CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mecorlong, 23,75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Mecorlong, 47,5 mg, tabletki o przediuzonym uwalnianin
Mecorlong, 95 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Mecorlong, 190 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka o przedhuzonym uwalnianiu zawiera:

23,75 mg bursztynianu metoprololu, co odpowiada 25 mg winianu metoprololu.
47,5 mg bursztynianu metoprololu, co odpowiada 50 mg winianu metoprololu.
95 mg bursztynianu metoprololu, co odpowiada 100 mg winianu metoprolohu.
190 mg bursztynianu metoprotolu, co odpowiada 200 mg winianu metoprololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu.

23,75 mg: biale, owalne, obustronnie wypukte, ok. 9 x 5 mm, tabletki powlekane z nacigciem po obu
stronach.

47,5 mg: biale, owalne, obustronnie wypukte, ok. 11 x 6 mm, tabletki powlekane z nacigciem po obu
stronach.

95 mg: biate, owalne, obustronnie wypukle, ok. 16 x 8 mm, tabletki powlekane z nacigeiem po obu
stronach.

190 mg: biate, owalne, obustronnie wypukie, ok. 19 x 10 mm, tabletki powlekane z nacigciem po obu
stronach.

Tabletke moZna podzieli¢ na potowy.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

s Nadcisnienie tetnicze.

e Choroba niedokrwienna serca.

e Zaburzenia rylmu serca, zwtaszeza czgstoskurcz nadkomorowy -

o Profilaktyka zgonu z przyczyn sercowych i ponownego zawalu serca po przebytej ostrej fazie
zawalu migénia sercowego.

e Kotatanie screa spowodowane czynnosciowyrni zaburzeniami pracy serca.

» Profilaktyka migreny.

e+ Stabilna, objawowa niewydonosé serca (klasa II-TV wg NYHA, frakcja wyrzutowa lewej
komory <40%), w skojarzeniu z innymi metodami leczenia {patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki zawierajace bursztynian metoprololu powinny byé przyjmowane jeden raz na dobe, najlepiej
rano. Tabletki nalezy potykaé w catosci lub podzielone. Tabletek nie wolno zu¢ ani rozgniatac.
Tabletki nalezy popija¢ ptynem, (co najmnie) pot szklanki).

Dawke nalezy ustala¢ wedtug ponizszych wskazéwek:

Nadcisnienie tetnicze,

47,5 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 50 mg winianu metoprololu) podawane jeden raz na
dobe pacjentom z tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem. W razie potrzeby dawke mozna
zwiekszy¢ do 95-190 mg bursztynianu metoprololu, (co odpowiada 100-200 mg winianu metoprololu)
na dobe lub dotaczy¢ do schematu leczenia inny lek przeciwnadcisnieniowy.

Diawica piersiowa:

95-190 mg bursztynianu metoprololu, (co odpowiada 100-200 mg winianu metoprololu) podawane
jeden raz na dobe. W razie potrzeby do schematu leczenia mozna taczy¢ inne leki stosowane w
leczeniu choroby wieficowej.

Zaburzenia rytmu serca:
95-190 mg bursztynianu metoprololu, (co odpowiada 100-200 mg winianu metoprolotu) podawane
jeden raz na dobg.

Profilaktyka po zawale migsnia sercowego:
190 mg bursztynianu metoprololu, (co odpowiada 200 mg winianu metoprololu) podawane jeden raz
na dobe.

Kolatania serca spowodowane czynnosciowymi zaburzeniami serca:

95 mg bursztynianu metoprololy, (co odpowiada 100 mg winianu metoprololu) podawane jeden raz na
dobe. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do 190 mg bursztynianu metoprololu {co
odpowiada 200 mg winianu metoprololu).

Profilaktyka migreny
95-190 mg bursztynianu metoprololu, (co odpowiada 100-200 mg winianu metoprololu) podawane
jeden raz na dobg.

Stabilna objawowa niewydolnos¢ serca

U pacjentéw ze stabilng objawowa niewydolnoscia serca leczona przy pomocy innych lekéw, dawke
bursztynianu metoprololu ustala si¢ indywidualnie. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z
niewydolnoscia serca w klasie HI-IV wedlug NYHA wynosi 11,88 mg bursztynianu metoprololu, (co
odpowiada 12,5 mg winianu metoprololu) jeden raz na dobg w pierwszym tygodniu leczenia. Dawka
moze zostaé zwiekszona do 23,75 mg bursztynianu metoprololu, (co odpowiada 25 mg winianu
metoprololu) w drugim tygodniu leczenia. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z niewydolnoscia
serca w kiasie IT wedtug NYHA wynosi 23,75 mg bursztynianu metoproloiu (co odpowiada 25 mg
winianu metoprololu) jeden raz na dobg w ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia. Zaleca sig
podwojenie dawki po dwoéch pierwszych tygodniach leczenia. Dawke zwigksza sie co kolejne dwa
tygodnie do 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 200 mg winianu metoprololu} na dobe
fub do maksymalnej, tolerowanej przez pacjenta dawki. W leczeniu przewlektym dawka docelowa
wynosi 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 200 mg winianu metoprololu) na dobg lub
do osiagniecia maksymalnej dawki, dobrze tolerowanej przez pacjenta. Zaleca sig, aby lekarz
prowadzacy posiadal niezbgdna wiedz¢ na temat leczenia stabilngj, objawowej niewydolnosci serca.
Po kazdorazowym zwigkszeniu dawki nalezy bardzo starannie oceni¢ stan pacjenta. W razie
wystapienia spadku ci$nienia tetniczego moze wystapi¢ koniecznoéé zmniejszenia dawki innego,
jednoczesnie stosowanego leku. Spadek ci$nienia tetniczego nie musi stanowi¢ przeszkody w
dhugotrwatym stosowaniu metoprololu, jednak dawke nalezy zmniejszy¢ do czasu ustabilizowania sig
stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek



Nie ma potrzeby zmiany dwkowania.

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby, na przykiad u pacjentéw z zespoleniem zyly wrotngj z
zyla gléwna dolna, powinno si¢ rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania leku u pacjentow w wieku powyzej 80 lat.
Podczas zwigkszania dawki leku nalezy zachowa¢ ostroznosc.

Dziecl i mlodziez
Doséwiadczenie w stosowaniu metoprololu u dzieci i modziezy jest ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania
Metoprolol jest przeciwwskazany w przypadku:

¢ Nadwrazliwosci na bursztynian metoprololu, inne leki beta-adrenolityczne lub na
ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

¢ Bloku przedsionkowo-komorowego drugiego lub trzeciego stopnia.

¢ Nieleczonej niewydolnosci serca (obrzek piuc, zaburzony przeptyw tkankowy lub

niedoci$nienie) oraz konieczno$é stalego lub okresowego stosowania lekow zwigkszajacych

kurczliwos$é mig$nia sercowego (agoniéci receptordw beta-adrenergicznych).

Objawowej i klinicznie istotnej bradykardii zatokowej (czestosé akcji serca <50/min).

Zespotu chorego wezta zatokowego.

Wstrzasu kardiogennego.

Cigzkich choréb naczyn obwodowych.

Niedociénienia (ciénienie skurczowe < 90 mm Hg).

Kwasicy metabolicznej.

Ciezkiej astmy oskrzelowej lub przewlektej obturacyjnej choroby phuc.

Jednoczesnego stosowania inhibitoréw monoaminooksydazy (w wyjatkiem inhibitoréw

MAQ-B).

Metoprolol nie moze by¢ podawany pacjentom z podejrzeniem ostrego zawatu migsnia sercowego i
czestodcig akcji serca ponizej 45 uderzef/min, odstegpem PQ > 0,24 sekundy lub cisnieniem
skurczowym <100 mm Hg.

Metoprolol jest takze przeciwwskazany u pacjentow z niewydolnoéciq serca i ci$nieniem skurczowym
ponizej 100 mm Hg w powtarzalnych pomiarach (przed rozpoczeciem leczenia konieczna jest kontrola
cisnienia tgtniczego).

Jednoczesne podawanie dozylne lekéw blokujacych kanaty wapniowe jak werapamil lub diltiazem,
lub innych lekéw o dziataniu przeciwarytmicznym (jak dizopiramid) jest przeciwwskazane (z
wyjatkiem oddziatu intensywnej opieki medycznej).

Nieleczony guz chromochtonny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznodci dotyczace stosowania

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z astma oskrzelowa, Jezeli chory na
astme stosuje lek beta,-adrenomimetyczny (jako tabletki lub w postaci inhalacji) to rozpoczynajac
leczenie metoprololem nalezy sprawdzi¢ dawke beta;-adrenomimetyku i zwigkszy¢ ja, jezeli
wystepuje taka koniecznos¢. Metoprolol w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu dziata na



receptory beta,-adrenergiczne w mniejszym stopniu niz tradycyjne postacie tabletek selektywnych
lekéw beta,-adrenolitycznych.

Metoprolol moze zaburzaé kontrole glikemii w leczeniu cukrzycy i maskowa¢ objawy hipoglikemii.
Ryzyko zaburzeti metabolizmu wgglowodanéw lub maskowania objawow hipoglikemii jest mnigjsze
przy zastosowaniu metoprololu w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianiu niz w przypadku
selektywnych lekow betaj-adrenolitycznych w postaci tradycyjnych tabletek oraz wyraznie mniejsze
niz w przypadku nieselektywnych lekéw beta-adrenolitycznych.

Zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego moga niekiedy ulegaé nasileniu podczas
leczenia metoprololem (mozliwosé wystapienia bloku przedsionkowo-komorowego).

Metoprolol moze nasila¢ objawy choréb naczyh obwodowych z uwagi na dziatanie hipotensyjne.

W przypadku, gdy metoprolol przepisany jest pacjentom z guzem chromochlonnym, wczesniej oraz w
trakcie leczenia metoprololem musi by¢ zastosowany lek o dziataniu alfa-adrenolitycznym.

U pacjentow z anging Prinzmetala selektywne leki beta; -adrenolityczne nalezy podawac z
zachowaniem ostroznosci.

Leczenie metoprololem moze maskowaé objawy nadczynnosei tarczycy.

Przed planowanym zabiegiem operacyjnym nalezy poinformowac anestezjologa o tym, Ze pacjent
przyjmuje leki beta-adrenolityczne. Nie zaleca sig odstawienia beta-adrenolitykdw na czas operacji.

Lekéw beta-adrenolitycznych nie wolno odstawiaé nagle. Jezeli zalecane jest przerwanie leczenia,
jesli jest to mozliwe, lek nalezy odstawiac stopniowo przez okres co najmniej dwoch tygodni,
zmniejszajac dawke o potowg az do uzyskania najmniejsze; dawki odpowiadajacej potowie tabletki o
najmniejszej mocy, tj. 11,875 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 12,5 mg winianu
metoproloiu). Te koncowy dawke nalezy stosowag, przez co najmniej cztery dni przed catkowitym
zakohczeniem leczenia. Nagle odstawienie lekow beta-adrenolitycznych moze zaostrzaé niewydolnosé
serca i zwickszaé ryzyko zawatu migénia sercowego i nagtego zgonu.Jezeli takie objawy wysigpuja,
dawke nalezy zmniejsza¢ jeszceze wolniej.

Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, metoprolol moze zwigkszaé wrazliwos$c¢ na alergeny, jak
réwniez i nasilaé reakcje anafilaktyczne. Leczenie adrenaling nie zawsze daje pozadany skutek
terapeutyczny u osob leczonych lekami beta-adrenolitycznymi (patrz réwniez punkt 4.5).

Leki beta-adrenolityczne moga zaostrzac objawy tuszezycy lub powodowa¢ jej wystapienie,

Dotychczas nie uzyskano wystarczajacego do$wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania
metoprololu u pacjentdw z niewydolnoscia serca wspdtistniejaca z nastgpujacymi stanami:

- Niestabilng niewydolnoécia serca (klasa IV wedlug NYHA).

- Ostrym zawalem migsnia sercowego lub niestabilna dtawica piersiowa w ciagu ostatnich 28 dni.
- Zaburzeniami czynnosci nerek.

- Zaburzeniami czynnosci watroby.

- Wiekiem pacjenta powyzej 80 lat.

- Wiekiem pacjenta ponizej 40 lat.

- Istotnymi hemodynamicznie chorobami zastawek seca.

- Kardiomiopatia przerostowa zawgzajaca

_ Podczas lub po operacji kardiochirurgicznej w ciagu 4 miesigey przed rozpoczgciem leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Po jednoczesnym podaniu leku blokujacego zwoje wspdlczulne z innymi lekami
beta-adrenolitycznymi (np. kropli do oczu) lub inhibitorami MAO, stan pacjenta nalezy starannie
monitorowac.



W razie koniecznosci przerwania leczenia klonidyna stosowana jednoczesnie z metoprololem, lek
beta-adrenolityczny nalezy odstawi¢ o kilka dni wczesniej.

Pacjent musi byé monitorowany pod katem wystapienia negatywnego dzialania inotropowego lub
chronotropowege w przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu z antagonistarmi wapnia takimi
jak werapamil lub diltiazem, badz z lekami przeciwarytmicznymi. Antagonistéw wapnia z grupy
werapamilu nie nalezy podawa¢ dozylnie pacjentom otrzymujacym leki beta-adrenolityczne.

Leki przeciwarytmiczne klasy I: leki przeciwarytmiczne klasy 1 i preparaty beta-adrenolityczne majg
addytywne, ujemne dziatanie inotropowe, ktore moze spowodowaé powazne hemodynamiczne
dzialania niepozadane u pacjentéw z zaburzeniami ¢czynnosci lewej komory. Nalezy réwniez unikac
jednoczesnego stosowania tych lekow w zespole chorej zatoki i nieprawidiowym przewodzeniu
przedsionkowo-komorowym. Najlepiej udokumentowana jest interakcja z dyzopiramidem.

U pacjentow stosujacych leki beta-adrenolityczne, wziewne leki stosowane do znieczulenia ogolnego
moga nasila¢ bradykardie wywotang dzialaniem beta-adrenolitykdw.

Metoprelol moze nasila¢ dziatanie jednoczesnie stosowanych, innych lekéw obnizajacych cisnienie
tetnicze krwi.

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu, noradrenaliny, adrenaliny lub innych lekow
sympatykomimetycznych moze wystapi¢ znaczne zwigkszenie cisnienia tgtniczego krwi.

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu, rezerpiny, alfa-metylodopy, klonidyny,
guanfacyny i glikozydéw nasercowych moze wystapi¢ wyraZne zmniejszenie czgstosci akcji serca i
przewodzenia w sercu.

Pacjenci stosujacy jednoczeénie inne leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (np. krople do oczu
z tymololem powinni pozostawaé pod $cista kontrolg lekarza.

Bursztynian metoprololu moze ostabia¢ objawy hipoglikemii, zwlaszcza tachykardie.
Beta-adrenolityki moga hamowa¢ uwalnianie insuliny u pacjentéw z cukrzycg typu I1. Zaleca sig
regularna kontrole glikemii i odpowiednie dostosowanie leczenia przeciwcukrzycowego (insuling lub
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi).

Jednoczesne stosowanie indometacyny lub innych inhibitoréw syntezy prostaglandyn moze
powodowaé zmniejszenie dzialania hipotensyjnego lekéw beta-adrenolitycznych.

Jezeli pacjentowi otrzymujacemu leki beta-adrenolityczne w pewnych warunkach zostanie podana
adrenalina, kardioselektywne leki beta-adrenolityczne znacznie stabiej beda wptywac na kontrolg
cisnienia krwi niz nieselektywne leki beta-adrenolityczne.

Skutecznoé¢ adrenaliny w leczeniu reakcji anafilaktycznych moze by¢ oslabiona u pacjentow
przyimujacych leki beta-adrenolityczne (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Substancje indukujace lub hamujace enzymy moga wptywaé na stezenie metoprololu w osoczu.
Ryfampicyna zmniejsza stgzenie metoprololu w osoczu, podczas gdy cymetydyna, alkohol,
hydralazyna moga podwyzszaé stezenie metoprololu w osoczu. Metoprolol jest metabolizowany
glownie, choé nie tylko, przez enzym watrobowy ukladu cytochromu (CYP) 2D6 (patrz punkt 5.2).
Substancje o dzialaniu hamujacym na CYP 2D6, t. selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), jak paroksetyna, fluoksetyna i sertralina, difenhydramina, hydroksychlorochina,
celekoksyb, terbinafina, neuroleptyki (np. chloropromazyna, triflupromazyna, chlorprotyksen) 1
prawdopodobnie réwniez propafenon, moga podwyzszaé stezenic metoprololu w osoczu.
Dziatanie hamujace na enzym CYP 2D6 opisywane bylo rowniez w przypadku amiodaronu i
chinidyny (lekow przeciwarytmicznych).

Metoprolol moze powodowaé zmnicjszenie wydalania innych lekow (np. lidokainy).

4.6 Cigza i laktacja
Cigza

Ze wzgledu na brak odpowiednio kontrolowanych badan dotyczacych stosowania metoprolotu u
kobiet w ciazy, lek mozna podawaé pacjentkom w okresie ciazy jedynie w przypadku, gdy korzysé dla
matki przewyzsza ryzyko dla zarodka lub ptodu.

Leki beta-adrenolityczne moga zmniejszaé perfuzjg tozyska i powodowad $mier¢ ptodu oraz
przedwczesny porod. Obserwowano przypadki opdznienia rozwoju wewnatrzmacicznego plodu po



dlugotrwatym stosowaniu metoprololu u kobiet w ciazy z tagodnym i umiarkowanym nadcisnieniem
tetniczym. Leki beta-adrenolityczne moga przedtuza¢ poréd oraz wywolywac bradykardig u plodu i
noworodka. Istnieja réwnicz doniesienia o wystgpowaniu hipoglikemii, niedocisnienia, zwigkszonej
bilirubinemii oraz zahamowanej odpowiedzi na niedotlenienie tkanek u noworodka. Leczenie
metoprololem nalezy przerwaé na 48 do 72 godzin przed planowanym porodem. W przypadku, gdy nie
jest to mozliwe - noworodka nalezy obserwowac przez 48 do 72 godzin po urodzeniu pod katem
objawéw podmiotowych i przedmiotowych zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych (np.
powiklan sercowych i plucnych).

Leki beta-adrenolityczne nie wykazywaty dzialania teratogennego u zwierzat, ale stwierdzono
zmniejszony przeplyw krwi przez pgpowing, opéZnienie rozwoju, ostabione kostnieni¢ oraz
zwickszona czestosé wystepowania zgondw w okresie przed- i poporodowym.

Lakiacja

Stezenie metoprololu w mieku jest okolo trzykrotnie wigksze niz w osoczu. Chociaz po stosowaniu
leku w dawkach terapeutycznych ryzyko szkodliwego dzialania na oseska jest niewielkie (z wyjatkiem
0s0b o powolnym metabolizmie), niemowlg karmione piersia nalezy obserwowaé w kierunku
objawdéw zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Lek Mecorlong nie ma istotnego wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow 1 obshugiwania maszyn.
Pacjent powinien ocenié, jaka jest jego reakcja na lek zawierajacy metoprolol zanim zacznie prowadzié
samochéd lub obstugiwaé urzadzenie mechaniczne w ruchu, poniewaz podczas leczenia metoproloiem
moga wystapi¢ zawroty glowy i zmeczenie. Opisane objawy moga si¢ nasila¢ w przypadku
jednoczesnego spozywania alkoholu lub po zmianie leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane maja na ogdt charakter lagodny i sa przemijajace.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystgpowaty w trakcie badan klinicznych lub podczas
stosowania terapeutycznego i dotyczyty gléwnie winianu metoprololu w tabletkach. W wielu

przypadkach nie potwierdzono zwiazku przyczynowego z zastosowaniem metoprololu.

Klasyfikacja Bardzo cz¢sto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
ukladowo- (=1/10) (=1/100; <1/10) | (=1/1000; (=1/10000; (<1/10 000,
narzadowa <1/100) <1/1000) wlaczajac
pojedyncze
przypadki
Zaburzenia krwi i Trombocytope-
ukladu chlonnego nia, leukopenia
Zaburzenia Pogorszenie
endokrynologiczne utajonej
cukrzycy
Zaburzenia Zwigkszenie
metabolizmu 1 masy ciata
odzywiania
Zaburzenia Depresja, Nerwowose,
psychiczne ostabienie napigcie Zapominanie
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koncentracji,

lub ostabienie

sennosé, pamigcei,
Bezsennosc, Splatanie,
koszmary omamy,
senne Zmiany
osobowosci
{np.zmiany
nastroju)

Zaburzenia cka Zaburzenia
widzenia

Zaburzenia ukladu Zawroty gltowy, | Parestezje

nerwowego béle glowy

Zaburzenia oka Zaburzenia

widzenia,
suchos¢ lub
podraznienie
oczu, zapalenie
spojowek

Zaburzenia ucha i Szumy uszne,

biednika zaburzenia

stuchy

Zaburzenia serca Bradykardia, Przejéciowe Czynnosciowe

zaburzenia zaostrzenie objawy
réwnowagi niewydolnosci | zaburzen pracy
(bardzo rzadko serca, blok serca,
potaczone z przedsionko- zaburzenia
omdleniem), wo-komorowy | przewodzenia
kotatanie serca pierwszego W S€ICU

stopnia, b6l w

okolicy

przedsercowe]

Zaburzenia naczyn | Wyrazne Zimne rece Martwica u
zmniejszenie stopy pacjentéw z
ci$nienia ciezkimi
tetniczego krwi chorobami
i niedocisnienie naczyn
ortostatyczne, obwodowych
bardzo rzadko z wystepujacy-
omdleniem mi przed

leczeniem,
pogorszenie
chromania
przestankowe-
go lub zespotu
Raynauda

Zaburzenia Dusznosé Skurcz oskrzeli | Niezyt nosa

oddechowe, klatki wysitkowa

piersiowe] |

rddpiersia

Zaburzenia Nudnosci, bole Wymioty Suchosé w Zaburzenia

zotadkowo-jelitowe brzucha, ustach smaku

biegunka,

Zaparcie
Zaburzenia watroby Nieprawidlowe | Zapalenie
i drdg z6tciowych wartodci watroby

wynikéw badan




czynnosci

watroby
Zaburzenia skory i Wysypka Lysienie Reakcje
tkanki podskdmej (huszezyco- Zwigzane z
podobna nadwrazliwos-
pokrzywka i cig na $wiatlo,
zmiany skorne zaostrzenie
dystroficzne), tuszezyey,
zwiekszona wystapienic
potliwosé hszczycy,
Zmiany skorne
hiszczyco-
podobne
Zaburzenia Kurcze migsni Béle stawow,
migéniowo- ostabienie
szkieletowe, tkanki migsni
tacznej 1 kosci
Zaburzenia uktadu Impotencja i
rozrodczego 1 piersi inne zaburzenia
seksualne,
plastyczne

stwardnienie
pracia (choroba
Peyroniego)

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Zmegczenie

QObrzek

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Przedawkowanie metoprololu moze powodowa¢ cigzkie niedocisnienie, znaczne zwolnienie rytmu
zatokowego, blok przedsionkowo-komorowy, niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny, zatrzymanie
akeji serca, skurcz oskrzeli, utratg przytomnosci (nawet $piaczke), nudnosci, wymioty i sinice.
Objawy mogy ulega¢ zaostrzeniu w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu lub zazywania lekow

hipotensyjnych, chinidyny lub barbituranow.

Pierwsze objawy przedawkowania pojawiaja si¢ po uptywie od 20 minut do 2 godzin od przyjgcia

leku.

Leczenie:

Wegiel leczniczy, a w razic koniecznosci ptukanie zoladka. W przypadku cigzkiego niedocisnienia,
bradykardii lub ryzyka niewydolnosci serca, pacjentowi nalezy podawac lek o dzialaniu
beta;-adrenomimetycznym (np. prenalierol), dozylnie w odstgpach 2 do 5 minut lub w postaci statego

wlewu kroplowego az do uzyskania zadancgo efektu.

Jezeli selektywny beta;-adrenomimetyk nie jest dostgpny, mozna zastosowa¢ dopaming. Mozna
rownicz podaé siarczan atropiny (0,5 do 2,0 mg dozylnie) w celu zmnigjszenia napigeia nerwu

btednego.

Jezeli nie udaje sie uzyskaé pozadanego efektu, mozna zastosowac inny lek sympatykomimetyczny,

np. dobutaming lub noradrenaling.

Pacjentowi mozna réwniez poda¢ od 1 do 10 mg glukagonu. Moze byé konieczne zastosowanie
stymulacji serca. Aby unikna¢ skurczu oskrzeli, mozna podaé dozylnie lek o dzialaniu
betaz-adrenomimetyczryim.




Uwaga !
Dawki lekoéw stosowane w leczeniu przedawkowania sg duzo wigksze od zwykle stosowanych dawek
terapeutycznych z uwagi na zablokowanie receptoréw beta przez lek beta-adrenolityczny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki beta-adrenolityczne, selektywne.

Kod ATC: C0O7 AB 02

Metoprolol jest selektywnym lekiem beta-adrenolitycznym, tzn. hamuje receptory
beta,-adrenergiczne w sercu w dawkach znacznie nizszych od koniecznych do zablokowania
receptordéw betas-adrenergicznych.

Metoprolol wykazuje jedynie nieznaczne dziatanie stabilizujace btony komérkowe i nie ma
wiasciwosci agonistycznych.

Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajace dziatanie katecholamin, (ktére uwalniaja sig zwlaszcza
pod wptywem stresu fizycznego lub psychicznego) na serce. Metoprolol zmniejsza efekty wywoltywane
przez nagly wyrzut katecholamin, takie jak tachykardia, zwigkszona pojemnosé¢ minutowa i
kurczliwo$éé serca, a ponadto obniza cisnienie tetnicze krwi.

Stezenie w osoczu i skutecznoéé (hamowanie receptoréw beta,-adrenergicznych) bursztynianu
metoprololu w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianiu sa bardziej wyréwnane w ciggu catej doby
niz w przypadku selektywnych lekéw beta,-adrenolitycznych w postaci tradycyjnych tabletek.
Poniewaz stezenia w osoczu sa stabilne, wybidrczoé¢ klinicznego dzialania beta;-adrenolitycznego jest
lepsza niz uzyskana przy zastosowaniu selektywnych lekow beta,-adrenolitycznych w postaci
tradycyjnych tabletek. Ponadto, ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z wystgpowaniem
wzrostow stezenia leku w osoczu (np. bradykardii lub ostabienia koficzyn) jest znikome.

W razie koniecznosci, u pacjentéw z objawami obturacyjnej choroby ptuc metoprolol moze by¢
podawany w polaczeniu z lekami beta;- adrenomimetycznymi.

Wplyw na niewydolnosé¢ serca

Badanie MERIT-HF (3991 pacjentéw w klasie [I-IV wedtug NYHA, frakcja wyrzutowa

< 40%), ktérym podawano metoprolol w skojarzeniu ze standardowym leczeniem stosowanym w
niewydolnosci serca wykazalo zmniejszenie $miertelnosci ogolnej. Smiertelnosc ze wszystkich
przyczyn wynosita 145 w grupie pacjentéw przyjmujacych metoprolol (7,2% na pacjenta po roku) w
poréwnaniu z 217 (11,0%) w grupie otrzymujacej placebo, wzgledne ryzyko 0,66 [95% CI10,53-
0.81].

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie | dystrybucia

Metoprolol wchlania sig calkowicie po podaniu doustnym. Z uwagi na znaczny efekt picrwszego
przejécia przez watrobe, biodostgpnosé pojedynczej dawki doustnej wynosi okoto 50%. Biodostgpnos¢
tabletek o przedhuzonym uwalnianiu jest o okoto 20-30% mniejsza niz tradyeyjnych tabletek, co nie
ma jednak istotnego znaczenia klinicznego. Tylko niewielki odsetek metoprololu, okolo 5-10%, wiaze
sig z biatkami osocza.

Kazda tabletka bursztynianu metoprololu o przediuzonym uwalnianiu zawiera duzg liczbg peletek

o konirolowanym uwalnianiu. Kazda z peletek pokryta jest otoczka polimerows, ktora regulyje
szybkos¢ uwalniania metoprololu.

Tabletka o przediuzonym uwalnianiu rozpuszcza sig szybko, a granulki o przediuzonym uwalnianiu
rozprzestrzeniaja si¢ w przewodzie pokarmowym, uwalniajac metoprolol w sposdb ciagly przez 20
godzin. Okres poltrwania metoprololu wynosi Srednio 3,5 godziny (patrz punkt “Metabolizm i
wydalanie”). Przy dawkowaniu leku jeden raz na dobg maksymalne stezenie metoprololu w osoczu
osiaga dwukrotng warto$¢ stgzenia minimalnego.

Metabolizm [ wydalanie



Metoprolol jest metabolizowany przez utlenianie w watrobie. Trzy znane, gléwne metabolity nie
wykazujg klinicznie istotnego dziatania beta-adrenolitycznego.

Metoprolol jest metabolizowany glownie, lecz nie wylacznie, przez enzym watrobowy ukiadu
cytochromu (CYP) 2D6. Z uwagi na polimorfizm genu CYP 2D6, tempo metabolizmu wykazuje
roznice osobnicze, przy czym osoby o powolnym metabolizmie (okoto 7-8%) wykazuja wigksze
stezenia leku w osoczu i wolniejsze tempo wydalania w poréwnaniu z osobami o szybkim
metabolizmie. Jednak u tej samej osoby stezenia leku w osoczu s stale i powtarzalne.

Ponad 95% dawki doustnej wydala si¢ z moczem. Okoto 5% dawki wydala si¢ w postaci
niezmienionej, w pojedynczych przypadkach do 30%. Okres péitrwania metoprololu wynosi srednio
3,5 godziny (zakres 1-9 godzin). Catkowity klirens wynosi okoto 1 litr/min.

Farmakokinetyka metoprololu u 0s6b w podesztym wieku nie rézni sig istotnie od obserwowane) w
populacji 0s6b miodszych. Biodostgpnoéé uktadowa i wydalanie metoprololu sa prawidiowe u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek, jednak wydalanie metabolitéw odbywa si¢ wolniej. Znaczaca
kumulacje¢ metabolitéw obserwowano u pacjentow ze wskaznikiem filtracji kigbuszkowej ponizej

5 ml/min. Kumulacja metabolitow nie nasila jednak dzialania beta-adrenolitycznego metoprololu.

U pacjentéw z marskoscia watroby biodostgpnosé metoprololu moze si¢ zwigkszac, a catkowity

klirens ulegaé zmniejszeniu. Zwigkszona ekspozycja jest jednakze uznana za klinicznie istotna jedynie
u pacjentow z ciezka niewydolnodcia watroby lub z zespoleniem wrotno-zylnym. Calkowity klirens u

pacjentéw z zespoleniem zyty wrotnej z zyta glowna dolng wynosi oketo 0,3 litra/min, a wartosci
AUC sa w przyblizeniu 6-krotnie wigksze niz u 0s6b zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak istotnych dla bezpieczenstwa klinicznego leku, danych przedklinicznych poza tymi zawartymi w

innych punktach niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, metyloceluloza, skrobia kukurydziana, glicerol, etyloceluloza, magnezu

stearynian, hypromeloza, makrogolu stearynian, tytanu dwutlenek (E 171).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C,

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku .
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Wielkosci opakowan: 10, 14, 28, 30, 50, 50x1, 56, 60, 98 i 100 szt. tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu,

Nie wszystkic wiclkosci opakowan musza by¢ wprowadzone do obrotu.

’

6.6 Instrukeja dotyczaca usuwania jego pozostalosci
Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf,,
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjérour
Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N} NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23,75 mg
475 mg
95 mg
190 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

1



