CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Metoprolol succinate Farmaprojects, 23,75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera:
23,75 mg bursztynianu metoprololn (Metoprololi succinas), co odpowiada 25 mg winianu
metoprololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Metoprolol succinate Farmap‘fojects, 23,75 mg to biala, owalna, dwuwypukla tabletka, wielkosci
okoto 9 na 5 mm, z naci¢ciem po obydwu stronach.

Tabletke mozna podzielié na réwne polowy.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Nadciénienie tetnicze.

- Dlawica piersiowa.

- Zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza czgstoskurcz nadkomorowy.

- Profilaktyka w celu zapobiegania zgonu z przyczyn sercowych i ponownego zawahu serca po
przebytej ostrej fazie zawalu mig$nia sercowego.

- Kofatania serca spowodowane czynno$ciowymi zaburzeniami pracy serca.

- Profilaktyka migreny.

- Stabilna objawowa niewydolnos¢ serca (klasa II-IV wedlug NYHA, frakcja wyrzutowa lewej

komory < 40 %), w skojarzeniu z innymi metodami leczenia niewydolnosci serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki bursztynianu metoprololu nalezy przyjmowa¢ jeden raz na dobe, rano. Tabletki nalezy
polykad w catosci lub podzielone. Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgniataé. Tabletki nalezy popi¢ woda
{(co najmniej pét szklanki).

Dawkowanie nalezy ustala¢ zgodnie z nastgpujacymi zaleceniami:

Nadcisnienie tetnicze:

U pacjentéw z lagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem tgtniczym 47,5 mg bursztynianu
metoprololu (co odpowiada 50 mg winianu metoprololu) jeden raz na dobg. W razie koniecznosci
dawke mozna zwigkszyé do 95 mg - 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 100 mg

- 200 mg winianu metoprololu) na dobe Iub dolaczy¢ inny iek hipotensyjny do schematu leczenia.

Dlawica piersiowa:

95 mg - 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 100 mg - 200 mg winianu metoprololu)
jeden raz na dobe. W razie koniecznosci do schematu leczenia mozna dotaczy¢ inne produkty
stosowane w leczeniu miazdzycy.



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

Leczenie profilaktyczne po zawale serca:
190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 200 mg winianu metoprololu) jeden raz na dobg.

Kolatania serca spowodowane czynnosciowymi zaburzeniami pracy serca:

95 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 100 mg winianu metoprololu) jeden raz na dobe.
W razie koniecznosci dawke mozna zwiekszyé do 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada
200 mg winianu metoprololu).

Profilaktyka migreny:
95 mg - 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 100 mg - 200 mg winianu metoprololu)
jeden raz na dobe.

Stabilna objawowa niewydolnosé¢ serca:

U pacjent6éw ze stabilna objawowa niewydolnoécia serca, leczona przy pomocy innych produktéw
leczniczych, dawka bursztynianu metoprololu jest ustalana indywidualnie. Zalecana dawka
poczatkowa u pacjentdw z niewydolnoscia serca w klasie III-IV wedlug NYHA wynosi 11,88 mg
bursztynianu metoprololu (co odpowiada 12,5 mg winianu metoprololu), jeden raz na dobg w
pierwszym tygodniu leczenia. Dawke mozna zwigkszy¢ do 23,75 mg bursztynianu metoprololu

(co stanowi odpowiada 25 mg winianu metoprololu) jeden raz na dobg w drugim tygodniu. Zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow z niewydolnoscia serca w klasie II wedtug NYHA wynosi 23,75 mg
bursztynianu metoprololu (co odpowiada 25 mg winianu metoprololu) jeden raz na dobg w ciggu
pierwszych dwéch tygodni leczenia. Po dwoch pierwszych tygodniach zaleca sig podwojenie dawki.
Dawke nalezy zwigkszac co drugi tydzieri do 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada

200 mg winianu metoprololu) jeden raz na dobg lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez
pacjenta. W dtugotrwatej terapii dawkg docelowa nalezy ustali¢ na poziomie 190 mg bursztynianu
metoprololu (co odpowiada 200 mg winianu metoprololu) jeden raz na dobg Iub na poziomie
maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta. Zaleca sig, aby lekarz prowadzacy posiadat
odpowiednia wiedze na temat leczenia stabilnej objawowej niewydolnosci serca. Po kazdorazowym
zwiekszeniu dawki nalezy starannie ocenié stan pacjenta. W razie wystapienia spadku ci$nienia
tetniczego, moze zachodzié¢ konieczno$é zmniejszenia dawki innego produktu leczniczego
stosowanego jednocze$nie. Spadek cignienia tetniczego krwi nie musi by¢ przeszkoda w dlugotrwalym
stosowaniu metoprololu, jednak dawke nalezy zmniejszy¢ do czasu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnos$ci nerek:
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby:
U pacjentéw z ciezkg niewydolnoécia watroby, na przyklad w przypadku pacjentéw z zespoleniem
zyly wrotnej z zyla gtéwna dolna nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku:

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw powyze)
80 lat. Dawkg leku nalezy zwigkszaé ze szczegblng ostroznoscia.

Dzieci i mlodziez:
Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na bursztynian metoprololu, inne beta-blokery lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.



- Blok przedsionkowo-komorowy 11 lub 111 stopnia.

- Nieleczona niewydolnosé serca (obrzek pluc, zmniejszenie przeptywu krwi lub niedocisnienie)
i state lub okresowe stosowanie lekéw zwiekszajacych kurczliwo$é serca (agonisci receptoréw
beta-adrenergicznych).

- Objawowa lub klinicznie istotna bradykardia zatokowa (czgsto$¢ akeji serca < 50/min).

- Zespot chorego wezta zatokowego.

- Wstrzas kardiogenny.

- Cigzkie zaburzenia obwodowego krazenia tgtniczego.

- Niedociénienie (ci$nienie skurczowe< 90 mm Hg).

- Kwasica metaboliczna.

- Ciezka astma oskrzelowa lub przewlekla obturacyjna choroba pluc.

- Nie leczony guz chromochionny nadnerczy (phaeochromocytoma) (patrz punkt 4.4).

- Jednoczesne stosowanie inhibitoréw MAO (za wyjatkiem inhibitoréw MAO —B) (patrz takze
punkt 4.5).

Metoprololu nie nalezy podawaé pacjentom z podejrzeniem ostrego zawatu migénia sercowego,
z czestoécia akeji serca ponizej 45 uderzery/ min, odstgpem PQ > 0,24 sekundy lub ciSnieniem
skurczowym <100 mm Hg.

Ponadto metoprolol jest przeciwskazany u pacjentéw z niewydolnoscia serca i powtarzajacym si¢
ci$nieniem skurczowym ponizej 100 mmHg (wskazane jest badanie przed rozpoczgciem
leczenia).

Przeciwwskazane jest (z wyjatkiem oddzialu intensywnej opieki medycznej) jednoczesne podawanie
dozylne lekéw blokujacych kanat wapniowy, jak werapamil lub diltiazem lub innych lekéw
o dziataniu przeciwarytmicznym (jak dizopiramid) (patrz takze punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Beta-blokery nalezy stosowaé z ostroznoscia u pacjentéw z astma oskrzelowa, Jezeli chory na astmg
oskrzelowa stosuje leki z grupy beta, —agonistdw (w postaci tabletek lub wziewnie), wowczas
rozpoczynajac leczenie metoprololem nalezy skontrolowaé dawke leku beta; —agonistycznego
i zwigkszy¢ ja w razie potrzeby. Metoprolol w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu dziata na
receptory beta, w mniejszym stopniu, niz tradycyjne postacie tabletek selektywnych beta,-blokerow.

Metoprolol moze zmniejszaé dzialanie lekow przeciwcukrzycowych i maskowa¢ objawy hipoglikemii.

Ryzyko zaburzefi metabolizmu weglowodanéw lub maskowania objawéw hipoglikemii jest mniejsze
w przypadku zastosowania metoprololu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, niz

w przypadku zwyklych postaci tabletek selektywnych beta-blokeréw i znaczaco mniejsze, niz

w przypadku nieselektywnych beta-blokerow.

Zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego moga niekiedy ulega¢ nasileniu podczas
leczenia metoprololem (mozliwo$¢ wystapienia bloku przedsionkowo-komorowego).

Metoprolol moze nasilaé objawy choréb naczyn obwodowych z uwagi na dziatanie hipotensyjne.

W przypadku gdy metoprolol przepisany jest pacjentom z guzem chromochionnym nadnerczy (patrz
punkt 4.3), przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie leczenia metoprololem, nalezy zastosowac
alfa-bloker.

Leczenie metoprololem moze maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

Przed zabiegiem operacyjnym nalezy poinformowaé anestezjologa o tym, Ze pacjent przyjmuje
beta-blokery. Ich odstawienie na czas operacji nie jest zalecane.

v )



Leczenia beta-blokerem nie nalezy odstawia¢ nagle. Jezeli leczenie ma zostaé przerwane, w miarg
mozliwosci produkt nalezy odstawiaé stopniowo przez okres co najmniej dwéch tygodni, zmniejszajac
dawke o polowe az do uzyskania najmniejszej dawki odpowiadajacej potowie tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu o najnizszej mocy, czyli 11,875 mg bursztynianu metoprololu (odpowiadajace 12,5 mg
winianu metoprololu). Ta koficowa dawke nalezy stosowaé przez co najmniej cztery dni przed
catkowitym zakoficzeniem leczenia. W przypadku wystapienia u pacjenta jakichkolwiek objawow,
dawke nalezy zmniejszaé jeszcze wolniej. Nagle odstawienie beta-blokera moze zaostrzac
niewydolno$é serca i zwigkszaé ryzyko zawatu migénia sercowego i naglego zgonu.

Podobnie jak inne beta-blokery, metoprolol moze zwigkszaé zaréwno wrazliwos¢ na alergeny,
jak i nasilenie reakcji anafilaktycznych. Adrenalina nie zawsze daje pozadany skutek terapeutyczny
u 0s6b leczonych beta-blokerami (patrz réwniez punkt 4.5).

Beta-blokery moga powodowaé wystapienie tuszczycy lub zaostrzyé jej przebieg.
U pacjentdw z angina Prinzmetala selektywne beta;- adrenolityki nalezy stosowac z ostroznoécia.

Poza wymienionymi sytuacjami, dotychczas nie uzyskano wystarczajacych danych dotyczacych

stosowania metoprololu u pacjentéw z niewydolnoécia serca, wspétistniejaca z czynnikami

wymienionymi ponizej:

- niestabilna niewydolno$é serca (klasa IV wedlug NYHA ),

- ostry zawat migénia sercowego lub niestabilna dtawica piersiowa w ciagu poprzednich 28 dni,

- zaburzenia czynnoéci nerek,

- zaburzenia czynnosci watroby,

- wiek powyzej 80 lat,

- wiek ponizej 40 lat,

- istotne hemodynamicznie choroby zastawek,

- kardiomiopatia przerostowa zwezZajaca,

- podezas lub po operacji kardiochirurgicznej w ciagu ostatnich 4 miesigcy przed rozpoczgciem
leczenia bursztynianem metoprololu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Interakcje farmakodynamiczne.

Po podaniu leku blokujacego zwoje wspdlczulne w skojarzeniu z innymi beta-blokerami

(np. w kroplach do oczu) lub inhibitorami MAO, stan pacjenta nalezy starannie monitorowac (patrz
takZe punkt 4.3).

W razie koniecznosei przerwania leczenia klonidyna stosowang jednoczesnie z metoprololem,
beta-bloker nalezy odstawié o kilka dni wcze$niej.

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu z antagonistami wapnia typu werapamilu lub
diltiazemu, badz z lekami przeciwarytmicznymi, nalezy obserwowaé pacjenta pod katem wystapienia
ujemnego dzialania inotropowego lub chronotropowego. Antagonistow wapnia z grupy werapamilu
nie nalezy podawaé dozylnie pacjentom otrzymujacym beta-blokery (patrz takze punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne [ klasy: leki przeciwarytmiczne I klasy i beta-blokery maja addytywne ujemne
dziatanie inotropowe, ktére moga spowodowaé powaine hemodynamiczne dzialania niepozadane

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory. NaleZy réwniez unika¢ jednoczesnego
stosowania tych lekéw w zespole chorej zatoki i nieprawidlowym przewodzeniu przedsionkowo-
komorowym. Najlepiej udokumentowana jest interakcja z dizopiramidem (patrz takze punkt 4.3).

U pacjentéw stosujacych beta-blokery, wziewne leki stosowane do znieczulenia ogélnego moga nasilac
bradykardi¢ wywolana dziataniem beta-blokerow.



Metoprolol moze nasila¢ dziatanie jednocze$nie stosowanych lekéw obnizajacych cisnienie tgtnicze
krwi.

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu, noradrenaliny, adrenaliny lub innych lekéw
sympatykomimetycznych moze wystapié znaczne zwigkszenie cisnienia tgtniczego krwi.

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

Pacjenci stosujacy jednoczesnie inne leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (np. krople
do oczu zawierajace tymolol) powinni pozostawaé pod $cista kontrola lekarza.

Bursztynian metoprololu moze ostabiaé objawy hipoglikemii, zwlaszcza tachykardi¢. Beta-blokery
moga hamowaé uwalnianie insuliny u pacjentéw z cukrzyca typu II. Zaleca sig regularng kontrole
glikemii i odpowiednie dostosowanie leczenia przeciwcukrzycowego insuling lub doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Jednoczesne stosowanie z indometacyna lub niektérymi innymi inhibitorami syntezy prostaglandyn
moze zmniejsza¢ dziatanie hipotensyjne beta-blokerow.

Jezeli w pewnych okolicznosciach pacjentowi otrzymujacemu beta-blokery poda sig adrenaling,
kardioselektywne beta-blokery znacznie stabiej wplywaja na kontrolg ciénienia krwi niz nieselektywne
beta-blokery.

Skuteczno$é adrenaliny w leczeniu reakeji anafilaktycznych moze by¢ ostabiona u pacjentéw
przyjmujacych beta-blokery (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Substancje indukujace lub hamujace enzymy moga wptywac na stgzenie metoprololu w osoczu.
Ryfampicyna moze zwigksza¢ metabolizm metoprololu, zmniejszajac jego stgzenie we krwi, natomiast
cymetydyna, alkohol, hydralazyna moga podwyzsza¢ stgZenie metoprololu w osoczu. Metoprolol jest
metabolizowany gléwnie, cho¢ nie wylacznie, przez enzym watrobowy ukladu cytochromu (CYP) 2D6
(patrz takze punkt 5.2). Substancje o dziataniu hamujacym na CYP 2D6, takie jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, jak paroksetyna, fluoksetyna i sertralina, difenhydramina,
hydroksychlorochina, celekoksyb, terbinafina, neuroleptyki (np. chloropromazyna, triflupromazyna,
chlorprotyksen) i prawdopodobnie réwniez propafenon, moga podwyzsza¢ stgZenie metoprololu

W 0S0CZU.

Dziatanie hamujace na enzym CYP 2D6 opisywane bylo rowniez w przypadku amiodaronu
i chinidyny (lekéw przeciwarytmicznych).

Metoprolol moze powodowaé zmniejszenie wydalania innych lekéw (np. lidokainy).
4.6 Cigzailaktacja

Cigia

Ze wzgledu na brak odpowiednio kontrolowanych badan dotyczacych stosowania metoprololu

u kobiet w ciazy, produkt leczniczy mozna podawaé pacjentkom w okresie ciazy jedynie

w przypadku, gdy korzyé¢ dla matki przewyzsza ryzyko dla zarodka lub ptodu.

Beta-blokery moga zmniejszaé perfuzjg lozyska i powodowaé $émieré plodu oraz przedwczesny
poréd. Obserwowano opdznienie rozwoju wewnatrzmacicznego plodu po dhugotrwatym
stosowaniu metoprololu u kobiet w ciazy z fagodnym i umiarkowanym nadciénieniem t¢tniczym.
Beta-blokery moga przedhuzaé poréd oraz wywotywaé bradykardi¢ u plodu i noworodka. Istnieja
takze doniesienia 0 wystepowaniu hipoglikemii, niedociénienia, zwigkszonej bilirubinemii oraz



utrudnionej odpowiedzi na niedotlenienie tkanek u noworodka. Stosowanie metoprololu nalezy
przerwaé na 48 do 72 godzin przed planowanym porodem. W przypadku, gdy nie jest to mozliwe
- noworodka nalezy obserwowaé przez 48 do 72 godzin po urodzeniu pod katem objawéw
podmiotowych i przedmiotowych zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych (np. powikian
sercowych i pluenych).
Beta-blokery nie wykazywaly dzialania teratogennego u zwierzat, ale stwierdzano
zmniejszony przeplyw krwi przez pgpowing, opoznienie rozwoju, oslabione kostnienie oraz
zwigkszona czestoéé wystgpowania zgondw w okresie przed- i poporodowym.

Laktacja

Stezenie metoprololu w mleku jest okoto trzykrotnie wigksze niz w osoczu. Chociaz po stosowaniu

leku w dawkach terapeutycznych ryzyko szkodliwego dziatania na dziecko jest niewielkie

(z wyjatkiem o0séb o powolnym metabolizmie), niemowlg karmione piersia naleZy obserwowac

w kierunku objawéw zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych.

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

Metoprolol succinate Farmaprojects wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
Podczas leczenia metoprololem moga wystapié zawroty glowy i zmeczenie, dlatego pacjenci
powinni oceni¢, jaka jest ich reakcja na produkt leczniczy zanim zaczna prowadzi¢ samochod lub
obshugiwaé urzadzenia mechaniczne w ruchu. Opisane objawy moga si¢ nasila¢ w przypadku
jednoczesnego spozywania alkoholu lub po zmianie leku.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane maja przewaznie charakter tagodny i przemijajacy. Dziatania

niepozadane wymienione ponizej wystgpowaly w trakcie badan klinicznych lub podczas

zastosowania w lecznictwie i dotyczyly gléwnie winianu metoprololu w tabletkach.
W wielu przypadkach nie potwierdzono zwigzku przyczynowego z zastosowaniem

metoprololu.
Bardzo Czgsto: Niezbyt czesto: Rzadko: Bardzo rzadko:
czesto: (= 1/100 (= 1/1000 (21/10 000 (< 1/10 000),
(=1/10) i<1/10) i <1/100) i <1/1000) Nieznane (nie moze
by¢ okreslona na
dostepnych
danych)
Zaburzenia Trombocytopenia,
krwi i ukladu leukopenia
chlonnego
Zaburzenia Zaostrzenie
endokrynolo- utajonej
giczne cukrzycy
Zaburzenia Zwickszenie wagi
metabolizmu i ciala
odzywiania
Zaburzenia Depresja, Nerwowoasc, Zaburzenta lub
psychiczne zaburzenia niepokdj oslabienie
koncentracji, pamieci,
sennos¢ lub dezorientacja,
bezsennosé, halucynacje,




koszmarne sny

zmiany osobowosci

(np.zmiany
nastroju)
Zaburzenia Zawroty Parestezje
ukladu glowy, bdl
NErwowego glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia,
suchos¢ lub
podraznienie
oczu, zapalenie
spojowek
Zaburzenia Szumy uszne,
ucha i biednika zaburzenia shuchu
Zaburzenia Bradykardia, | Przejsciowe Czynno$ciowe
serca zaburzenia zaostrzenie objawy
rownowagi objawow zaburzen pracy
(bardzo niewydolnosci serca,
rzadko serca, blok zaburzenia
polaczone z | przedsionkowo- rytmu serca,
omdleniem), | komorowy I zaburzenia
kolatanie stopnia, bol w przewodnictwa
serca okolicy W sercu
przedsercowej
Zaburzenia Wyrazne Zimne dlonie i Martwica u
naczyniowe zmniejszenie | stopy pacjentéw z
ci$nienia ciezkimi chorobami
tetniczego naczyn
krwi, obwodowych,
niedocidnie- wystepujacymi
nie przed leczeniem,
ortostatyczne pogorszenie
bardzo chromania
rzadko z przestankowego
omdleniem lub zespotu
Reynaud’a
Zaburzenia Dusznos¢ Skurcz oskrzeli Niezyt nosa
ukiadu wysitkowa
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, Wymioty Suchoéé w Zaburzenia smaku
zotadka i jelit b6l brzucha, ustach
biegunka,
zaparcia
Zaburzenia Nieprawidiowe | Zapalenie watroby
watroby i drog wyniki badan
zblciowych czynnos$ci
watroby
Zaburzenia Wysypka Wypadanie Reakcje zwiazane z
skory i tkanki (pokrzywka wlosow nadwrazliwoscia na
podskérnej luszezycopodobna i $wiatlo, zaostrzenie
dystroficzne huszczycy,




zmiany skdrne),
zwiekszona
potliwos¢

wystapienie
huszczycy,
tuszezycopodobne
zmiany skorne

Zaburzenia Kurcze mieéni

miesniowo-

szkieletowe i

tkanki tacznej

Zaburzenia Impotencja lub

ukladu inne zaburzenia

rozrodczego i seksualne,

piersi plastyczne
stwardnienie
pracia (choroba
Peyronie)

Zaburzenia Zmecze- Obrzek

ogolne i stany | nie

W miegjscu

podania

A%

4.7 Przedawkowanie

Objawy:

Przedawkowanie metoprololu moze powodowaé cigzkie niedoci$nienie, znaczne zwolnienie rytmu
zatokowego, blok przedsionkowo-komorowy, niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny, zatrzymanie
akeji serca, skurcz oskrzeli, utrate przytomnoéci (nawet $piaczke), nudnosci, wymioty i sinicg.

Objawy moga ulegaé zaostrzeniu w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu lub zazycia lekéw

hipotensyjnych, chinidyny lub barbiturandw.

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

Leczenie:

Wegiel leczniczy, w razie koniecznosei ptukanie zolgdka. W przypadku cigzkiego niedocisnienia,
bradykardii lub ryzyka niewydolnoéci serca, pacjentowi nalezy podawaé lek o dzialaniu beta,-
agonistycznym (np. prenalterol), dozylnie w odstgpach 2 do 5 minut lub w postaci stalego wlewu
kroplowego az do uzyskania Zadanego efektu. Jezeli selektywny beta;-agonista nie jest dostepny, mozna
zastosowaé dopamine. Mozna réwnieZ podaé siarczan atropiny (0,5 do 2,0 mg dozylnie) w celu

zablokowania nerwu blgdnego.

Jezeli nie udaje si¢ uzyska¢ pozadanego efektu, mozna zastosowad inny lek sympatykomimetyczny,

np. dobutamine lub noradrenaline.

Pacjentowi mozna réwniez podaé 1 do 10 mg glukagonu. Moze by¢ konieczne zastosowanie
rozrusznika serca, Aby unikna¢ skurczu oskrzeli, mozna podaé dozylnie lek o dziataniu
betay-agonistycznym.

Uwaga: Dawki wymagane w leczeniu przedawkowania sg duzo wigksze od zwykle stosowanych
dawek terapeutycznych z uwagi na zablokowanie receptorow beta przez beta-bloker.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

3.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakodynamiczna: leki beta-adrenolityczne, selektywne

Kod ATC: COTABO2

Metoprolol jest selektywnym beta-blokerem, tzn. hamuje receptory beta,- adrenergiczne
w sercu w dawkach znacznie nizszych, od koniecznych do zablokowania receptoréw
beta,-adrenergicznych.

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

Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajace dziatanie katecholamin (uwalnianych zwlaszcza pod
wplywem stresu fizycznego lub psychicznego) na serce. Metoprolol zmniejsza efekty wywolywane |
przez nagly wyrzut katecholamin, takie jak tachykardia, zwigkszona pojemno$¢ minutowa i kurczliwosé
serca, a ponadto obniza ci$nienie t¢tnicze krwi.

Stezenie w osoczu i skutecznoéé (hamowanie receptoréw beta,- adrenergicznych) bursztynianu
metoprololu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu sa bardziej wyréwnane w ciagu catej doby
niz w przypadku selektywnych beta,- blokeré6w w postaci tradycyjnych tabletek.

Poniewaz stezenia w osoczu sq stabilne, wybiérczosé klinicznego dziatania beta;- adrenolitycznego jest
lepsza niz uzyskana przy zastosowaniu selektywnych lekéw beta)- blokeréw w postaci tradycyjnych
tabletek. Ponadto, ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z wystepowaniem wzrostéw stgzenia leku
w osoczu (np. bradykardii lub ostabienia konczyn) jest minimalne.

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

Wphyw na niewydolnos¢ serca

Badanie MERIT-HF (3991 pacjentoéw w klasie II-IY wedtug NYHA, frakcja wyrzutowa < 40%),
ktérym podawano metoprolol w skojarzeniu ze standardowym leczeniem stosowanym

w niewydolnosci serca (tj. lekiem moczopgdnym, inhibitorem ACE lub pochodna hydralazyny przy
braku tolerancji inhibitora ACE, dtugo dziatajacym azotanem lub antagonista receptora angiotensyny II
i w razie potrzeby, glikozydem nasercowym) wykazalo, poza innymi wynikami, zmniejszenie
$miertelnosci ogdlnej o 34% [p = 0,0062 (wartosé skorygowana); p = 0,00009 (wartosé nominalna)].

Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn wynosila 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% C1 0,53-0,81].

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie i dystrybucja

Metoprolol wchiania sig catkowicie po podaniu doustnym. Z uwagi na znaczny efekt pierwszego
przejécia przez watrobe, biodostepnosé pojedynczej dawki doustnej wynosi okolo 50%. Biodostepnos¢
tabletek o przedluzonym uwalnianiu jest o okoto 20-30% mniejsza niz tradycyjnych tabletek, co nie
ma jednak istotnego znaczenia klinicznego, gdyz warto$ci AUC (krzywa pulsacyjna) pozostaja, takie
same jak przy uzyciu tradycyjnych tabletek. Tylko niewielki odsetek metoprololu, okoto 5-10%, wiaze
si¢ z biatkami osocza.

Kazda tabletka bursztynianu metoprololu o przediuzonym uwalnianiu zawiera duza liczbg peletek
o kontrolowanym uwalnianiu. Kazda z peletek pokryta jest otoczka polimerowa, ktdra reguluje
szybko$¢ uwalniania metoprololu.

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu rozpuszcza sig szybko, a granulki o przediuzonym uwalnianiu
rozprzestrzeniaja si¢ w przewodzie pokarmowym, uwalniajac metoprolol w sposéb ciagly przez



20 godzin. Okres péitrwania metoprololu wynosi srednio 3,5 godziny (patrz: Metabolizm i wydalanie).
Przy dawkowaniu leku jeden raz na dobg maksymalne stgzenie metoprololu w osoczu osiaga
dwukrotna warto$¢ stezenia minimalnego.

Metabolizm i wydalanie
Metoprolol jest metabolizowany przez utlenianie w watrobie. Trzy znane gléwne metabolity nie
wykazuja klinicznie istotnego dziatania beta-adrenolitycznego.

Metoprolo} jest metabolizowany gléwnie, lecz nie wylacznie, przez enzym watrobowy ukladu
cytochromu (CYP) 2D6. Z uwagi na polimorfizm genu CYP 2D6, tempo metabolizmu waha si¢
osobniczo, przy czym osoby o powolnym metabolizmie (okolo 7-8%) wykazuja wigksze stgZenia leku
w o0soczu i wolniejsze tempo wydalania w poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie. Jednak u tej
samej osoby st¢Zenia leku w osoczu sa stale i powtarzalne. Ponad 95% dawki doustnej wydala sig z
moczem. Okolo 5% dawki wydala sie w postaci niezmienionej, w pojedynczych przypadkach do 30%.
Okres péltrwania metoprololu wynosi érednio 3,5 godziny (zakres 1-9 godzin). Calkowity Klirens
wynosi okote 1 litr/min.

Farmakokinetyka metoprololu u oséb w podesztym wieku nie rozni sig istotnie od obserwowane;j
w populacji 0s6b miodszych. Biodostgpnosé ukladowa i wydalanie metoprololu sa prawidlowe

u pacjentdw z niewydolnodcia nerek, jednak wydalanie metabolitéw odbywa si¢ wolniej. Znaczaca
kumulacje metabolitéw obserwowano u pacjentow ze wskaZnikiem filtracji kigbkowej (ang. GFR)
ponizej S m/min. Kumulacja metabolitéw nie nasila jednak dziatania beta-adrenolitycznego
metoprololu.

U pacjentéw z marskoscia watroby biodostgpnosé metoprololu moze sig zwigkszac, a catkowity
klirens ulegaé zmniejszeniu. Zwigkszona ekspozycja jest jednakze uznana za klinicznie istotng
jedynie u pacjentéw z cigzka niewydolnoseia lub z zespoleniem wrotno-zylnym. Calkowity klirens
u pacjentéw z zespoleniem Zyly wrotnej z zyly gléwna dolng wynosi okolo 0,3 litra/min, a wartosci
AUC sa w przyblizeniu 6-krotnie wigksze niz u 0séb zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak jest przedklinicznych danych istotnych dla bezpieczenistwa klinicznego leku, poza zawartymi
w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Metyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Glicerol

Etyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Makrogolu stearynian
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnoici farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

24 miesiace.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30° C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/AL.

Wielkoéé ppakowal’l: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x1, 56, 60, 98 i 100 tabletek o przedluzonym
uwalnianiu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowad si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroZnodci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farmaprojects S.A, Santa Eulalia 240-242, 08902 L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Hiszpania
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie MZ nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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