CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beto 25 ZK, 23,75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Beto 50 ZK, 47,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Beto 100 ZK, 95 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Beto 150 ZK, 142,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Beto 200 ZK, 190 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Beto 25 ZK

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, glukoza i 4,45 mg laktozy w postaci laktozy
jednowodnej.

Beto 50 ZK

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 47,5 mg metoprololu bursztynianu (Metoprololi
succinas), co odpowiada 50 mg metoprololu winianu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, glukoza i 7,18 mg laktozy w postaci laktozy
jednowodnej.

Beto 100 ZK

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 95 mg metoprololu bursztynianu (Metoprololi
succinas), co odpowiada 100 mg metoprololu winianu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, glukoza i 7,11 mg laktozy w postaci laktozy
jednowodnej.

Beto 150 ZK

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 142,5 mg metoprololu bursztynianu (Metoprololi
succinas), co odpowiada 150 mg metoprololu winianu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, glukoza i 10,26 mg laktozy w postaci laktozy
jednowodnej.

Beto 200 ZK

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 190 mg metoprololu bursztynianu (Metoprololi
succinas), co odpowiada 200 mg metoprololu winianu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, glukoza i 10,26 mg laktozy w postaci laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Beto 25 ZK

Biale, podtuzne tabletki z linig podziatu po obu stronach.

Tabletki mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Beto 50 ZK
Biale, podtuzne tabletki z linig podziatu po obu stronach.

1 DK/1598/001-002-003-004-005/11/035



Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Beto 100 ZK
Jasnozo6lte, podtuzne tabletki z linig podziatu po obu stronach.
Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Beto 150 ZK
Biate, podtuzne tabletki z dwiema liniami podziatu po obu stronach.
Tabletki mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Beto 200 ZK
Biate, podtuzne tabletki z linig podziatu po obu stronach.
Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

+ Nadcisnienie t¢tnicze.

+ Dlawica piersiowa.

+ Zaburzenia rytmu serca, zwtaszcza czestoskurcz nadkomorowy.

+ Zapobieganie zgonowi z przyczyn sercowych i ponownemu zawalowi migsnia Sercowego po
przebytej ostrej fazie zawatu serca.

+ Kofatanie serca spowodowane zaburzeniami czynnosciowymi serca.

- Zapobieganie migrenie.

. 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).

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat
Nadci$nienie tetnicze.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki zawierajace metoprololu bursztynian nalezy przyjmowac¢ raz na dobg, najlepiej podczas
$niadania. Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci lub podzielone, nie nalezy ich jednak zu¢ ani kruszy¢.
Tabletki nalezy popija¢ woda (co najmniej potowa szklanki).

Dawke nalezy ustala¢ nastepujaco:

Nadcisnienie tetnicze

Dla pacjentow z lekkim do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym 47,5 mg metoprololu
bursztynianu (co odpowiada 50 mg metoprololu winianu) raz na dobe. W razie koniecznosci dawke
mozna zwiekszy¢ do 95-190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 100-200 mg metoprololu
winianu) na dobg lub doda¢ do schematu leczenia inny lek przeciwnadcisnieniowy.

Diawica piersiowa

95-190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 100-200 mg metoprololu winianu) raz na dobe.
W razie koniecznosci do schematu leczenia mozna doda¢ inne leki stosowane w leczeniu choroby
wiencowe;j.

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

Leczenie profilaktyczne po zawale miesnia sercowego
190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 200 mg metoprololu winianu) raz na dobg.
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Kolatania serca spowodowane czynnosciowymi zaburzeniami serca

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

Zapobieganie migrenie
95-190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 100-200 mg metoprololu winianu) raz na dobe.

Stabilna objawowa niewydolnosé serca

U pacjentow ze stabilng objawowa niewydolnos$cig serca leczong innymi lekami dawke metoprololu
bursztynianu ustala si¢ indywidualnie. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z niewydolnoscia
serca klasy I11-IV wedlug NYHA wynosi 11,88 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 12,5 mg
metoprololu winianu) raz na dobe¢ w pierwszym tygodniu leczenia. Dawke¢ mozna zwigkszy¢ do

23,75 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 25 mg metoprololu winianu) raz na dobe w drugim
tygodniu. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy I wedtug NYHA
wynosi 23,75 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 25 mg metoprololu winianu) raz na dobe
w pierwszych dwoch tygodniach leczenia. Nastepnie zaleca si¢ podwojenie dawki. Dawke zwigksza
si¢ co drugi tydzien do 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 200 mg metoprololu
winianu) raz na dobe¢ lub do najwickszej dawki tolerowanej przez pacjenta. W dlugotrwalym leczeniu
dawke docelowg nalezy ustali¢ na poziomie 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 200 mg
metoprololu winianu) raz na dobg¢ lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta. Zaleca sie,
aby lekarz prowadzacy miat odpowiednie doswiadczenie w leczeniu stabilnej objawowej
niewydolnosci serca. Po kazdorazowym zwigkszeniu dawki nalezy starannie oceni¢ stan pacjenta.

W razie spadku ci$nienia t¢tniczego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki innego, jednoczesnie
stosowanego leku. Spadek cis$nienia tgtniczego nie musi by¢ przeszkoda w dlugotrwalym stosowaniu
metoprololu, jednak dawke nalezy zmniejszy¢ do czasu ustabilizowania stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby, na przyktad pacjentow z zespoleniem zyty wrotnej
z zyta gtdwna dolng, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Brak danych, ktére wskazywatyby na koniecznos$¢ innego dawkowania niz u 0os6b w podesztym wieku
bez innych wspotistniejacych chorob. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, gdyz nadmierne
zmnigjszenie ci$nienia tetniczego krwi lub szybkosci tetna moze by¢ przyczyna niedostatecznego
ukrwienia kluczowych narzadow.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych pacjentéw w wieku powyzej 80 lat. Dawke nalezy
zwigkszac U nich ze szczeg6lng ostroznos$cia.

Dzieci i mlodziez

Zalecana poczatkowa dawka metoprololu bursztynianu u pacjentow w wieku >6 lat z nadci$nieniem
tetniczym wynosi 0,48 mg/kg mc. raz na dob¢. Docelowa dawka wyrazona w miligramach powinna
odpowiada¢ w przyblizeniu najblizszej dawce obliczonej w mg/kg mc. U pacjentéw, u ktdrych nie
uzyskuje si¢ odpowiedzi na 0,48 mg/kg mc., dawke mozna zwigkszy¢ do 0,95 mg/kg mc., ale nie
wigcej niz 47,5 mg metoprololu bursztynianu. U pacjentow, u ktorych nie uzyskuje si¢ odpowiedzi na
0,95 mg/kg mc., dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki dobowej metoprololu bursztynianu,
wynoszacej 1,9 mg/kg mc. U dzieci i mtodziezy nie oceniano stosowania dawek metoprololu
bursztynianu wigkszych niz 190 mg raz na dobg. Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania u dzieci w wieku <6 lat, dlatego nie zaleca si¢ stosowania metoprololu w tej grupie
wiekowej.
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4.3 Przeciwwskazania

+ Rozpoznana nadwrazliwos¢ na metoprolol i pochodne zwigzki lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1; nadwrazliwo$¢ na inne leki beta-adrenolityczne (mozliwa
jest krzyzowa nadwrazliwo$¢ miedzy beta-adrenolitykami).

- Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia.

« Nieleczona niewydolno$¢ serca (obrzek ptuc, zastoj krwi lub niedocisnienie) i state lub okresowe
stosowanie lekow zwigkszajacych kurczliwo$¢ migsnia sercowego (agonistow receptorow beta-
adrenergicznych).

+ Objawowa i klinicznie istotna bradykardia zatokowa (czynnos¢ serca <50/min).

« Zespot chorego wezta zatokowego.

+  Wstrzas kardiogenny.

« Cigzkie zaburzenia obwodowego krazenia tgtniczego.

+ Niedoci$nienie tetnicze (cisnienie skurczowe <90 mm Hg).

« Kwasica metaboliczna.

+ Ciezka astma oskrzelowa lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

+ Nieleczony guz chromochtonny (patrz punkt 4.4).

+ Jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy (innych niz inhibitory MAO-B).

« Podejrzenie zawatu lub stwierdzony zawatl mig$nia sercowego z czestoscig akcji serca ponizej
45 do 50 uderzen/min, odstgpem P-R dtuzszym niz 0,24 sekundy, cisnieniem skurczowym ponizej
100 mm Hg i (lub) cigzka niewydolnos$¢ serca.

Ponadto metoprololu nie wolno stosowac u pacjentow z niewydolnoscig serca i powtarzajacym si¢
ci$nieniem skurczowym ponizej 100 mm Hg (wskazane jest badanie przed rozpoczgciem leczenia).

Jednoczesne podawanie dozylne antagonistow wapnia typu werapamilu i diltiazemu lub innych lekéw
o0 dziataniu przeciwarytmicznym (jak dyzopiramid) jest przeciwwskazane z wyjatkiem oddziatu
intensywnej opieki medycznej.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ulkdad sercowo-naczyniowy

Lekow beta-adrenolitycznych, w tym metoprololu, nie nalezy stosowac u pacjentow z nieleczona
zastoinowg niewydolnos$cia serca (patrz punkt 4.3). Nalezy najpierw uzyskac stabilizacje stanu
Klinicznego. Ze wzgledu na ujemny wpltyw na przewodzenie przedsionkowo-komorowe, beta-
adrenolityki (w tym metoprolol) nalezy stosowaé wytacznie z zachowaniem ostroznosci u pacjentow
z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z nasilajaca si¢ bradykardia (czestos$¢ akeji serca ponizej 50 do 55 uderzen/min) dawke
produktu leczniczego nalezy stopniowo zmniejsza¢ lub stopniowo przerwac leczenie (patrz punkt 4.3).

Zawal miesnia sercowego

Jesli u pacjenta z zawalem mig$nia sercowego wystapi znaczace niedocisnienie t¢tnicze, nalezy
przerwac stosowanie metoprololu i uwaznie zbadaé status hemodynamiczny pacjenta i rozlegtosé
niedokrwienia mig$nia sercowego. Moze by¢ konieczne intensywne monitorowanie stanu
hemodynamicznego i wdrozenie odpowiedniego leczenia. Jesli niedoci$nienie t¢tnicze wigze si¢ ze
znaczng bradykardig lub blokiem przedsionkowo-komorowym, nalezy zastosowac leczenie w celu
wyrownania zaburzen.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Metoprolol podlega znaczgcemu efektowi pierwszego przejécia i eliminowany jest gtownie w wyniku
metabolizmu watrobowego (patrz punkt 5.2). Dlatego zaburzenia czynno$ci watroby moga
spowodowa¢ zwigkszong ogolnoustrojowa dostepnos¢ biologiczng metoprololu i zmniejszenie jego
catkowitego klirensu, a w konsekwencji zwigkszenie st¢zenia w osoczu.
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Diawica Prinzmetala
Beta-adrenolityki mogg zwigkszy¢ liczbe 1 wydtuzy¢ czas trwania napadow dtawicowych u pacjentow
z dtawicg Prinzmetala (odmiana dtawicy piersiowe;j).

Zespot oczno-sluzowkowo-skorny

Podczas stosowania metoprololu nie obserwowano petnego zespotu oczno-§luzowkowo-skornego.
Wystepowaty jednak niektore objawy tego zespotu (suchos$¢ oczu albo sama, albo sporadycznie

z wysypka skorna), ustepujace w wigkszosci przypadkdéw po przerwaniu leczenia metoprololem.
Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy oczne, a w razie ich
wystapienia nalezy rozwazy¢ odstawienie metoprololu.

Choroby spastyczne oskrzeli

Zasadniczo, pacjentom z chorobami spastycznymi oskrzeli nie nalezy podawac lekow beta-
adrenolitycznych, w tym metoprololu. Jednak ze wzgledu na jego wzgledna kardioselektywnos¢,
doustny metoprolol mozna stosowac ostroznie pacjentdéw z chorobami spastycznymi oskrzeli

0 nasileniu matym lub umiarkowanym, ktorzy nie reaguja na inne odpowiednie leczenie lub go nie
tolerujg. Poniewaz wybidrczo$¢ wobec receptoréw beta-1-adrenergicznych nie jest catkowita, nalezy
stosowac beta-2-adrenomimetyk jednoczesnie z metoprololem w najmniejszej mozliwej dawce.

Cukrzyca

Metoprolol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw z cukrzyca, zwlaszcza otrzymujacych insuling lub
doustne leki przeciwcukrzycowe (patrz punkt 4.5). Pacjentéw tych nalezy ostrzec o mozliwos$ci
maskowania przez leki beta-adrenolityczne (w tym metoprolol) tachykardii towarzyszace;j
hipoglikemii, bez znaczacego wplywu na inne objawy hipoglikemii, takie jak zawroty gtowy

i nasilone pocenie. Nasilenie pocenia moze by¢ nawet wigksze.

Zaburzenia krgzenia obwodowego

Metoprolol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami obwodowego krazenia tetniczego
(np. z chorobg lub zespotem Raynauda, chromaniem przestankowym), gdyz leczenie beta-
adrenolitykami moze zaostrzy¢ ich przebieg (patrz punkt 4.3).

Guz chromochtonny

Pacjentom, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa si¢ guz chromochtonny, metoprolol nalezy zawsze
podawac¢ w skojarzeniu z lekiem alfa-adrenolitycznym i wytacznie po rozpoczeciu stosowania alfa-
adrenolityku (patrz punkt 4.3).

Nadczynnosé tarczycy

Beta-adrenolityki maskuja niektore objawy kliniczne nadczynnosci tarczycy. Dlatego w przypadku
podawania metoprololu pacjentom, u ktorych stwierdzono nadczynno$¢ tarczycy lub podejrzewa sig
jej rozwoj, nalezy $cisle kontrolowac czynnos$¢ tarczycy i serca.

Znieczulenie ogolne i zabiegi chirurgiczne

Przed duzym zabiegiem chirurgicznym nie nalezy rutynowo przerywac przewleklego leczenia beta-
adrenolitykiem. Ostabiona zdolnos¢ serca do odpowiedzi na bodZce z uktadu wspotczulnego moze
zwigkszy¢ ryzyko zwigzane ze znieczuleniem ogo6lnym i zabiegami chirurgicznymi. Jesli pacjent
leczony metoprololem musi by¢ poddany znieczuleniu ogdlnemu, nalezy poinformowac anestezjologa
0 przyjmowaniu przez pacjenta leku beta-adrenolitycznego. Nalezy zastosowac lek znieczulajgcy

0 mozliwie najmniejszym dziataniu kardiodepresyjnym (patrz punkt 4.5). Jesli przerwanie leczenia
beta-adrenolitykiem (réwniez metoprololem) przed operacja uznane zostanie za konieczne, lek nalezy
odstawia¢ stopniowo w taki sposob, aby zakonczy¢ jego stosowanie okoto 48 godzin przed
znieczuleniem ogolnym.

Nagle przerwanie leczenia

Lekow beta-adrenolitycznych nie nalezy odstawiaé nagle. Jezeli leczenie ma zostaé przerwane,

w miar¢ mozliwosci lek nalezy odstawiac stopniowo przez co najmniej dwa tygodnie, zmniejszajac
dawke o potowe az do uzyskania najmniejszej dawki stanowiacej potowe tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu 23,75 mg (= 11,875 mg metoprololu bursztynianu, co odpowiada 12,5 mg metoprololu
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winianu). T¢ koncowg dawke nalezy stosowac przez co najmniej cztery dni przed catkowitym
zakonczeniem leczenia. W przypadku wystgpienia u pacjenta objawow, dawke nalezy zmniejszaé
jeszcze wolniej. Nagte odstawienie lekow beta-adrenolitycznych moze zaostrza¢ niewydolnosc¢ serca
i zwigkszac¢ ryzyko zawatu migénia sercowego i nagtego zgonu.

Reakcje anafilaktyczne

U pacjentow przyjmujacych leki beta-adrenolityczne reakcje anafilaktyczne wywotane przez inne
czynniki mogg by¢ szczegdlnie ciezkie i oporne na standardowe dawki adrenaliny. Jeéli to mozliwe,
nalezy unika¢ stosowania beta-adrenolitykéw (w tym metoprololu) u pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem anafilaksji.

Ostrzeienie

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy, nietolerancja fruktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Obserwowane interakcje, z powodu ktoryvch jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane:

Antagonisci wapnia (podanie dozylne)

Antagonisci wapnia typu werapamilu lub diltiazemu mogg nasila¢ hamujace dziatanie beta-
adrenolitykow na ci$nienie tetnicze, czgstos¢ akcji serca, kurczliwos¢ serca 1 przewodzenie
przedsionkowo-komorowe. Pacjentom otrzymujacym metoprolol nie nalezy podawaé dozylnie
antagonisty wapnia typu werapamilu (fenyloalkiloamin) ze wzglgdu na ryzyko zatrzymania akcji serca
(patrz punkt 4.3).

Interakcje, ktore nalezy bra¢ pod uwage (ze wzgledu na wptyw na dziatanie metoprololu):

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Dziatanie metoprololu oraz innych lekéw przeciwnadci$nieniowych na ci$nienie tetnicze jest
zazwyczaj addytywne. Nalezy uwaznie monitorowac¢ stan pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki
zmniejszajace stgzenie katecholamin, inne beta-adrenolityki (w tym réwniez tymolol w kroplach do
oczu) lub inhibitory monoaminooksydazy (IMAO). Ponadto w czasie do 14 dni od odstawienia
jednoczesnie stosowanego nieodwracalnego inhibitora MAO istnieje teoretyczna mozliwosé
wystapienia znaczacego nadcisnienia tgtniczego.

Antagonisci wapnia (podanie doustne)

Jednoczesne stosowanie beta-adrenolityku z antagonistg wapnia moze spowodowac addytywne
zmniejszenie kurczliwos$ci serca na skutek ujemnego dziatania chronotropowego i inotropowego.
Pacjentéw otrzymujgcych doustnie antagoniste wapnia typu werapamilu w skojarzeniu z
metoprololem nalezy $cisle monitorowac.

Leki przeciwarytmiczne

Leki beta-adrenolityczne mogg nasila¢ ujemne dziatanie inotropowe lekéw przeciwarytmicznych i ich
wplyw na czas przewodzenia przedsionkowego. W szczeg6lnosci u pacjentéw z zespotem chorego
wezta zatokowo-przedsionkowego jednoczesne stosowanie amiodaronu moze addytywnie wptywaé na
czynnos¢ elektryczng serca, wywotujac migdzy innymi bradykardig, zahamowanie zatokowe i blok
przedsionkowo-komorowy. Leki przeciwarytmiczne, takie jak chinidyna, tokainid, prokainamid,
ajmalina, amiodaron, flekainid, propafenon i dyzopiramid, moga nasila¢ dziatanie metoprololu na
czestos¢ akcji serca i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Moze to spowodowac ciezkie
hemodynamiczne dziatania niepozadane u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory.
Takiego leczenia skojarzonego nalezy rowniez unika¢ w zespole chorej zatoki i nieprawidlowym
przewodzeniu przedsionkowo-komorowym. Najlepiej udokumentowana jest interakcja z
dyzopiramidem.
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Nitrogliceryna
Nitrogliceryna moze nasili¢ hipotensyjne dziatanie metoprololu.

Znieczulenie ogolne
Niektore wziewne leki stosowane do znieczulenia ogdlnego moga nasila¢ kardiodepresyjne dziatanie
beta-adrenolitykow (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP2D6

Silne inhibitory aktywno$ci tego enzymu moga zwiekszy¢ stezenie metoprololu w osoczu. Znaczne
zahamowanie aktywnosci CYP2D6 mogloby spowodowaé¢ zmiang fenotypu pacjenta na stabego
metabolizera (fenokopiowanie, patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP2D6 i metoprololu. Do znanych, klinicznie
istotnych, silnych inhibitorow aktywno$ci CYP2D6 naleza leki przeciwdepresyjne (takie jak
fluwoksamina, fluoksetyna, sertralina, paroksetyna, bupropion, klomipramina, dezypramina), leki
przeciwpsychotyczne (takie jak flufenazyna, haloperydol, tiorydazyna, chloropromazyna,
trifluopromazyna i chloroprotyksen), leki przeciwarytmiczne (takie jak chinidyna lub propafenon),
leki przeciwretrowirusowe (np. rytonawir), leki przeciwhistaminowe (takie jak difenhydramina), leki
przeciwmalaryczne (takie jak hydroksychlorochina lub chinidyna) i leki przeciwgrzybiczne (np.
terbinafina).

Opisywano réwniez dziatanie hamujace aktywno$¢ enzymu CYP2D6 w przypadku amiodaronu
i chinidyny (lekow przeciwarytmicznych).

Hydralazyna
Jednoczesnie stosowana hydralazyna moze hamowa¢ metabolizm pierwszego przejscia metoprololu,
co prowadzi do zwigkszenia jego stgzenia.

Antagonisci receptora alfa-adrenergicznego
Ostre niedoci$nienie ortostatyczne, ktore moze wystapic¢ po podaniu pierwszej dawki prazosyny lub
doksazosyny, moze by¢ silniejsze u pacjentéw przyjmujacych lek beta-adrenolityczny.

Glikozydy naparstnicy

Jednoczesne stosowanie glikozydow naparstnicy moze spowodowaé nadmierng bradykardi¢ i (Iub)
wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Zaleca si¢ kontrolowanie czestosci
akcji serca i odstepu PR.

Sympatykomimetyki

Adrenalina lub inne leki sympatykomimetyczne (np. zawarte w lekach przeciwkaszlowych lub
kroplach do nosa i oczu) stosowane jednocze$nie z beta-adrenolitykami moga powodowac
zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi. Jest to mniej prawdopodobne podczas stosowania leczniczych
dawek wybidrczych lekow beta-1-adrenolitycznych niz niewybiorczych beta-adrenolitykow.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (w tym inhibitorow COX-2) i beta-
adrenolitykow moze zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie metoprololu. Prawdopodobna
przyczyna jest zahamowanie syntezy prostaglandyn w nerkach oraz retencja sodu i plynow w wyniku
dziatania NLPZ.

Leki indukujgce enzymy wqtrobowe
Leki indukujace aktywnos¢ enzymoéw watrobowych mogg wplywac na stezenie metoprololu w osoczu.

Przyktadowo, ryfampicyna zmniejsza st¢zenie metoprololu w osoczu.

Interakcje, ktore powodujg wphyw na inne leki

Leki adrenolityczne
Leki beta-adrenolityczne moga zwigkszaé przeciwnadcisnieniowe dziatanie lekow alfa-
adrenolitycznych (takich jak guanetydyna, betanidyna, rezerpina, alfa-metylodopa lub klonidyna).
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Réwniez przeciwnie, leki beta-adrenolityczne mogg nasila¢ nadcisnienie tetnicze jako odpowiedz na
odstawienie klonidyny u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie klonidyne i beta-adrenolityk. Jesli
konieczne jest przerwanie leczenia klonidyng stosowang jednocze$nie z metoprololem, metoprolol
nalezy odstawi¢ na kilka dni weczesniej przed odstawieniem klonidyny.

Leki przeciwcukrzycowe i insulina

Beta-adrenolityki mogg zaktocaé prawidlowa odpowiedz hemodynamiczng organizmu na
hipoglikemie¢ i powodowac zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi zwigzanego z cigzka bradykardia.
U pacjentow z cukrzyca, ktdrzy otrzymuja insuling, leczenie beta-adrenolitykiem moze spowodowac
nasilenie lub przedtuzenie hipoglikemii. Beta-adrenolityki moga rowniez antagonizowac
hipoglikemizujace dziatanie pochodnych sulfonylomocznika. Ryzyko kazdego z tych dziatan jest
mniejsze podczas stosowania wybidrczego leku beta-1-adrenolitycznego (takiego jak metoprolol) niz
niewybiorczego beta-adrenolityku. Jednak pacjentdw z cukrzyca otrzymujacych metoprolol nalezy
monitorowac, aby upewnic si¢, ze utrzymana jest u nich kontrola glikemii (patrz rowniez punkt 4.4).

Lidokaina (ksylokaina)
Metoprolol moze zmniejszy¢ wydalanie lidokainy, powodujac nasilenie jej dzialania.

Alkaloidy sporyszu
Jednoczesnie stosowane leki beta-adrenolityczne mogg nasila¢ zwezajace naczynia krwiono$ne
dziatanie alkaloidow sporyszu.

Dipirydamol
Stosowanie leku beta-adrenolitycznego nalezy zasadniczo wstrzymac przed wykonaniem testu
z dipirydamolem, a po jego podaniu uwaznie monitorowac czesto$¢ akcji serca.

Alkohol
Jednoczesne spozywanie alkoholu i przyjmowanie metoprololu moze spowodowac, ze stezenie
alkoholu we krwi osiaga wicksza warto$¢ i moze wolniej si¢ zmniejszac.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Po potwierdzeniu cigzy pacjentka powinna natychmiast poinformowac o tym swojego lekarza. Brak
odpowiednio kontrolowanych badan z stosowaniem metoprololu u kobiet w cigzy, a dane dotyczace
leczenia metoprololem kobiet w ciazy sa ograniczone. Z tego wzgledu metoprolol mozna podawac
pacjentkom w okresie cigzy jedynie W razie bezwzglednej koniecznosci.

Leki beta-adrenolityczne powodujg zmniejszenie perfuzji tozyska i moga powodowac $mier¢ ptodu
oraz przedwczesny pordd. Obserwowano opoznienie rozwoju wewnatrzmacicznego ptodu po
dtugotrwatym stosowaniu metoprololu u kobiet w cigzy z lekkim i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym. Leki beta-adrenolityczne moga przedtuza¢ pordd oraz wywotywaé bradykardi¢ u ptodu
i noworodka. U noworodkow notowano réwniez hipoglikemig, niedoci$nienie tetnicze, zwigkszong
bilirubinemie¢ oraz zmniejszong odpowiedz na niedotlenienie tkanek.

Jesli metoprolol stosowany jest w czasie cigzy, nalezy podawaé mozliwie najmniejszg jego dawke

i rozwazy¢ przerwanie leczenia na 48 do 72 godzin przed spodziewanym terminem porodu. Jesli nie
jest to mozliwe, noworodka nalezy obserwowac przez 48 do 72 godzin po urodzeniu, czy nie
wystepuja u niego objawy podmiotowe i przedmiotowe zablokowania receptoréw beta-
adrenergicznych (np. powiktan sercowych i ptucnych).

Leki beta-adrenolityczne nie wykazywaly dziatania teratogennego u zwierzat, ale stwierdzano
zmniejszony przeptyw krwi przez pgpowing, opdznienie wzrostu plodu, ostabione kostnienie oraz
zwigkszong czestos¢ zgonow w okresie przed- i poporodowym.

Karmienie piersig

Stezenie metoprololu w mleku jest okoto trzykrotnie wigksze niz w osoczu. Wprawdzie po podaniu
leku w dawkach terapeutycznych ryzyko dziatan niepozgdanych u oseska jest niewielkie (z wyjatkiem
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0s0b 0 powolnym metabolizmie), niemowle karmione piersig nalezy uwaznie obserwowac, Czy nie
wystepuja u niego objawy zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych.

Ptodnosé

Nie badano wptywu metoprololu na ptodnos¢ ludzi.

W badaniach ptodnosci zwierzat wykazano, ze winian metoprololu podawany w dawkach leczniczych
wplywa na spermatogeneze¢ u samcow szczurdéw, zas w znacznie wigkszych dawkach nie ma wptywu
na odsetek zaptodnien.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podczas leczenia metoprololem mogg wystapi¢ zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub zaburzenia
widzenia (patrz punkt 4.8), dlatego pacjenci powinni ocenic, jaka jest ich reakcja na lek zanim zaczna
prowadzi¢ samochod lub obstugiwa¢ maszyny. Opisane objawy moga si¢ nasila¢ w przypadku
jednoczesnego spozywania alkoholu lub po zmianie leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane Sg przewaznie lekkie i przemijajace. Dziatania niepozadane wymienione nizej
wystepowaty w trakcie badan klinicznych lub podczas stosowania w lecznictwie i dotyczyty gtdownie
metoprololu winianu w tabletkach. W wielu przypadkach nie potwierdzono zwigzku przyczynowego
z zastosowaniem metoprololu.

Bardzo rzadko
. <
e | G | Neboso | S50 | <gmo
~1/10 >1/100 i <1/10 | >1/1000 i <1/100 <1/1000 pojedyncze
przypadki
Zaburzenia krwi matoptytkowose,
i uktadu leukopenia
chlonnego
Zaburzenia zaostrzenie utajonej
endokrynolo- cukrzycy
giczne
Zaburzenia zwigkszenie
metabolizmu i masy ciata
odzywiania
Zaburzenia depresja, nerwowosc, zapominanie lub
psychiczne sennos¢, napigcie ostabienie
bezsennosc, pamigci,
koszmary senne splatanie,
omamy,
Zzmiany
osobowosci (np.
zmiany nastroju)
Zaburzenia zawroty glowy, | parestezje zmniejszony poziom
uktadu bol glowy $wiadomosci
nerwowego
Zaburzenia oka ostabione widzenie,
sucho$¢ oczu,
podraznienie oczu,
zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha szumy uszne,
i btednika zaburzenia
stuchu
Zaburzenia bradykardia, niewydolnos¢ czynnos$ciowe
serca zaburzenia serca, blok objawy zaburzen
roéwnowagi przedsionkowo- | pracy serca,
(bardzo rzadko | komorowy zaburzenia rytmu,
potaczone z pierwszego zaburzenia
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omdleniem), stopnia, przewodzenia
kotatanie serca | bol w klatce
piersiowej
Zaburzenia znaczne zimne dlonie i nasilenie chromania | martwica u
naczyniowe obnizenie stopy przestankowego lub | pacjentéw z
cisnienia objawu Raynauda ciezkimi
tetniczego i chorobami
niedocis$- naczyn
nienie obwodowych
ortosta- wystepujacymi
tyczne, przed leczeniem
bardzo
rzadko z
omdleniem
Zaburzenia duszno$é skurcz oskrzeli | zapalenie btony
uktadu wysitkowa $luzowej nosa
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rddpiersia
Zaburzenia Nudnosci i suchos¢ blony zaburzenia
zotadka i jelit wymioty, sluzowej jamy ustnej | smaku,
bole brzucha, zwlOknienie
biegunka, zaotrzewnowe
zaparcie (nie ustalono
ostatecznie
zwiazku
przyczynowego
ze stosowaniem
metoprololu)
Zaburzenia nieprawidtowe zapalenie
watroby i drog wyniki badan watroby
z6lciowych czynno$ci watroby
Zaburzenia wysypka wypadanie wlosow | reakcje
skory i tkanki (pokrzywka nadwrazliwoS$ci
podskorne;j huszczyco- na $wiatto,
podobna i zaostrzenie
dystroficzne luszcezycy,
zmiany skorne), wystapienie
zwigkszone tuszezycy,
pocenie tuszezyco-
podobne zmiany
skorne
Zaburzenia kurcze mig$ni bole stawdw,
mig$niowo- ostabienie
szkieletowe i miesni,
tkanki tacznej zapalenie stawoOw
Zaburzenia impotencja i
uktadu zaburzenia libido,
rozrodczego plastyczne
i piersi stwardnienie pracia
(choroba
Peyroniego)
Zaburzenia uczucie obrzek
ogolne i stany w | zmeczenia

miejscu podania

Dzialania niepozadane ze spontanicznych zgloszen oraz przypadki literaturowe (czesto$¢ nieznana)

W okresie po wprowadzeniu metoprololu do obrotu wymienione nizej reakcje niepozadane zostaty
zgloszone w spontanicznych raportach lub opisane w pi$miennictwie. Poniewaz informacje dotycza
dobrowolnych zgtoszen od populacji o nieznanej liczebnosci i podlegaja mylacym czynnikom,
Niemozliwe jest wiarygodne oszacowanie ich czestosci, wigc okreslono ja jako nieznang.

10

DK/1598/001-002-003-004-005/11/035




Zaburzenia uktadu nerwowego
Stan splatania.

Badania diagnostyczne
Zwigkszenie stezenia triglicerydow i zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL we krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel. tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedawkowanie metoprololu moze powodowac cigezkie niedocisnienie tgtnicze, zwolnienie rytmu
zatokowego, blok przedsionkowo-komorowy, zawat migsnia sercowego, niewydolnos¢ serca, wstrzas
kardiogenny, zatrzymanie czynnosci serca, skurcz oskrzeli, zaburzenia §wiadomosci (lub nawet
$pigczke), drgawki, nudnosci, wymioty, sinice i zgon.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe moga by¢ nasilone w przypadku przyjmowania w tym samym
czasie alkoholu, lekow przeciwnadcisnieniowych, chinidyny lub barbiturandw.

Pierwsze objawy przedawkowania wystgpuja po uptywie od 20 minut do 2 godzin od przyjecia leku.
Objawy znacznego przedawkowania mogg utrzymywac si¢ przez kilka dni, mimo zmniejszenia
stezenia metoprololu w osoczu.

Postepowanie
Pacjenta nalezy umiesci¢ w szpitalu i zasadniczo leczy¢ na oddziale intensywnej opieki medycznej,

ciggle monitorujac czynno$¢ serca, gazometri¢ i parametry biochemiczne krwi. Jesli to wskazane,
nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce w nagtych sytuacjach, np. wentylacje mechaniczng lub
stymulator serca. Nawet pacjentow w pozornie dobrym stanie, ktérzy w niewielkim stopniu
przedawkowali metoprolol, nalezy uwaznie obserwowac przez co najmniej 4 godziny, czy nie
wystepuja u nich objawy zatrucia.

W razie potencjalnie zagrazajacego zyciu doustnego przedawkowania nalezy wywota¢ wymioty lub
zastosowa¢ ptukanie zotadka (jesli od zazycia metoprololu nie uptyneto wigcej niz 4 godziny) i (lub)
poda¢ wegiel aktywowany w cel usunigcia leku z przewodu pokarmowego. Jest mato prawdopodobne,

aby hemodializa byta przydatna w usunieciu metoprololu z organizmu.

Inne objawy kliniczne przedawkowania nalezy leczy¢ objawowo, zgodnie z nowoczesnymi metodami
stosowanymi w warunkach intensywnej opieki medycznej.

Po przedawkowaniu mogg wystapi¢ objawy z odstawienia beta-adrenolityku (patrz punkt 4.4).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakodynamiczna: wybiorcze beta-adrenolityki. Kod ATC: C07AB02
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Metoprolol jest selektywnym lekiem beta-1-adrenolitycznym, tzn. blokuje receptory beta-1-
adrenergiczne w sercu w dawkach znacznie mniejszych niz konieczne do zablokowania receptoréw
beta-2-adrenergicznych.

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

Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajace dziatanie katecholamin (uwalnianych zwtaszcza pod
wptywem stresu fizycznego lub psychicznego) na serce. Metoprolol zmniejsza tachykardie,
zwigkszong pojemnos¢ minutowa i kurczliwo$¢ serca, wywotywane zwykle przez nagly wyrzut
katecholamin, a ponadto zmniejsza ci$nienie t¢tnicze krwi.

Stezenie w osoczu i skuteczno$¢ (hamowanie receptorow beta-1-adrenergicznych) metoprololu
bursztynianu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu sg bardziej wyréwnane w ciggu catej
doby niz w przypadku selektywnych lekow beta-1-adrenolitycznych w postaci tradycyjnych tabletek.

Poniewaz stgzenia w osoczu sg stabilne, wybiorczo$¢ klinicznego dziatania beta-1-adrenolitycznego
jest lepsza niz uzyskana przy zastosowaniu selektywnych lekow beta-1-adrenolitycznych w postaci
tradycyjnych tabletek. Ponadto ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z wystepowaniem
maksymalnych stezen leku w osoczu (np. bradykardii lub ostabienia konczyn) jest minimalne.

W razie koniecznos$ci metoprolol mozna podawac pacjentom z objawami obturacyjnej choroby phuc
w skojarzeniu z lekami beta-2-adrenomimetycznymi.

Wplyw na niewydolnosé serca

Badanie MERIT-HF (3991 pacjentow w klasie 11-IV wedlug NYHA, frakcja wyrzutowa <40%),
ktérym podawano metoprolol w skojarzeniu ze standardowym leczeniem stosowanym

w niewydolnosci serca (tj. lekiem moczopgdnym, inhibitorem ACE Iub pochodng hydralazyny, jesli
inhibitor ACE nie jest tolerowany, dtugo dziatajacym azotanem lub antagonistg receptora
angiotensyny Il i, w razie koniecznosci, glikozydem naparstnicy) wykazato, miedzy innymi,
zmniejszenie umieralnosci ogoélnej o 34% [p=0,0062 (wartos¢ skorygowana); p=0,00009 (warto$¢
nominalna)]. Umieralno$¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 145 w grupie pacjentow otrzymujacych
metoprolol (7,2% na pacjenta —po roku) w porownaniu z 217 (11,0%) w grupie otrzymujacej placebo,
wzgledne ryzyko 0,66 [95% CI 0,53-0,81].

Dzieci i mlodziez

W trwajacym 4 tygodnie badaniu z udziatem 144 dzieci (w wieku od 6 do 16 lat) z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym wykazano, ze metoprololu bursztynian w dawce 0,2 mg/kg mc. zmniejsza
skurczowe ci$nienie tetnicze o 5,2 mmHg (p=0,145), w dawce 1,0 mg/kg mc. o 7,7 mmHg
(p=0,027), a w dawce 2,0 mg/kg mc. o 6,3 mmHg (p=0,049) w poréwnaniu z 1,9 mmHg po
podaniu placebo. Maksymalna dawka zastosowania w badaniu to 200 mg/dobg¢. W odniesieniu do
cisnienia rozkurczowego, zmniejszenie to wynosito, odpowiednio, 3,1 mmHg (p=0,655),

4,9 mmHg (p=0,280), 7,5 mmHg (p=0,017) i 2,1 mmHg. Nie stwierdzono wyraznej zaleznos$ci
miedzy zmniejszeniem cis$nienia tetniczego a wiekiem pacjentdéw, fazg rozwoju wg skali Tannera
lub rasg.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie i dystrybucja

Metoprolol wchtania si¢ catkowicie po podaniu doustnym. Ze wzgledu na znaczny efekt pierwszego
przejscia przez watrobe biodostepnos¢ pojedynczej dawki doustnej wynosi okoto 50%. Biodostepnosé
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest o okoto 20-30% mniejsza niz tradycyjnych tabletek, co nie
ma jednak istotnego znaczenia klinicznego, gdyz wartosci AUC (krzywa zalezno$ci t¢tna od czasu)
pozostaja takie same, jak po zastosowaniu tradycyjnych tabletek. Tylko niewielka cze¢$¢ metoprololu
(okoto 5-10%) wiaze si¢ z biatkami osocza.
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Kazda tabletka metoprololu bursztynianu o przedtuzonym uwalnianiu zawiera duza liczbe peletek
0 kontrolowanym uwalnianiu. Kazda z peletek pokryta jest otoczkg polimerows, ktora reguluje
szybkos$¢ uwalniania metoprololu.

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu rozpuszcza si¢ szybko, a granulki o przedtuzonym uwalnianiu
rozprzestrzeniaja si¢ w przewodzie pokarmowym, uwalniajagc metoprolol W sposéb ciagly przez

20 godzin. Okres pottrwania metoprololu w fazie eliminacji wynosi srednio 3,5 godziny (patrz
Metabolizm i wydalanie). Przy dawkowaniu leku jeden raz na dobe maksymalne stezenie metoprololu
W 0S0CzU osiaga dwukrotng warto$¢ stezenia minimalnego.

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

Metoprolol jest metabolizowany glownie (lecz nie wylacznie) przez enzym watrobowy uktadu
cytochromu (CYP) 2D6. Ze wzgledu na polimorfizm genu CYP2D6 szybkos¢ metabolizmu waha sie
osobniczo, 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 sg state i powtarzalne.

Ponad 95% dawki doustnej wydalane jest w moczu. Okoto 5% (w pojedynczych przypadkach do
30%) dawki wydalane jest w postaci niezmienionej. Okres pottrwania metoprololu w fazie eliminacji
wynosi $rednio 3,5 godziny (zakres 1-9 godzin). Catkowity klirens wynosi okoto 1 I/min.

Farmakokinetyka metoprololu u 0séb w podesztym wieku nie rdzni si¢ istotnie od obserwowane;j

U os6b mtodszych. Biodostepnos¢ uktadowa i wydalanie metoprololu sg prawidlowe u pacjentéw

z niewydolnoscig nerek, jednak wydalanie metabolitow odbywa si¢ wolniej. Znaczacg kumulacje
metabolitow obserwowano u pacjentéw ze wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (ang. GFR) ponizej

5 ml/min. Kumulacja metabolitoéw nie zwigksza jednak dziatania beta-adrenolitycznego metoprololu.

Profil farmakokinetyczny metoprololu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) z nadcisnieniem
tetniczym jest zblizony do farmakokinetyki opisanej wczesniej u dorostych. Pozorny klirens
metoprololu po podaniu doustnym (CL/F) zwigkszat si¢ proporcjonalnie do masy ciata.

U pacjentéw z marskos$cig watroby biodostepno$¢ metoprololu moze si¢ zwigkszac, a catkowity
klirens zmniejsza¢. Zwigkszona ekspozycja jest jednak uznana za klinicznie istotng jedynie

U pacjentow z ciezkg niewydolno$cig watroby lub z zespoleniem wrotno-zylnym. Catkowity klirens

U pacjentow z zespoleniem zyly wrotnej z zyla gtdéwna dolng wynosi okoto 0,3 I/min, a wartosci AUC
sa w przyblizeniu 6-krotnie wigksze niz u os6b zdrowych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak nieklinicznych danych istotnych dla bezpieczenstwa klinicznego leku poza zawartymi w innych
punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sacharoza, ziarenka (250-355 pum)
Sacharoza 80-91,5%
Skrobia kukurydziana 8,5-20%
Syrop glukozowy NMT 5,0%
Poliakrylanu dyspersja 30% (w przeliczeniu na suchg substancje)
Talk
Magnezu stearynian
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Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Otoczka
Opadry Il

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000
Zelaza tlenek zotty (E172) - tylko Beto 100 ZK
6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Blistry z folii PP/aluminium lub PV C/aclar/aluminium:
18 miesigcy

Butelki z HDPE:
2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry z folii PP/Aluminium
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Blistry z folii PVVC/aclar/Aluminium
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Butelki z HDPE z wieczkiem HDPE
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PP/Aluminium w tekturowym pudetku
Wielkos¢ opakowan: 10, 20, 28, 30, 50, 50x1, 60 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Blistry z folii PVC/aclar/Aluminium w tekturowym pudetku
Wielkos¢ opakowan: 10, 20, 28, 30, 50, 50x1, 60 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Butelki z HDPE z wieczkiem HDPE w tekturowym pudetku
Wielkosé¢ opakowan: 30, 60, 100, 250 i 500 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania.

Bez szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Beto 25 ZK
Beto 50 ZK
Beto 100 ZK
Beto 150 ZK
Beto 200 ZK

Pozwolenie nr 11441
Pozwolenie nr 11445
Pozwolenie nr 11483
Pozwolenie nr 11446
Pozwolenie nr 11406

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.10.2006 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2.03.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.05.2015r.
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