REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Coryol 6,25 mg comprimate
Coryol 25 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine carvedilol 6,25 mg, 25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Comprimate 6,25 mg Comprimate 25 mg
Lactoza 68,64 mg 80,75 mg
Zahar 5mg 60 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate

Coryol 6,25 mg comprimate: comprimate ovale, usor biconvexe, albe, avand pe una din fete un sant
median si marcate cu “S2” pe fata opusa. Comprimatul poate fi divizat in doua parti egale.

Coryol 25 mg comprimate: comprimate rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite, albe, avand pe
una din fete un sant median. Comprimatul poate fi divizat in doua parti egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale (usoara si moderata). Coryol poate fi utilizat in
monoterapie sau in asociere cu alte medicamente antihipertensive.

- Tratamentul anginei pectorale cronice stabile pentru profilaxia crizelor.

- Tratamentul cazurilor usoare pana la severe de insuficienta cardiaca stabila (clasa II-1V
NYHA) de origine ischemica sau cardiomiopatica suplimentar la terapia standard (diuretice,
digoxina, inhibitori ai ECA).

4.2 Doze si mod de administrare

Hipertensiune arteriala esentialda

Adulyi

Doza initiala este de 12,5 mg o data pe zi in primele doud zile. Ulterior, se recomanda tratamentul
cu 25 mg o data pe zi. Daca efectul este insuficient, doza zilnica poate fi crescuta la 50 mg in una
sau doud doze zilnice dupd cel putin doud sdptdmani. Doza zilnicd maxima in hipertensiune
arteriald este de 50 mg.

Pacienti varstnici

Doza initiala este de 12,5 mg o datd pe zi. La unii pacienti, aceastd doza este suficientd pentru un
control adecvat al tensiunii arteriale. Daca efectul este insuficient, doza poate fi crescuta treptat la
intervale de cel putin doud saptdmani pana la maxim 50 mg pe zi, in una sau doua doze zilnice.



Angina pectorala

Doza initiala este de 12,5 mg de 2 ori pe zi, in primele doua zile. Ulterior, se recomanda o doza de
25 mg de doua ori pe zi. Daca efectul este insuficient, doza poate fi crescuta treptat la intervale de
cel putin doua saptamani pana la doza zilnicd maxima de 100 mg, administrata in doud doze.

Pacienti varstnici
In general, doza nu trebuie sa depaseasca 25 mg de doua ori pe zi

Insuficienta cardiacd usoard pand la severd (clasa II-1V NYHA)

Doza trebuie ajustata individual si pacientul trebuie monitorizat indeaproape in timpul fazei de
titrare a dozei.

Se recomanda ca doza de digitalice, diuretice si inhibitori ai ECA sa fie stabilizata Tnainte de a initia
tratamentul cu Coryol.

Doza recomandata pentru initierea terapiei este de 3,125 mg de doua ori pe zi timp de 2 saptamani.
Daca aceastd doza este tolerata, doza poate fi crescutd considerabil la intervale de cel putin doua
sdptamani pana la 6,25 mg de doua ori pe zi, apoi pana la 12,5 mg de doua ori pe zi si ulterior pana
la 25 mg de doua ori pe zi. Doza trebuie crescuta pana la nivelul maxim pe care pacientul il poate
tolera.

Doza maxima recomandata este de 25 mg de doud ori pe zi pentru pacientii cu greutatea corporald
de pana la 85 kg si de 50 mg de doua ori pe zi pentru pacientii cu greutatea mai mare de 85 kg.

Inainte de cresterea dozei, medicul curant trebuie sia examineze pacientul pentru simptome de
agravare a insuficientei cardiace, vasodilatatie (scaderea tensiunii arteriale, ameteli) sau bradicardie.

Exacerbarea temporara a insuficientei cardiace sau a retentiei de lichide trebuie tratatd cu doze
crescute de diuretice, desi ocazional poate fi necesara reducerea dozei de Coryol sau intreruperea
temporard a tratamentului.

Daca tratamentul cu Coryol este Intrerupt pentru mai mult de 2 sdptamani, terapia trebuie reluata cu
doza de 3,125 mg si, dupd cum s-a mentionat anterior, doza trebuie crescuta la intervale de 2
saptamani.

Simptomele vasodilatatiei trebuie tratate initial prin reducerea dozei de diuretice. Dacd simptomele
persisti, doza de inhibitor ECA trebuie redusd, urmati de o reducere a dozei de Coryol. In aceste
circumstante, doza de Coryol nu trebuie crescutd pana cand simptomele exacerbarii insuficientei
cardiace sau ale vasodilatatiei s-au ameliorat.

Instructiuni speciale de dozare

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Coryol la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Prin urmare,
Coryol nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Pacienti cu insuficienta cardiaca cronica si insuficienta renala
Doza necesara trebuie determinatd individual pentru fiecare pacient. Pe baza parametrilor
farmacocinetici ai carvedilolului la pacientii cu insuficienta cardiaca si insuficientd renald moderata
pana la severa, nu este necesard ajustarea dozei de Coryol (vezi si ,,Farmacocinetica In grupuri
speciale de pacienti” si ,,Proprietati/efecte farmacodinamice”).

Pacienti cu insuficientd hepatica
In caz de insuficienta hepaticd manifestata clinic, Coryol este contraindicat (vezi si pct. 5.2, 4.3).

Mod de administrare




Comprimatele trebuie administrate cu suficient lichid.

Nu este necesara administrarea comprimatelor in timpul mesei. Cu toate acestea, pacientii cu
insuficienta cardiaca trebuie sa administreze comprimatele cu alimente pentru a incetini absorbtia si
a reduce incidenta efectelor ortostatice.

Terapia cu Coryol este de obicei o terapie pe termen lung. Ca si in cazul tuturor beta-blocantelor,
tratamentul nu trebuie sistat brusc, ci trebuie finalizat practic in cateva zile (de exemplu, prin
reducerea dozei in jumatate la intervale de trei zile, respectiv). Acest lucru este deosebit de
important In cazul pacientilor cu boald concomitenta a arterelor coronariene.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alte beta-adrenoblocante, sau la oricare dintre excipientii
produsului enumerati la pct. 6.1.

Insuficienta cardiaca cronicd si decompensatd (clasa II-IV NYHA) la pacientii care necesitd
medicatie inotropa intravenoasa.

Boala pulmonara obstructiva cronica.

Astm bronsic (au fost raportate 2 decese prin status asthmaticus. Acestea au survenit dupa o singura
doza) .

Rinita alergica.

Edem glotic.

Cord pulmonar.

Sindromul nodului sinusal (inclusiv bloc sino-atrial).

Hipotensiune arteriald severa (tensiune arteriald sistolicd <85 mmHg).

Bloc atrioventricular (AV) de gradul II si II1.

Bradicardie severa (mai putin de 45-50 bpm in repaus).

Soc cardiogen.

Infarct miocardic complicat.

Disfunctie hepaticd manifesta clinic.

Acidoza metabolica.

Administrarea concomitenta cu inhibitori MAO (cu exceptia inhibitorilor MAO-B).

Metabolizatori lenti ai debrisoquinei si mefenitoinei.

Alaptarea.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Din cauza experientei terapeutice insuficiente, Coryol nu trebuie utilizat la:

- copii si adolescenti

- hipertensiune instabila sau secundara

- angind pectorala instabild

- tablou de blocare completa a coapsei

- tulburari arteriale periferice in stadiul terminal (de exemplu, sindromul Raynaud), deoarece
beta-blocantele pot provoca sau agrava simptomele de insuficienta arteriala la acesti pacienti.

- infarct miocardic recent suportat

- tendinta de scadere a tensiunii arteriale la schimbarea pozitiei (ortostaza)

- in caz de tratament concomitent cu anumite medicamente antihipertensive (antagonisti ai
receptorilor alfay).

Insuficienta cardiaca

La pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, in timpul ajustdrii dozei de carvedilol pot aparea
agravarea insuficientei cardiace sau retentie de lichide. Daca apar astfel de simptome, doza de
diuretice trebuie crescuta, iar doza de carvedilol nu trebuie crescutd pana la atingerea unei stabilitati
clinice. Ocazional, poate fi necesara reducerea dozei de carvedilol sau, in cazuri rare, intreruperea



temporara a acestuia. Astfel de episoade nu pericliteaza titrarea ulterioara cu succes a
carvedilolului.

La pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva, care sunt tratati cu digitalice (de exemplu,
digoxind), diuretice si/sau inhibitori ai ECA, Coryol trebuie utilizat cu precautie, deoarece
digitalicele si Coryol pot incetini conducerea AV, si nivelul plasmatic de Coryol si digitalice poate
creste (vezi pct. 4.5).

Functia renala in insuficienta cardiaca

S-a remarcat deteriorarea reversibila a functiei renale in timpul terapiei cu carvedilol la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica decompensata, cu tensiune arteriala mica (tensiune sistolica<100 mm
Hg), boald coronariana ischemica si altd boala vasculara si/sau afectare renald subiacenta. Dupa
intreruperea tratamentului, functia renald ar putea reveni la starea initiald. La pacientii cu
insuficienta cardiaca cu acesti factori de risc, functia renala trebuie monitorizata in timpul fazei de
titrare a dozei si, daca apare deteriorarea, doza trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt.

Boala pulmonara obstructiva cronica

Pacientilor cu boald pulmonara obstructiva cronica nu li se vor administra, in general, beta-blocante,
deoarece rezistenta crescuta a cailor respiratorii poate duce la dificultati de respiratie. Coryol poate
fi, totusi, utilizat cu precautie la pacientii care nu raspund la terapia cu alte medicamente
antihipertensive sau care nu pot tolera terapia. Cand se administreaza Coryol, cea mai mica doza
eficienta trebuie utilizata cu precautie, astfel incat inhibarea beta-agonistilor endogeni sau exogeni
sa fie redusd. Ca urmare a cresterii rezistentei cailor respiratorii pot aparea dificultati de respiratie.
Pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica au fost inscrisi in studiile clinice atunci cand nu au
necesitat medicamente orale sau inhalatorii pentru a trata boala pulmonara obstructiva cronica.
Recomandarile de dozare trebuie respectate cu strictete si doza trebuie redusd imediat ce se
suspecteaza un bronhospasm in timpul fazei de titrare (vezi pct. 4.5).

Leziuni hepatice

In timpul tratamentului cu Coryol, au fost raportate ocazional leziuni usoare ale celulelor hepatice,
care au fost confirmate prin re-expunere. in studiile clinice controlate la pacientii cu hipertensiune
arteriald, incidenta anomaliilor functiei hepatice care au fost raportate ca reactii adverse a fost de
1,1% (13 din 1142 pacienti) la pacientii tratati cu carvedilol si respectiv 0,9% (4 din 462 pacienti) la
pacientii care au primit placebo. Un pacient tratat cu carvedilol intr-un studiu clinic controlat cu
placebo a abandonat studiul din cauza disfunctiei hepatice.

In studiile clinice controlate la pacienti cu insuficientd cardiaci cronici, incidenta anomaliilor
functiei hepatice care au fost raportate ca reactii adverse a fost de 5,0% (38 din 765 pacienti) la
pacientii tratati cu carvedilol si de 4,6 si% (20 din 437 pacienti) la pacientii care au primit placebo.
Trei pacienti tratati cu carvedilol (0,4%) in studii clinice controlate cu placebo si doi pacienti tratati
cu placebo (0,5%) au abandonat studiul din cauza disfunctiei hepatice.

S-a constatat ca afectarea ficatului este reversibila si s-a produs dupa terapia pe termen scurt si/sau
lung, cu simptome clinice minore. Nu au fost raportate decese din cauza insuficientei hepatice.

Trebuie efectuate teste de laborator la primele simptome/semne de disfunctie hepatica (de exemplu,
prurit, urind inchisa la culoare, lipsa persistenta a poftei de mancare, icter, sensibilitate in cadranul
superior drept sau simptome inexplicabile de tip gripal). Daca testele de laborator ale pacientului
confirma afectarea ficatului sau icterul, carvedilolul trebuie intrerupt si nu trebuie administrat din
nou.

Diabet zaharat

Carvedilolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu diabet zaharat, deoarece acesta poate fi
asociat cu Inrautatirea controlului glicemiei sau simptomele precoce ale hipoglicemiei acute pot fi
mascate sau atenuate. Alternativele la agentii beta-blocanti sunt, in general, preferate la pacientii



dependenti de insulind. Prin urmare, la diabetici este necesard monitorizarea regulatd a glicemiei
atunci cand carvedilolul este initiat sau titrat ulterior si tratamentul hipoglicemiant ajustat in
consecinta (vezi pct. 4.5).

La pacientii cu insuficientd cardiaca cu diabet zaharat, terapia cu Coryol poate duce la agravarea
hiperglicemiei, ceea ce implica o intensificare a terapiei hipoglicemiante. Se recomanda
monitorizarea atentd a glicemiei atunci cand se administreaza Coryol, In timpul ajustarii dozei sau
la intreruperea tratamentului cu Coryol.

La pacientii hipertensivi cu diabet zaharat non-insulinodependent, carvedilolul nu a avut nicio
influentad asupra glicemiei a jeun si postprandiale sau asupra hemoglobinei glicozilate Al. De
asemenea, nu a fost necesara modificarea dozei de medicamente antidiabetice.

La pacientii cu diabet zaharat non-insulinodependent, carvedilolul nu a avut niciun efect
semnificativ statistic asupra testului de tolerantd la glucoza. La pacientii hipertensivi non-diabetici
cu capacitate redusd de reactie la insulind (Sindromul X), carvedilolul a condus la o usoara
imbunatatire a capacitatii de reactie la insulind. Aceleasi rezultate au fost obtinute la subiectii
hipertensivi cu diabet zaharat non-insulinodependent.

Hipertiroidism

Se poate presupune ca Coryol poate masca simptomele hipertiroidiei, cum ar fi tahicardia, prin
inducerea beta-blocadei. Suspendarea bruscd a beta-blocadei poate conduce la exacerbarea
simptomelor hipertiroidiei.

Bradicardie

In studiile clinice, bradicardia a aparut la 2% dintre pacientii hipertensivi si la 9% dintre pacientii cu
insuficientd cardiaca. Daca ritmul cardiac scade sub 55 bpm, doza trebuie redusa. Hipotensiunea
arteriala a aparut la 9,7% dintre pacientii cu insuficienta cardiaca sub tratament cu Coryol, sincopa
la 3,4% versus 3,6%, respectiv, 2,5% dintre pacientii tratati cu placebo. Riscul aparitiei acestor
efecte a fost maxim in primele 30 de zile de tratament; aceastd perioada corespunde fazei de titrare
(vezi si pct. 4.2).

Pacientii varstnici pot prezenta o scadere accentuata a tensiunii arteriale dupd prima doza de Coryol.

Hipersensibilitate

Se recomanda precautie cand se administreaza carvedilol la pacientii cu antecedente de reactii
severe de hipersensibilitate si la pacientii care administreaza terapie de desensibilizare, deoarece
beta-adrenoblocantele pot sa creascd atat sensibilitatea la alergeni, cat si severitatea reactiilor de
hipersensibilitate (de ex., tulburari discurculatorii, bronhospasm, dispnee,soc).

Reactii adverse cutanate severe (SCAR)

Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii adverse cutanate severe, cum ar fi necroliza
epidermica toxica (TEN) si sindromul Stevens-Johnson (SJS) in timpul tratamentului cu carvedilol
(vezi pct. 4.8). Carvedilolul trebuie intrerupt definitiv la pacientii care au prezentat reactii adverse
cutanate severe, eventual, atribuite carvedilolului.

Psoriazis
Pacientii cu antecedente de psoriazis asociat cu terapia cu beta-blocante trebuie sd administreze
carvedilol dupa evaluarea raportului risc-beneficiu.

Interactiuni cu alte medicamente

Exista o serie de interactiuni farmacocinetice si farmacodinamice importante cu alte medicamente
(de exemplu, digoxind, ciclosporind, rifampicind, medicamente anestezice, medicamente
antiaritmice. A se vedea pct. 4.5). Coryol poate fi administrat pacientilor cu insuficienta
ventriculard stangd concomitentd, ale caror insuficientd cardiaca este deja tratata cu digitalice,
diuretice si/sau un inhibitor ECA. Cu toate acestea, deoarece acesti pacienti necesitd un anumit grad



de stimulare simpatomimeticd pentru mentinerea circulatiei sanguine, se recomandd adoptarea
recomandarilor de dozare pentru pacientii cu insuficienta cardiaca.

Feocromocitom

La pacientii cu feocromocitom, inainte de utilizarea unui blocant beta-adrenergic trebuie initiat un
tratament cu un blocant alfa-adrenergic. Desi carvedilolul are atdt actiune alfa-blocanta, cat si
actiune beta-blocanta, nu exista experienta de administrare a carvedilolului in aceasta patologie. Se
recomanda prudentd la administrarea carvedilolului pacientilor la care se suspecteaza diagnosticul
de feocromocitom.

Angina varianta Prinzmetal

Medicamentele cu activitate beta-blocanta non-selectiva pot determina dureri toracice la pacientii
cu angind varianta Prinzmetal. Desi carvedilolul, prin activitatea sa alfa-blocanta, poate preveni
aceste simptome, nu existd experienta clinica privind administrarea carvedilolului la acesti pacienti.
Cu toate acestea, se recomanda administrarea cu prudenta a carvedilolului la pacientii cu suspiciune
de angina varianta Prinzmetal.

Lentile de contact
Purtatorii de lentile de contact trebuie atentionati ca in timpul utilizarii de carvedilol poate aparea
reducerea fluxului lacrimal.

Sindrom de intrerupere
Tratamentul cu carvedilol nu trebuie Intrerupt brusc, in special la pacientii cu boald cardiaca
ischemica. Tratamentul cu carvedilol trebuie suspendat treptat (pe o perioada de 2 saptamani).

Urmatoarele recomandari trebuie furnizate pacientilor:

- nu trebuie s intrerupeti sau sa opriti definitiv tratamentul cu Coryol fara a consulta medicul;

- pacientii cu insuficienta cardiaca trebuie sd consulte medicul imediat ce observd semne sau
simptome de agravare a insuficientei cardiace (crestere in greutate sau dificultati de
respiratie);

- este posibil sd prezentati o scadere a tensiunii arteriale atunci cand stati in picioare, aceasta
scadere a tensiunii arteriale va poate face rareori sd ametiti si sd lesinati; acesti pacienti ar
trebui sa se aseze sau sa ocupe o pozitie orizontala daca prezinta aceste simptome;

- pacientii care prezinta ameteli sau oboseala nu trebuie sa conduca sau sa indeplineasca sarcini
periculoase. Acest lucru se aplicd in principiu si tuturor pacientilor la initierea tratamentului si
in timpul cresterii dozei;

- trebuie sd va adresati medicului imediat ce simtiti ca ametiti sau lesinati in timpul fazei de
titrare;

- pacientii cu insuficientd cardiacd trebuie s administreze Coryol in timpul mesei;

- pacientii cu diabet zaharat trebuie sa raporteze medicului orice modificare a nivelului
glicemiei;

- pacientii care poartd lentile de contact pot prezenta scaderea fluxului lacrimal.

Coryol contine lactoza si zahar. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la fructoza sau
galactoza, deficit de lactaza (Lapp), sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de
sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Efectele carvedilolului asupra farmacocineticii altor medicamente

Carvedilolul este un substrat, precum si un inhibitor al P-glicoproteinei. Prin urmare,
biodisponibilitatea medicamentelor transportate de glicoproteina P poate fi crescutd in cazul




administrarii concomitente cu carvedilol. In plus, biodisponibilitatea carvedilolului poate fi
modificata de catre inductorii sau inhibitorii glicoproteinei P.

Digoxina: O expunere crescutd la digoxina de pana la 20% a fost demonstratda in unele studii la
subiecti sanatosi si pacienti cu insuficientd cardiaca. Un efect semnificativ mai mare a fost observat
la pacientii de sex masculin, comparativ cu pacientii de sex feminin. Prin urmare, se recomanda
monitorizarea concentratiei plasmatice de digoxind 1n cazul initierii, ajustdrii sau intreruperii
tratamentului cu carvedilol (vezi pct. 4.4). Carvedilolul nu a avut niciun efect asupra digoxinei
administrate intravenos.

Ciclosporina: Doua studii la pacientii cu transplant renal sau hepatic care au administrat
ciclosporind pe cale orald au demonstrat o crestere a concentratiei plasmatice de ciclosporind in
urma initierii tratamentului cu carvedilol. Se pare ca carvedilolul creste expunerea la ciclosporina
orald cu aproximativ 10-20%. In incercarea de a mentine nivelurile terapeutice de ciclosporini, a
fost necesara o reducere medie de 10-20% a dozei de ciclosporind. Mecanismul interactiunii nu este
cunoscut, dar poate fi implicata inhibarea glicoproteinei P intestinale de catre carvedilol.
concentratiile de ciclosporind sa fie atent monitorizate dupa initierea tratamentului cu carvedilol si
ca doza de ciclosporini si fie ajustatd, dupa caz. In cazul administrarii ciclosporinei i.v., nu este de
asteptat nicio interactiune cu carvedilol.

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii carvedilolului

Inhibitorii, precum si inductorii CYP2D6 si CYP2C9 pot modifica stereoselectiv metabolismul
sistemic si/sau presistemic al carvedilolului, ducand la cresterea sau scaderea concentratiilor
plasmatice de R- si S-carvedilol (vezi pct. 5.2). Unele exemple observate la pacienti sau la subiecti
sdndtosi sunt enumerate mai jos, dar lista nu este exhaustiva.

Rifampicind: Intr-un studiu efectuat pe 12 subiecti sanitosi, expunerea la carvedilol a scizut cu
aproximativ 60% in timpul administrérii concomitente cu rifampicina si s-a observat o scadere a
efectului carvedilolului asupra tensiunii arteriale sistolice. Mecanismul interactiunii nu este
cunoscut, dar se poate datora inducerii glicoproteinei P intestinale de catre rifampicind. Este
adecvata o monitorizare atentd a activitatii beta-blocade la pacientii cadrora li se administreaza
concomitent carvedilol si rifampicina.

Amiodarona: Un studiu in vitro cu microzomi hepatici umani a aratat cd amiodarona si
desetilamiodarona au inhibat oxidarea R si S-carvedilolului. Concentratia minima de R si S-
carvedilol a fost semnificativ crescuta de 2,2 ori la pacientii cu insuficienta cardiaca, carora li s-au
administrat concomitent carvedilol si amiodarond, comparativ cu pacientii care au primit
monoterapie cu carvedilol.

Efectul asupra S-carvedilolului a fost atribuit desetilamiodaronei, un metabolit al amiodaronei, care
este un puternic inhibitor al CYP2C9. Se recomandd o monitorizare a activitatii [3-blocadei la
pacientii tratati cu carvedilol in combinatie cu amiodarona.

Fluoxetind §i paroxetind: Intr-un studiu randomizat, incrucisat, la 10 pacienti cu insuficienta
cardiaca, administrarea concomitenta a fluoxetinei, un inhibitor puternic al CYP2D6, a dus la
inhibarea stercoselectiva a metabolismului carvedilolulului, cu o crestere de 77% in ASC medie a
R(+) enantiomerului, si o crestere nestatistica cu 35% a ASC a enantiomerului S(-), in comparatie
cu grupul placebo.

Cu toate acestea, nu a fost observatd nicio diferentd in reactiile adverse, tensiunea arteriala sau
frecventa cardiacd intre cele doud grupuri de tratament.

Efectul dozei unice de paroxetind, un puternic inhibitor al CYP2D6, asupra farmacocineticii
carvedilolului a fost studiat la 12 subiecti sanitosi dupa administrare orald unica. In pofida cresterii



semnificative a expunerii la R si S-carvedilol, nu au fost observate efecte clinice la acesti subiecti
sanatosi.

Interactiuni farmacodinamice

Insulina si antidiabetice orale: Medicamentele cu proprietati beta-blocante pot potenta efectul
hipoglicemic al insulinei si antidiabeticelor orale. Semnele de hipoglicemie pot fi mascate sau
atenuate (in special, tahicardia). Prin urmare, se recomanda monitorizarea regulatd a glicemiei la
pacientii care administreaza concomitent insulina sau hipoglicemiante orale.

Agenti de depletie a catecolaminelor: Pacientii care utilizeaza atat un medicament cu proprietati
beta-blocante, cat si un medicament care poate epuiza rezervele de catecolamine (de exemplu,
rezerpina si inhibitori ai monoaminoxidazei) trebuie monitorizati cu atentie pentru semne de
hipotensiune arteriala si/sau bradicardie severa.

Digoxina: Utilizarea combinatd a medicamentelor cu actiune beta-adrenoblocantd si digoxina poate
rezulta in prelungirea aditionald a timpului de conducere atrio-ventriculara (AV).

Blocante non-dihidropiridinice ale canalelor de calciu sau alte antiaritmice: Utilizarea
concomitenta cu carvedilol poate potenta riscul de tulburari de conducere atrio-ventriculara (vezi
pct. 4.4).

Au fost observate cazuri izolate de tulburari de conducere (rareori cu compromis hemodinamic)
atunci cand carvedilolul este administrat concomitent cu diltiazem. Ca si in cazul altor agenti cu
proprietati beta-blocante, daca carvedilolul trebuie administrat pe cale orald cu blocante ale
canalelor de calciu non-dihidropiridinice de tip verapamil sau diltiazem, amiodarona sau alte
antiaritmice, se recomanda monitorizarea ECG si a tensiunii arteriale.

Nifedipina: Administrarea concomitentd de nifedipind cu Coryol poate conduce la o scadere mai
marcatd a tensiunii arteriale.

Clonidina: Administrarea concomitenta de clonidind cu medicamente cu proprietati beta-blocante
poate potenta efectele de reducere a tensiunii arteriale si a ritmului cardiac. Cand tratamentul
concomitent cu medicamente cu proprietdti beta-blocante si clonidina trebuie finisat, medicamentul
beta-blocant trebuie intrerupt primul (treptat). Apoi terapia cu clonidina poate fi intrerupta peste
cateva zile prin scaderea treptatd a dozei.

Administrarea concomitentd a Coryol cu glicozide cardiace poate prelungi timpul de conducere
atrioventriculara:

Inhibitorii metabolismului oxidativ (de exemplu, cimetidina) cresc nivelurile plasmatice de Coryol
(ASC a carvedilolului cu 30%).

Medicamente antihipertensive: Ca in cazul altor medicamente cu activitate beta-blocanta,
carvedilolul poate potenta efectul altor medicamente cu actiune antihipertensiva administrate
concomitent (de exemplu, antagonisti ai receptorilor alfa;) sau care provoaca hipotensiune arteriala,
ca parte a profilului sau de efecte adverse.

Medicamente anestezice: Se recomanda monitorizarea atenta a semnelor vitale in timpul anesteziei
generale datorita efectelor inotrop negativ si hipotensiv sinergice ale carvedilolului si
medicamentelor anestezice (vezi pct. 4.4).

AINS: Utilizarea concomitenta a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) cu
medicamente cu actiune beta-adrenoblocantd poate determina o crestere a tensiunii arteriale si
afectarea controlulului tensiunii arteriale.



Beta-agonisti cu actiune bronhodilatatoare: Beta-blocantele non-cardioselective antagonizeaza
efectele beta-agonistilor cu actiune bronhodilatatoare. Se recomanda monitorizarea atenta a
pacientilor.

Anestezie si interventii chirurgicale majore: Daca tratamentul cu Coryol trebuie continuat
perioperator, este necesard o precautie deosebitd atunci cand se utilizeaza anestezice care reduc
functia miocardica - de ex. eter, ciclopropan si tricloretilena. A se vedea pct. 4.9 pentru informatii
despre tratamentul bradicardiei si hipotensiunii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina
Nu exista experienta clinica suficienta privind administrarea carvedilolului la femeile gravide.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionale/fetale sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Potentialul risc pentru oameni nu este
cunoscut.

Carvedilolul trebuie administrat in timpul sarcinii numai daca este absolut necesar si daca beneficiul
scontat pentru mama justifica riscurile potentiale pentru fat.

Blocantele beta-adrenergice scad perfuzia placentara, avand ca rezultat moartea intrauterind a
fatului sau nastere prematura. In plus, la fat si nou niscut pot si apara reactii adverse (in special,
hipoglicemie si bradicardie). Exista un risc crescut de complicatii cardiace si pulmonare in timpul
nasterii si Tn perioada postnatala.

Studiile efectuate la animale nu au evidentiat vreo dovada de teratogenitate pentru carvedilol (vezi
pct. 5.3).

Alaptarea
Carvedilol este contraindicat in perioada de alaptare si alaptarea trebuie suspendatd in timpul

tratamentului cu carvedilol. Studiile efectuate la animale au demonstrat ci carvedilolul sau/si
metabolitii acestuia se excreta in laptelele matern de sobolani. Nu a fost stabilit daca carvedilolul se
excretd in laptele uman. Majoritatea B-blocantelor, in special compusii lipofili, vor trece in laptele
matern uman, desi intr-o masurd variabild. prin urmare, aldptarea nu este recomandata dupa
administrarea de carvedilol.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Datorita reactiilor variabile individuale (de exemplu, ameteli, oboseald), capacitatea de a conduce
vehicule, de a folosi utilaje sau de a indeplini sarcini care necesita o atentie constanta poate fi
afectatd. Acest lucru se aplicd, in special, la initierea tratamentului, dupa cresterea dozei,
schimbarea tratamentului sau in caz de consum concomitent de alcool.

4.8 Reactii adverse
Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la administrarea carvedilolului:

Efectele adverse sunt clasificate in urmatoarele grupe, conform frecventei de aparitie:
Foarte frecvente > 1/10

Frecvente >1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100

Rare > 1/10000 si < 1/1000



Foarte rare < 1/10000
Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata reiesind din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresterii
severitatii.

Infectii si infestari
- Frecvente: bronsita, pneumonie, infectii ale tractului respirator superior, infectii ale tractului
urinar.

Tulburari hematologice si limfatice
- Frecvente: anemie

- Rare: trompocitopenie

- Foarte rare: leucopenie.

Tulburari ale sistemului imunitar
- Foate rare: hipersensibilitate (reactii alergice).

Tulburari metabolice si de nutritie
- Frecvente: crestere 1in greutate, hipercolesterolemie, afectarea controlului glicemic
(hiperglicemie, hipoglicemie) la pacientii cu diabet zaharat preexistent.

Tulburari psihice

- Frecvente: depresie, stare depresiva

- Mai putin frecvente : tulburdri de somn, cosmaruri nocturne, halucinatii, confuzie
- Foarte rare: psihoza.

Tulburari ale sistemului nervos

- Foarte frecvente: ameteala, cefalee
- Frecvente: presincopa, sincopa

- Mai putin frecvente: parestezie.

Tulburari vizuale
- Frecvente: tulburari vizuale, hiposecretie lacrimala (xeroftalmie), iritatii oculare.

Tulburari cardiace

- Foarte frecvente: insuficienta cardiaca

- Frecvente: bradicardie, edem, hipervolemie, supraincarcare lichidiana
- Mai putin frecvente: bloc atrio-ventricular, angina pectorala.

Tulburari vasculare

- Foarte frecvente: hipotensiune arterialda

- Frecvente: hipotensiune ortostatica, tulburari ale circulatiei periferice (extremitati reci, boala
vasculara periferica, exarcerbarea simptomelor de claudicatie intermitentd i fenomen
Reynaud), hipertensiune arteriala.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
- Frecvente: dispnee, edem pulmonar, astm bronsic la pacientii predispusi
- Rare: congestie nazala.

Tulburari gastrointestinale
- Frecvente: greata, diaree, varsaturi, dispepsie, dureri abdominale.



- Mai putin frecvente: constipatie
- Rare: xerostomie.

Tulburari hepato-biliare
- Foarte rare: cresterea valorilor alaninaminotransferazei (ALT), aspartataminotransferazei
(AST) si gama-glutamiltranspeptidazei (GGT).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
- Mai putin frecvente: reactii cutanate (eruptie alergicd, dermatita, urticarie, prurit, reactii
psoriazice si reactii asemanatoare lichenului plan), alopecie.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
- Frecvente: dureri la nivelul extremitatilor.

Tulburari renale si ale cailor urinare

- Frecvente: insuficientd renald si tulburdri ale functiei renale la pacientii cu boala vasculara
difuza si/sau insuficienta renald subiacenta

- Rare: tulburari mictionale

- Foarte rare: incontinenta urinara la femei.

Tulburari ale aparatului genital si sanului
- Mai putin frecvente: tulburari erectile.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
- Foarte frecvente: astenie (fatigabilitate)
- Frecvente: edem, durere.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Ameteala, sincopa, cefaleea si astenia sunt, de obicei, usoare si apar preponderent la initierea
tratamentului.

La pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva in timpul cresterii dozei de carvedilol poate sd apara
0 agravare a insuficientei cardiace sau retentie de lichide (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu disfunctie ventriculara stdngd dupd infarct miocardic acut, insuficienta cardiaca a
fost o reactie adversa raportatd foarte frecvent, atat la pacientii tratati cu placebo (14,5%), cat si la
cei tratati cu carvedilol (15,4%).

S-a observat deteriorarea reversibild a functiei renale la administrarea carvedilolului pacientilor cu
insuficienta cardiacd cronica si tensiune arteriald micd, boald cardiaca ischemica si boald vasculara
difuza si/sau insuficienta renald subiacenta (vezi pct. 4.4).

Suplimentar, au fost observate

- agravarea simptomelor la pacientii cu claudicatie intermitenta sau sindrom Raynaud,
- in cazuri izolate, exacerbarea unei insuficiente cardiace existente,

- rareori leziuni hepatice usoare (vezi pct. 4.4),

- reactii de tip lichen plan,

- apartia sau exacerbarea psoriazisului.

Ca urmare a unei posibile cresteri a rezistentei cailor respiratorii, pacientii cu tendintd la reactii
bronhospastice pot prezenta dificultati de respiratie sau crize astmatice (vezi pct. 4.4).



Experienta dupa punerea pe piata

Urmatoarele evenimente adverse au fost identificate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a
carvedilolului. Deoarece aceste evenimente sunt raportate de la o populatie de dimensiuni incerte,
nu este intotdeauna posibil sa se estimeze in mod fiabil frecventa lor si/sau sa se stabileasca o relatie
cauzala cu expunerea la medicament.

Tulburari metabolice si de nutritie

Ca clasa, blocantele receptorilor beta-adrenergici pot determina transformarea unui diabet latent
intr-unul manifest, agravarea manifestarilor diabetului, inhibarea mecanismelor de contrareglare a
glicemiei.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Reactii adverse cutanate severe (necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson (vezi pct.
4.4)).

Tulburari renale si ale cailor urinare
Carvedilolul poate determina aparitia incontinentei urinare la femei, care dispare dupa intreruperea
tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa punerea pe piatd a medicamentului este importanta.
Aceasta permite monitorizarea echilibrului risc/beneficiu al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectatd prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale la  urmatoarea  adresa  web: www.amdm.gov.md sau  prin  e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj

Simptome §i semne

In caz de supradozaj pot apdrea in principal hipotensiune arteriald, bradicardie, insuficienta
cardiacd, soc cardiogen si stop cardiac. De asemenea, pot sd apara probleme respiratorii,
bronhospasm, varsaturi, tulburari ale starii de constienta si convulsii generalizate.

Tratament

In plus fati de masurile generale, parametrii vitali trebuie monitorizati si corectati in conditii de
terapie intensiva; in anumite circumstante, poate fi necesara ventilatia mecanica.

Absorbtia carvedilolului in tractul gastrointestinal poate fi redusa prin lavaj gastric, administrarea
de carbune activ si a unui laxativ.

Pacientul trebuie asezat in decubit dorsal.

Sunt disponibile urmatoarele antidoturi:

Pentru bradicardie
Atropina 0,5 pand la 2 mg i.v., terapia cu stimulator cardiac trebuie utilizatd in bradicardia
refractara la tratament.

In caz de hipotensiune arteriald sau soc

Substituienti plasmatici si, daca este necesar, Simpatomimetice.

Efectul beta-blocant al Coryol poate fi redus prin administrarea i.v. de simpatomimetice dozate in
functie de greutatea corporald, de ex. izoprenalina, dobutamina, orciprenalina sau adrenalina pot fi
reduse intr-o maniera dependentd de dozd si, dacd este necesar, pot fi antagonizate. Dacad este
necesar un efect inotrop pozitiv, administrarea unui inhibitor de fosfodiesteraza, de ex., milrinona,
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poate fi luata in considerare. Daca este necesar, se poate administra glucagon (1 pana la 10 mg i.v.),
daca este necesar, urmat de o perfuzie continud de 2 pana la 5 mg/ora.

Dacd vasodilatatia perifericd predomind in tabloul clinic al supradozajului, este necesara
administrarea de norfenefrina sau norepinefrina, cu monitorizarea continua a sistemului circulator.
In caz de bronhospasm se administreazi beta-simpatomimetice (sub forma de aerosoli, in caz de
efect insuficient, si i.v.) sau aminofilind sub forma de injectie i.v. lenta sau perfuzie.

In caz de crize convulsive se recomandd administrarea i.v. lentd de diazepam sau clonazepam.
Carvedilolul nu este eliminat in timpul dializei, deoarece substanta activd nu este, probabil,
dializata, din cauza legarii sale Tnalte cu proteinele plasmatice.

Nota importanta

In caz de supradozaj sever cu simptome de soc, tratamentul de sustinere trebuie continuat pentru o
perioada suficient de lungd, mai exact pand cand starea pacientului este stabila, deoarece sunt
anticipate o prelungire a timpului de injumatatire prin eliminare si o redistribuire a carvedilolului
din compartimentele mai profunde.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente alfa si beta-blocante, codul ATC: C07AG02.

Carvedilolul este un beta-blocant vasodilatator neselectiv. Prezintad, de asemenea, proprietati
antioxidante si antiproliferative.

Substanta activa, carvedilolul, este o mixturd racemica; enantiomerii au efecte si metabolizari
diferite.

Enantiomerul S(-) are actiune de blocare a activitatii alfai- si beta-adrenoreceptorilor, in timp ce
enantiomerul R(+) prezinta numai o actiune de blocare a activitatii alfa;-adrenoreceptorilor.

Prin blocarea neselectiva a beta-receptorilor, carvedilolul scade tensiunea arteriala, ritmul cardiac si
debitul cardiac. Carvedilolul reduce presiunea in artera pulmonara si presiunea in atriul drept. Prin
blocarea alfa;-adrenoreceptorilor, determina vasodilatatie periferica si reduce rezistenta vasculara
sistemicd. Datoritd acestor efecte, reduce efortul muschiului cardiac si previne dezvoltarea anginei
pectorale. La pacientii cu insuficientd cardiacd, carvedilolul creste fractia de ejectie ventriculara
stanga si amelioreazd simptomatologia. Efecte similare au fost observate si la pacientii cu disfunctie
ventriculard stanga. Carvedilolul nu prezinta efecte simpatomimetice intrinseci si, similar
propranololului, manifesta proprietati membrano-stabilizatoare.

Activitatea reninei plasmatice este redusa, iar retentia de fluide este rara. Unele dintre limitarile -
blocantelor traditionale nu par a fi impartasite de unele dintre B-blocantele vasodilatatoare, cum ar fi
carvedilolul. Efectele asupra tensiunii arteriale si ritmului cardiac sunt cel mai bine exprimate la 1 —
2 ore de la administrare.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normald, carvedilolul scade rezistenta vasculard renald.
Nu apar modificari importante in filtrarea glomerulara, fluxul plasmatic renal si in excretia de
electroliti.

Fluxul sanguin periferic ramane normal; de aceea, In timpul tratamentului cu carvedilol este rar
remarcata racirea extremitatilor, care este observata frecvent in cazul utilizarii beta-blocantelor.

De regula, carvedilolul nu are efect asupra concentratiilor plasmatice ale lipoproteinelor.

Eficacitate clinica

Hipertensiune arteriala

Carvedilolul scade tensiunea arteriala la pacientii hipertensivi printr-o combinatie de blocare a beta-
adrenoreceptorlor si vasodilatatie mediatd de alfai-adrenoreceptori. Scdderea tensiunii arteriale nu




este insotita de o crestere concomitenta a rezistentei periferice totale, asa cum se poate observa la
beta-blocantele pure. Ritmul cardiac este redus usor. Perfuzia renala si functia renald sunt pastrate la
pacientii hipertensivi. S-a demonstrat ca carvedilolul mentine volumul bataie, dar reduce rezistenta
periferica totala. Alimentarea cu sange a organelor si sistemelor vasculare individuale, cum ar fi
rinichii, muschii scheletici, antebratele, picioarele, tegumentele, creierul sau carotidele nu este
influentatd de carvedilol. Extremitatile reci si oboseala prematura in timpul efortului fizic sunt rare.
Efectul antihipertensiv pe termen lung al carvedilolului a fost demonstrat in mai multe studii dublu-
orb controlate.

Boala cardiaca coronariana

La pacientii cu boald arteriald coronariand s-a demonstrat ca carvedilolul are proprietati anti-
ischemice (cresterea duratei totale a efortului, duratei expunerii la aparitia unei deprecieri a
segmentului ST de 1 mm si timpul pand la manifestarea anginei pectorale) si proprietati
antianginoase, care sunt mentinute si in timpul tratamentului de lunga durati. In studiile privind
efectele hemodinamice acute s-a demonstrat ca carvedilolul reduce semnificativ necesitatea de
oxigen a miocardului si activitatea simpatica. In plus, presarcina ventriculard (tensiunea in artera
pulmonara si tensiunea capilara pulmonara) si postsarcina (rezistenta periferica totald) sunt reduse.

Farmacodinamica si studii clinice privind indicatia ,, Tratamentul insuficientei cardiace usoare
pana la severa”

Studii asupra insuficientei cardiace usoare pdna la moderate

Cauza efectelor benefice ale Coryol in insuficienta cardiaca nu a fost stabilitd. Doud studii
controlate cu placebo au comparat efectele hemodinamice acute ale Coryol asupra masuratorilor
initiale la 59 si 49 de pacienti cu insuficientd cardiacd clasa II-IV NYHA tratati cu diuretice,
inhibitori ai ECA g1 digitalice. Au fost observate scaderi semnificative ale tensiunii arteriale,
tensiunii in arterele pulmonare si ale tensiunii in capilarele pulmonare si ale ritmului cardiac.
Efectele initiale asupra debitului cardiac, indicelui volumului bataie si rezistentei vaselor sanguine
periferice au fost mici si variabile. Aceste studii au reevaluat efectele hemodinamice dupa 12 pana
la 14 sdaptamani. Coryol a scdzut semnificativ tensiunea arteriald, tensiunea In artera pulmonara,
presiunea in atriul drept, rezistenta vasculard periferica si ritmul cardiac, In timp ce indicele
volumului bétaie a crescut. La 839 de pacienti cu insuficienta cardiaca clasa II-11l NYHA, tratati
timp de 26 pand la 52 de sdptamani in cele patru studii in SUA, controlate cu placebo, fractia de
ejectie a ventriculului stdng, determinata prin ventriculografie radionucleara, a crescut in medie cu 8
unitati de fractiune de ejectie pentru pacientii tratati cu Coryol si cu 2 unitati de fractie de ejectie la
pacientii controlati cu placebo. Acest efect al tratamentului a fost semnificativ in fiecare studiu.

Un program de studiu dublu-orb, controlat cu placebo, stratificat, efectuat in SUA a inclus 1094 de
pacienti cu insuficienta cardiaca clasa II-IIl NYHA si o fractie de ejectie < 0,35 (696 randomizati la
grupul carvedilol). Majoritatea pacientilor au fost tratati cu digitalice, diuretice si inhibitori ai ECA
inainte de inceperea studiului. Pacientii au fost repartizati la planurile individuale de tratament pe
baza starii lor fizice.

Un studiu dublu-orb controlat cu placebo in Australia si Noua Zeelanda a inclus 415 pacienti cu
insuficienta cardiacd mai putin severa (jumdtate randomizati la grupul carvedilol). Toate
protocoalele au exclus pacientii care se asteapta sa fie supusi unui transplant cardiac in timpul
tratamentului dublu-orb de urmarire de 6 pana la 12 luni. Toti pacientii randomizati au tolerat bine
tratamentul de 2 sdptamani cu carvedilol 6,25 mg, de doua ori pe zi.

In fiecare studiu, obiectivul principal a fost fie progresia insuficientei cardiace, fie a capacititii de
efort sau calitatii vietii (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire). Multe obiective
secundare au fost definite in aceste studii, cum ar fi clasificarca NYHA, starea generald de bine,
definitd de medic si pacient si spitalizarile de cauza cardiovasculard. Mortalitatea nu a fost un



obiectiv final predefinit in niciun studiu, dar a fost analizat in toate studiile. Alte evaluari
neplanificate n prealabil au inclus numarul total de decese si numarul total de spitaliziri de cauza
cardiovasculara. In situatiile in care obiectivul primar al unui studiu nu a aratat niciun beneficiu
semnificativ al tratamentului, atribuirea semnificatiei celorlalte rezultate este complexa si aceste
valori trebuie interpretate cu prudenta.

Rezultatele studiilor din SUA si din Australia si Noua Zeelanda au demonstrat dupa cum urmeaza:
Reducerea progresiei insuficientei cardiace

Un studiu multicentric in SUA (366 de pacienti) a avut ca obiectiv principal mortalitatea
cardiovasculard totald, spitalizarile de cauza cardiovasculard si cresterea medicatiei pentru
insuficienta cardiaca. Progresia insuficientei cardiace a fost redusa cu 47% (p = 0,008) intr-0
perioada medie de urmarire de 7 luni.

Studiul din Australia-Noua Zeelanda a redus mortalitatea si spitalizarile totale cu 25% in decurs de
18 pani la 24 de luni. In cele mai mari trei studii din SUA, mortalitatea si numarul total de
spitalizari au fost reduse cu 19%, 39% si 49%, semnificativ statistic in ultimele doua studii.
Rezultatele studiului din Australia-Noua Zeelanda au fost marginale din punct de vedere statistic.

Masuri functionale

Clasificarea NYHA nu a fost un obiectiv principal in niciunul dintre studiile multicentrice, dar a
fost un obiectiv final secundar in toate studiile. In toate studiile, ar putea fi identificata cel putin o
tendinta catre imbunatatirea clasificarii NYHA. Testarea efortului a fost obiectivul principal in trei
studii: niciunul dintre ei nu a gasit un efect semnificativ.

Masuri subiective

Calitatea vietii, determinata prin intermediul unui chestionar standardizat (obiectivul principal al
unui studiu), nu a fost influentata de carvedilol. Cu toate acestea, S-ar putea demonstra ca starea
generala de bine s-a imbunatatit semnificativ, determinatd atat de pacient, cat si de medic.

Studii in insuficienta cardiaca severa

Intr-un studiu la scar larga, multicentric, controlat cu placebo, dublu-orb de evaluare a mortalitatii
(COPERNICUS), 2.289 de pacienti cu insuficientd cardiaca cronicd stabila severd de cauza
ischemicd sau neischemicd, care au primit terapie standard, au fost randomizati fie pentru
tratamentul cu carvedilol (1.133 pacienti ) sau catre placebo (1156 pacienti).

Pacientii au avut disfunctie sistolica ventriculara stanga si o fractie medie de ejectie de 19,8% in
grupul placebo si 19,9% in grupul carvedilol.

Mortalitatea, indiferent de cauza, a fost redusda cu 35% per pacient an, de la 19,7% in grupul
placebo la 12,8% 1in grupul cu carvedilol (model de riscuri proportionale conform Cox, p =
0,00013). Incidenta mortii subite cardiace a fost redusa cu 41% 1n grupul tratat cu carvedilol (5,3%
fata de 8,9%).

Rezultatele studiului COPERNICUS:

Obiectivele secundare combinate ,,mortalitate sau spitalizari din cauza insuficientei cardiace”,
,mortalitate sau spitalizari din cauza bolilor cardiovasculare” si ,,mortalitate si spitalizari fara a tine
cont de cauza” au fost semnificativ mai mici in grupul care a administrat carvedilol, comparativ cu
grupul tratat cu placebo (reducere cu 31%, 27% si 24% per pacient an, toate p <0,00004).

Incidenta efectelor adverse grave in timpul studiului a fost mai mica in grupul cu carvedilol (39,0%
fata de 45,4%). In primele 90 de zile, incidenta agravirii insuficientei cardiace a fost similard in
grupul carvedilol si in grupul placebo (15,4%, respectiv 14,8%). Incidenta insuficientei cardiace
agravate grav in timpul studiului a fost mai mica in grupul carvedilol (14,6% fata de 21,6%).



Insuficienta renala

O meta-analiza a studiilor clinice controlate cu placebo care au inclus un numar mare de pacienti (>
4000) cu afectiuni renale cronice usoare pand la moderate a fost in favoarea tratamentului cu
carvedilol la pacientii cu disfunctie ventriculard stdngd cu sau fard insuficientd cardiaca
simptomatica 1n ceea ce priveste reducerea mortalitdtii totale si a incidentei evenimentelor legate de
insuficienta cardiaca.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald a doze unice de 25 mg carvedilol la subiecti sanatosi, carvedilolul este
absorbit rapid, cu o concentratie plasmatica maxima Cmax de 21 mg/L, atinsa dupa aproximativ 1,5
ore (tmax). Valorile Cmax sunt liniar dependente de doza. Dupa administrarea orala, carvedilolul
este supus unui metabolism extins la primul pasaj hepatic, care are ca rezultat o biodisponibilitate
absolutd de aproximativ 25% la subiectii sdnatosi de sex masculin.

Carvedilolul este un racemat si enantiomerul S-(-)- pare a fi metabolizat mai rapid decat
enantiomerul R-(+)-, prezentand o biodisponibilitate orald absoluta de 15%, comparativ cu 31%
pentru enantiomerul R-(+)- . Concentratia plasmatica maxima a R-carvedilolului este de
aproximativ 2 ori mai mare decat cea a S-carvedilolului.

Studiile in vitro au aratat ca carvedilolul este un substrat al transportorului de eflux glicoproteina P.
Rolul glicoproteinei P in dispunerea carvedilolului a fost confirmat, de asemenea, in vivo la
subiectii sanatosi.

Viteza de absorbtie a medicamentului este Incetinitd de alimente, insd biodisponibilitatea nu este
afectata.

Distribuyie
Carvedilolul este foarte lipofil si este legat de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ
95%. Volumul de distributie variaza intre 1,5 si 2L/kg si a crescut la pacientii cu ciroza hepatica.

Metabolizare

Coryol este metabolizat la toate speciile de animale studiate si, de asemenea, la oameni aproape in
intregime in ficat prin oxidare si conjugare cu formarea unei varietati de metaboliti.

Prin demetilare si hidroxilare la inelul fenolic se formeaza 3 metaboliti activi cu proprietati beta-
blocante. Metabolitul 4-hidroxi-fenol al unui animal este de aproximativ 13 ori mai puternic decat
Coryol in ceea ce priveste proprietitile sale beta-blocante. In comparatie cu Coryol, cei 3 metaboliti
principali prezintd o activitate vasodilatatoare slaba. Nivelurile Cmax plasmatice ale metabolitului
activ dupa 1 ora au prezentat urmatoarele valori, respectiv: M2 3,9 ng/ml, M4 4,1 ng/ml, M5 3,3
ng/ml (aproximativ 20% din Cmax al carvedilolului, 49 ng/ml).

In plus, metabolitii 2-hidroxi-carbazol sunt antioxidanti foarte puternici, care au o activitate de 30-
80 de ori mai puternica decat Coryol. Studiile farmacocinetice la om au demonstrat ca metabolismul
oxidativ al carvedilolului este stereoselectiv. Rezultatele unui studiu in vitro au sugerat ca diferite
izoenzime ale citocromului P450 pot fi implicate in procesele de oxidare si hidroxilare, inclusiv
CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1L, CYP2C9, precum si CYP1A2.

Studiile efectuate la voluntari sdnatosi si la pacienti au aratat ca enantiomerul R este metabolizat
predominant de CYP2D6.

Enantiomerul S este metabolizat in principal de CYP2D6 si CYP2C9.

Polimorfism genetic

Rezultatele studiilor clinice farmacocinetice la subiecti umani au aratat cd CYP2D6 joaca un rol
major in metabolismul R si al S-carvedilolului. In consecinti, concentratiile plasmatice de R si S-
carvedilol sunt crescute la metabolizatorii lenti CYP2D6. Importanta genotipului CYP2D6 in
farmacocinetica R si S-carvedilolului a fost confirmata in studiile de farmacocinetica populationala,



in timp ce alte studii nu au confirmat aceasta observatie. S-a ajuns la concluzia ca polimorfismul
genetic al CYP2D6 poate avea o semnificatie clinica limitata.

Eliminare

Dupa administrare orald, timpul de Injumatatire plasmatica al Coryol este de aproximativ 6 pana la
10 ore. Dupa o singura administrare orala de 50 mg carvedilol, aproximativ 60% sunt secretate in
bila si eliminate cu fecale sub forma de metaboliti in termen de 11 zile. Dupa o singura doza orala,
doar aproximativ 16% sunt excretate In urind sub forma de carvedilol sau metabolitii sdi. Excretia
urinard a medicamentului nealterat reprezintd mai putin de 2%. Dupa perfuzia intravenoasa de 12,5
mg la voluntari sanatosi, clearance-ul plasmatic al carvedilolului ajunge la aproximativ 600 mi/min,
iar timpul de injumatitire plasmaticd prin eliminare este de aproximativ 2,5 ore. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al carvedilolului 50 mg observat la aceiasi indivizi a fost de
6,5 ore. Dupa administrarea orala, clearance-ul corporal total al S-carvedilolului este de aproximativ
doua ori mai mare decat cel al R-carvedilolului

Farmacocinetica in grupe speciale de populatie

Insuficientd renala

Terapia pe termen lung cu Carvedilol nu afecteaza autoreglarea fluxului sanguin renal sau filtratia
glomerulara.

La pacientii hipertensivi cu insuficientd renald nu au fost observate modificari semnificative a
timpului de injumatatire plasmaticd prin eliminare si a concentratiei plasmatice maxime. Cu toate
acestea, ASC este crescutd cu 40 pana la 50% la pacientii cu insuficientd renala. Excretia renald a
compusului parental scade la pacientii cu insuficientd renald; cu toate acestea, modificarea
parametrilor farmacocinetici este mica.

Carvedilol s-a dovedit a fi eficient la pacientii cu hipertensiune renald in mai multe studii clinice
deschise. Acelasi lucru este valabil si pentru pacientii cu insuficienta renald cronica, pacientii supusi
dializei si pacientii cu transplant de rinichi. Dupa o administrare de 10 mg carvedilol per os,
concentratia plasmaticd maxima ar putea fi determinata ca in zilele fard dializa dupa 1 pana la 5 ore
in ambele zile de dializa. Dupa 24 de ore, nicio altd substantd nu a mai putut fi detectata in plasma.

Carvedilolul conduce la 0 scadere treptata a tensiunii arteriale atat in zilele de dializa, cat si in zilele
fara dializa. Efectul de scadere a tensiunii arteriale este comparabil cu cel observat la pacientii cu
functie renalda normala. Carvedilolul nu este eliminat in timpul dializei, deoarece - posibil datorita
legarii sale in proportie mare de proteinele plasmatice - nu traverseaza membrana de dializa.
Rezultatele obtinute in studii comparative cu pacienti supusi hemodializei demonstreazd ca
carvedilolul este superior diltiazemului in ceea ce priveste eficacitatea in ischemia silentioasa.

Insuficienta hepatica

Un studiu farmacocinetic la pacienti cu ciroza hepaticd a aratat cd expunerea (ASC) la carvedilol la
pacientii cu insuficientd hepaticd este de 6,8 ori mai mare, comparativ cu expunerea la voluntari
sanatosi.

Prin urmare, carvedilolul este contraindicat la pacientii cu disfunctie hepatica manifestata clinic
(vezi sipct. 4.3 514.2).

Varstnici

Farmacocinetica Coryol este influentata de varsta pacientilor. Concentratiile plasmatice ale Coryol
sunt cu aproximativ 50% mai mari la varstnici, decat la pacientii tineri. Cmax si ASC pot fi crescute
la pacientii varstnici, caz in care doza trebuie ajustata.

Varsta nu are efect semnificativ statistic asupra farmacocineticii carvedilolului la pacientii
hipertensivi.

Un studiu care a inclus pacienti varstnici hipertensivi nu a constatat nicio diferentd in profilul
evenimentelor adverse fatd de cel al pacientilor mai tineri. Un alt studiu la care au participat



pacienti varstnici cu boald coronariana nu a ardtat nicio diferentd in evenimentele adverse raportate,
in comparatie cu pacientii mai tineri. Prin urmare, nu este necesard ajustarea dozei initiale la
pacientii geriatrici.

Conpii si adolescenti
Investigatiile in pediatrie au ardtat cd clearance-ul ajustat in functie de greutate este semnificativ
mai mare la copii si adolescenti, in comparatie cu adultii.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de carcinogenitate la sobolani si soareci in care s-au utilizat doze de pana la 75 mg/kg/zi
si 200 mg/kg/zi (de 38 pana la 100 de ori doza maxima recomandatd la om [MRHD]), carvedilolul
nu s-a dovedit a fi cancerigen.

Carvedilolul s-a dovedit a fi nemutagen in testele in vitro si in vivo la mamifere si non-mamifere.
Administrarea carvedilolului la sobolani femele gestante in doze toxice pentru femele (> 200
mg/kg, > 100 de ori mai mare decait MRHD) a condus la tulburari de fertilitate (comportament de
imperechere afectat, mai putine corpuri lutea, implantari si tulburdri de dezvoltare embrionara).
Dozele > 60 mg/kg (> 30 de ori mai mari decit MRHD) au dus la o incetinire a cresterii/dezvoltarii
animalelor tinere. Efecte embriotoxice (cresterea ratei mortalitdtii dupd implantare), dar nu si
malformatii au fost observate la iepuri si sobolani la doze de 75 mg/kg si 200 mg/kg (de 38 pana la
100 de ori mai mare decat MRHD).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Zahar

Lactoza monohidrat

Povidona K25 (E1201)

Siliciu coloidal anhidru (E551)
Crospovidona (E1202)

Stearat de magneziu (E572)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Coryol 6,25 mg comprimate:
Acest medicament nu necesita conditii speciale de péstrare.

Coryol 25 mg comprimate:
A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister (OPA/A1I/PVC//Al): 28 comprimate a cate 6,25 mg (4 blistere a cate 7 comprimate) in cutie.
Blister (OPA/AI/PVC//Al): 28 comprimate a cate 25 mg (2 blistere a cate 14 comprimate) in cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.
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