az 16 mg molsidominu za den).

V nékterych ptipadech je dostacujici 1 mg molsidominu dvakrat denné (odpovida 2 mg molsidominu
za den). Corvaton forte neni k tomuto davkovani urcen.

Tablety se uzivaji ve stejnych intervalech.

Délka 1écby zavisi na typu, zavaznosti a pribéhu nemoci.
Rozvoj tolerance nebyl zaznamenan.
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Tablety se zapijeji dostatenym mnozstvim tekutiny (pfiblizn€ % sklenice) a uzivaji se pted jidlem,
v pribéhu jidla nebo po jidle.

Zvlastni skupiny pacientd

U pacientd s poruchou funkce jater ¢i ledvin, u pacientll s nekompenzovanym srde¢nim selhanim a u
pacienti, ktefi jsou soucasn¢ léceni dalSimi vazoaktivnimi 1é¢ivymi ptipravky se doporucuje zahajit
1é¢bu nizsi uvodni davkou molsidominu.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Corvaton forte nesmi byt podan:

e  Pacientiim s piecitlivélosti na molsidomin nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto ptipravku.

e  Pacientiim s akutnim ob&hovym selhanim (napt. Sokovy stav, akutni faze infarktu myokardu s
nizkym ventrikularnim plnicim tlakem, selhanim levé komory spojenym s nizkym ventrikularnim
plnicim tlakem).

e  Pacientiim s téZkou hypotenzi.

e  Kojicim matkam.

Soucasné uzivani molsidominu a piipravki k 1é¢be erektilni dysfunkce, které obsahuji inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDESY), jako je sildenafil, tadalafil nebo vardenafil HCI, je kontraindikovano
vzhledem k riziku vyrazného zesileni hypotenznich Gc¢inkd, vedoucich napft. k synkopé nebo infarktu
myokardu.

Soucasné uzivani donorti oxidu dusnatého v jakékoliv podob¢ spolecné se stimulatory rozpustné
guanylat-cyklazy je vzhledem k zvySenému riziku hypotenze kontraindikovano (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti podavani ptipravku Corvaton forte je zapotiebi zvlastni opatrnosti:

- U pacientl s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii, konstriktivni perikarditidou a
perikardidlni tamponadou.

- U pacientl s aortalni a/nebo mitralni stenoézou.

Pacienti se zvySenym rizikem hypotenzni reakce musi byt peclivé monitorovani a mohou vyzadovat
individualni pravu davky (viz bod 4.8).

Pti akutni fazi infarktu myokardu smi byt molsidomin podan pouze po stabilizaci obehu, pod piisnym
1ékatskym dohledem a pfi pribézném monitorovani obéhu.

Molsidomin neni vhodny k 1é¢bé akutniho zachvatu anginy pectoris.

Ptipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzicnou dédi¢nou poruchou intolerance
galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo malabsorpci glukosy-galaktosy by tento ptfipravek neméli
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné uzivani molsidominu a inhibitord PDES kvtli riziku vyrazného poklesu krevniho tlaku je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné uzivani molsidominu a agonistll rozpustné guanylat-cyklazy (sGC), coz je receptor oxidu
dusnatého, je kontraindikovano vzhledem k tomu, Ze tato kombinace mize zptsobit zvysené riziko
hypotenze (viz bod 4.3).

Je nutné vzit v tvahu, Ze hypotenzni ucinek jinych 1é¢ivych ptipravkl (napt. vasodilatancia jako jsou
nitraty, betablokatory, blokatory kalciového kandlu, jina antihypertenziva) a alkoholu mtize byt

zesilen.
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Namelové alkaloidy:

Mezi donory oxidu dusnatého a ndmelovymi alkaloidy mtize dochazet k farmakodynamické interakci,
ktera maze zpUsobit protichlidny efekt mezi piipravky. Je nutné se vyhnout soucasnému podavani
donord oxidu dusnatého a namelovych alkaloid.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

V experimentalnich studiich na zvifatech nebylo prokazano teratogenni ptisobeni molsidominu.
Vzhledem k nedostateénym udajim o bezpecnosti u lidi se vSak nedoporucuje molsidomin podavat
v obdobi téhotenstvi.

Kojeni
Molsidomin pfestupuje do matetského mléka. Vzhledem k nedostate¢nym tidajim o bezpe¢nosti
molsidominu pro kojené dité se pfipravek nesmi béhem kojeni podavat.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nékteré nezadouci ucinky (napft. zavrat’) mohou zhorsit pacientovu schopnost soustiedit se a reagovat,
proto vytvaii riziko v situacich, kde jsou tyto schopnosti zvlasté dilezité (napt. obsluha stroji nebo
fizeni vozidel).

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci G¢inky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovné:
velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: hypersenzitivni reakce (napi. kozni reakce, bronchospasmus).
Velmi vzacné: anafylakticky Sok.

Poruchy nervového systemu

Casté: na zagatku 1é¢by molsidominem se b&Zné& objevuji bolesti hlavy, které béhem dalsi 16¢by
obvykle odezni. Individuélni Gprava davkovani mize tento nezddouci ucinek omezit nebo dokonce
vyloucit.

Vzacné: zavraté.

Cévni poruchy

Vzacné: zavazna symptomaticka hypotenze (napt. s ob€hovym kolapsem a Sokem). Klidovy tlak krve
je obvykle molsidominem sniZen; u 1 az 10 % léCenych pacientd si mtize nezadouci pokles tlaku krve
(napf. se zavrati) vyzadat snizeni davky nebo pferuseni 1é€by molsidominem.

Gastrointestinalni poruchy
Vzéacné: nauzea.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Vzacné: alergické kozni reakce.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1écivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl. cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky
Hlavnimi pfiznaky pfedavkovani v zavislosti na stupni intoxikace jsou hypotenze, bradykardie,
astenie, zavrat¢, ospalost, kolaps a Sok.

Lécba

Lécba je symptomaticka, obecné zahrnuje vyplach zaludku, ulozeni pacienta do polohy vleze

s elevovanymi dolnimi koncetinami. Na JIP maji byt sledovany vitalni parametry, v pfipad¢ potieby je
tteba provadét objemovou substituci a podat pfipravky stimulujici ¢innost srdce (dopamin, dobutamin,
noradrenalin), atropin v ptipadé bradykardie.

Podani adrenalinu a pfipravkil s podobnym t¢inkem je kontraindikovano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vazodilatancia pouzivana u onemocnéni srdce
ATC kod: CO1D X12

Molsidomin ma vasodilata¢ni a antianginozni ucinek, ptisobi pfimo uvoliiovanim oxidu dusnatého
(NO) ze svého aktivniho hepatického metabolitu SIN-1 a napodobuje tak fyziologické plisobeni
faktoru EDRF (endothelium-derived relaxing factor), ktery jednak dilatuje hladké svalstvo cév a
jednak inhibuje funkci desticek.

Jako farmakologicky donor NO, ptisobi molsidomin proti patologickému deficitu NO ve zkornatélych
veéncitych cévach, rozsifuje epikardialni koronarni cévy a zvysuje zasobovani srdec¢niho svalu
kyslikem. Na zakladé NO zprostfedkované vazodilatace Zilniho kapacitniho fecisté navic molsidomin
snizuje ve znané mife predtizeni (preload) a tim snizuje srde¢ni praci a pozadavky srdce na kyslik.
Pti srde¢nim selhani timto sniZzenim tlakové a objemové zatéze redukuje ventrikuldrni dilataci a tak
zlepsuje myokardialni funkci.

K uvolnéni NO ze SIN-1 dochézi i v destickach. Vysledkem je reverzibilni inhibice zdkladnich funkci
desticek (adheze, sekrece a agregace). V disledku spontanniho neenzymatického uvolnéni NO ze SIN-
1 se nerozviji u molsidominu zddna farmakologicka tolerance.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Molsidomin jako prodrug je pfedstupen pro tvorbu oxidu dusnatého (NO). Jeho farmakokinetika je
charakterizovana rychlou absorpci a hydrolyzou, vedouci k rychlému dosazeni maximalnich
systémovych koncentraci jak vychozi latky, tak jejiho aktivniho metabolitu SIN-1. Maximalni
plazmatické koncentrace (tmax) je dosazeno béhem 1 az 2 hodin. Biologicka dostupnost vychozi latky
po peroralnim podani v tabletové forme je 44 az 59 %. Dalsi metabolismus vedouci k uvolnéni NO a
vznik polarnich metabolitt je rychly; polocas (t,;) SIN-1 je pro tablety s fizenym uvoliiovanim 2 - 3
hodiny. Urinarni exkrece odpovida vice nez 90 % metabolizovaného podilu podané davky
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molsidominu. Vazba vychozi latky na plazmatické bilkoviny je velmi nizka (3 az 11 %) a objem
distribuce (Vq) se shoduje s rozsahem télesné hmotnosti.

Studie s jednorazovymi davkami (1, 2 a 4 mg) prokazaly linearni farmakokinetiku a studie
s opakovanymi davkami u zdravych dobrovolnika (2 mg 3krat denné po 7 dni) a u pacientti s ICHS
(4 mg 4krat denné po 4 tydny) neprokazaly zadnou kumulaci 1éku.

Studie s mladymi a starSimi dobrovolniky naznacila, Ze s v€kem je first-pass GCinek sniZen a ty,
prodlouzen, coz vede u molsidominu a SIN-1 ke zvétSeni plochy pod kiivkou (AUC). Podobné zmény
byly pozorovany u pacientti s chorobou jater a méstnavym srde¢nim selhanim, u pacientii s ICHS jsou
mnohem méné vyrazné. Clearance byla u pacientl s poruchou jater také zhorSena. Farmakokinetika
molsidominu vSak nebyla vyzna¢né¢ zménéna zhorsenou funkci ledvin. Obecné, vzhledem k Sirokému
rozsahu terapeutické davky, klinické zkusenosti indikuji, ze nejsou nutné upravy davkovani.

Linearni vztah davka — ucinek: ucinek spojeny s ubytkem plazmatické koncentrace je vétsi nez Gcinek
spojeny s jejim nardstem. Toto muZe byt zplsobeno alespon ¢astecné metabolickym zpozdéni tvorby
NO ze SIN-1. Proto je trvani a¢inku molsidominu delsi, nez by se o¢ekavalo na zakladé jeho polocasu
eliminace.

Farmakokinetika molsidominu podporuje doporucena davkovani pro podani u anginy pectoris.
5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Akutni toxicita
Nezavisle na cesté podani (i.v., i.p., s.c., i.m. nebo p.o.), LDsy je 700 az 930 mg/kg télesné hmotnosti u
mys$i, 760 az 1400 mg/kg télesné hmotnosti u potkanti a 400 mg/kg t€lesné hmotnosti u kralikd.

Ve vztahu k terapeutické davce (primérna davka: pfiblizné 0,1 mg/kg télesné hmotnosti, odpovida 2
mg 3krat za den), je akutni toxicita molsidominu velmi nizka.

Chronicka toxicita

Dlouhodobé podavani 40 mg/kg za den potkantim po 6 mésict, 10 mg/kg za den pstim po 12 mésict a
16 mg/kg za den opicim po 12 mésicti nevyvolalo zadné specifické organové poskozeni. ZvysSena
krevni rezerva byla detekovana ve slezin¢ jako dikaz vlivu molsidominu na zvy$eni kapacity Zilniho
systému.

Kancerogenita
Ve studiich karcerogenity u mys$i a potkanti nebyla incidence tumorti celkové a v jednotlivych

organech po podani molsidominu vyssi nez u neléenych kontrol. Pouze u potkanii molsidomin
vyvolal tumor ethmoturbindlni oblasti nosu po téméi celozivotnim podavani vysokych davek (16 az
22 mg/kg za den v potraveé). Dlouhodobd zkuSenost v klinickém pouziti ukdzala, ze tyto ndlezy jsou
pravdépodobné druhovée specifické pro potkany a nepfedstavuji onkogenni riziko pro pacienty.

Teratogenita
Studie teratogenity na potkanech, mysich a kralicich neposkytly zadny dikaz teratogenniho ucinku
molsidominu.

Reprodukeni toxicita

Studie u potkanii neodhalily Zadné poruchy fertility pfi podavani davek do 12 mg/kg. U mysi a
potkanil nebyly zjistény zadné embryotoxické ucinky pii nejvyssich testovanych davkach (az
150 mg/kg u mysi a 200 mg/kg u potkanti). U kralikt se ojedinéle vyskytly malformace kostry
koncetin pii maternalné toxickych davkach (vice nez 15 mg/kg).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
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Monohydrat laktosy, makrogol 6000, magnesium-stearat, krospovidon.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zeleny PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Z&dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31.3.2021 5
sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, Ceska republika

0d 1.4.2021
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 24, 17489 Greifswald, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

83/833/95-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. 10. 1995
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. 4. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.3.2021
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