CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metogen SC, 47,5 mg, tabletki o przeainym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOwWY

Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 47,5 mg metoprololu bunsigtgu co odpowiada
50 mg metoprololu winianu.

Substancje pomocnicze o znanym efekcie dziatania:
Jedna tabletka o przedtinym uwalnianiu zawiera maksymalnie 0,2 mg D-glykiomaksymalnie
3,68 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtzonym uwalnianiu.
Biale, podtine, dwuwypukle tabletki z ligipodziatu po obu stronach.

Tabletlke mazna dzielt na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Stabilna, przewlekta, tagodna do umiarkowanejuyidoIna¢ serca z zaburzgrezynndcia
lewej komory (frakcja wyrzutowa < 40%), w uzupefmiieleczenia standardowego
inhibitorami ACE i lekami moczagnymi oraz — o ile to wymagane — glikozydami
naparstnicy (szczego6towe informacje, patrz punk}.5.

- Nadcknienie ttnicze

- Dusznica bolesna

- Zaburzenia rytmu serca w postacstpskurczu, zwtaszczagstoskurcz nadkomorowy

- Leczenie podtrzymage po przebytym zawale gdhia sercowego

- Zespot nadpobudlivigi serca

- Profilaktyka migreny

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 18 lat
- Leczenie nadénienia ttniczego

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie:
Dawke leku naley ustal@ wedtug nastpujacych wskazéwek:

Stabilna przewlekia, tagodna do umiarkowane] niestyds¢ serca z zaburzeniem czysdoblewej
komory

U pacjentow ze stabidnobjawow niewydolndcia serca leczanprzy pomocy innych lekéw, dawka
metoprololu bursztynianu jest ustalana indywidualni




Zalecana dawka pogtkowa u pacjentéw z niewydolécg serca w klasie 11l wedtug NYHA wynosi
11,88 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowiad® 12g metoprololu winianu) jeden raz na ¢ob
w pierwszym tygodniu leczenia. Dawknozna zwekszy¢ do 23,75 mg metoprololu bursztynianu, (co
odpowiada 25 mg metoprololu winianu) na éebdrugim tygodniu leczenia.

Zalecana dawka pogtkowa u pacjentéw z niewydoléda serca w klasie Il wedtug NYHA wynosi
23,75 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowiadangbmetoprololu winianu) jeden raz na dat
ciggu pierwszych dwéch tygodni leczenia

Po dwoch pierwszych tygodniach zalecgmdwojenie dawki. Dawkzwieksza s¢ co drugi tydzié
do 190 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowiadia thg metoprololu winianu) na dehub do
maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta. V\jdtwatej terapii dawk docelova nalezy ustalt
na poziomie 190 mg metoprololu bursztynianu, (cpavdada 200 mg metoprololu winianu) na dob
lub na poziomie maksymalnej dawki tolerowanej przagjenta.

Zaleca sj, aby lekarz prowadzy posiadat odpowiedgiwiedz na temat leczenia stabilnej
objawowej niewydolnéci serca. Po kalorazowym zwikszeniu dawki naley starannie ocegistan
pacjenta W razie wyspienia spadku énienia ttniczego mae zachod# koniecznéé zmniejszenia
dawki innego leku stosowanego jedndrie. Spadek énienia ttniczego nie musi kiyprzeszkod w
diugotrwatlym stosowaniu metoprololu, jednak dawklezy zmniejszy do czasu ustabilizowanigsi
stanu pacjenta.

Nadcknienie ttnicze

U pacjentow z nadénieniem ttniczym tagodnym do umiarkowanego, 47,5 mg metauol
bursztynianu, (co odpowiada 50 mg metoprololu winja Jeeli to konieczne, dawkmozna
zwiekszy¢ od 95 do 190 mg metoprololu bursztynianu nagd¢dn odpowiada 100 do 200 mg
metoprololu winianu), lub detzy¢ do terapii inny lek obriajacy cisnienie ttnicze krwi.

Dzieci i mtodzie

Zalecana dawka pogtkowa u dzieci z nad@nieniem ¢tniczym w wieku powyej 6 lat wynos,48
mg/kg m.c. produktu leczniczego Metogen SC (0,48 ithgy m.c. metoprololu bursztynianu) raz na
doke. Ostateczna stosowana dawka vigrea w miligramach powinna byak najbardziej zbliona
do dawki obliczonej na podstawie na podstawie dawkig/kg mc. U pacjentow niereagaych na
metoprolol w dawce 0,5 mg / kg, dawkazady zwickszona dd,95 mg / kg produktu leczniczego
Metogen SC (0,95 mg / kg m.c. metoprololu bursztyanu), nie przekraczag 47,5 mg produktu
leczniczego Metogen SC47,5 mg metoprololu bursztyniany. U pacjentéw niereagagych na
dawke 0,95 mg, dawka mi® by¢ zwickszona do maksymalnej dawki doboviey mg / kg m.c.
produktu leczniczego Metogen SC (1,9 mg / kg metoplolu bursztynianu). Dawki powyzej 190
mg produktu leczniczego Metogen SC (190 mg metoprdu bursztynianu) raz na dobnie byty
badane u dzieci i mlodzg. Skutecznét i bezpieczastwo stosowania u dzieci w wieku <6 lat nie
byly badane. Dlatego produkt leczniczy Metogen &Jest zalecany w tej grupie wiekowej.

Dusznica bolesna

47,5 do 190 mg metoprololu bursztynianu, (co odpo&i50 do 200 mg winianu metoprololu) raz na
dobke. W razie potrzeby mma dohczy¢ inny lek stosowany w leczeniu choroby wiewej serca. W
leczeniu dusznicy bolesnej metoprolol rigletosowa wieczorem.

Zaburzenia rytmu serca w postacgsinskurczu
47,5 do 190 mg metoprololu bursztynianu, (co odpoaiod 50 do 200 mg metoprololu winianu) raz
na dolg.

Leczenie podtrzymygge po przebytym zawale gdnia sercowego
95 do 190 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowia@0 do 200 mg winianu metoprololu) raz na

dokx.



Zespot nadpobudlivi serca
47,5 do 190 mg metoprololu bursztynianu, (co odpoa&i50 do 200 mg winianu metoprololu) raz na

dok.

Profilaktyka migreny

95 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowiada 1@0nmetoprololu winianu) raz na dab

Generalnie, podawanie 95 mg metoprololu bursztynié&o odpowiada 100 mg metoprololu winianu)
raz na dob jest wystarczage.

Zaburzenia czyniai nerek
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Zaburzenia czynizai wgtroby
U pacjentow z gizkimi niezaburzeniami wiroby, na przyktad w przypadku pacjentéw z zespelan
zyty wrotnej zzyta gtéwrg dolng, maze by konieczne zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku
Brak wystarczajcych danych dotyerych pacjentdow w wieku powgj 80 lat. Dlatego naky
zachowa szczegola ostraznos¢ podczas zwikszania dawki leku tych pacjentow.

Populacja pediatryczna
Istnieje niewielkie déwiadczenie w stosowaniu metoprololu u dzieci i naiegly. Dlatego nie zaleca
sie stosowania leku u dzieci i mtodzie

Dostosowanie dawkowania lub zaprzestanie leczenia
Jakiekolwiek przerwanie leczenia lub dostosowaaigld powinno odbywasie tylko po konsultaciji
z lekarzem. Czas trwania leczenia jest élarey przez lekarza prowagtzego.

Jeveli leczenie metoprololem ma bprzerwane (zwtaszcza u pacjentdw z niewydétoserca,
choroly wiencows lub zawatem ngsnia sercowego), lek zawsze naledstawié stopniowo, przez

co najmniej 2 tygodnie, zmniejsaajdawle o potow, az do uzyskania najmniejszej dawki %2 tabletki
0 mocy 23,75 mg metoprololu bursztynianu, (co odapda 25 mg metoprololu winianu)e Tawlke
nalezy stosowd, przez co najmniej 4 dni przed catkowitym odstaniéen leku. W przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawow, dawknalezy zmniejszé jeszcze wolniej (patrz punkt 4.4).

Sposob podania
Produkt leczniczy Metogen SC najeprzyjmowa raz na dob, z jedzeniem lub bez jedzenia,

najlepiej rano. Tabletki natg potykat w catcci, lub powinny by podzielone, ale nie nalgich zu¢
ani kruszy. Tabletki naley przyjmowa z wod, (co najmniej ¥ szklanki).

4.3 Przeciwwskazania

Metoprolol jest przeciwwskazany w ngstijgcych przypadkach:

— uczulenia (nadwrdiwosci) ha substangjczynrg, inne leki beta-adrenolityczne lub na
ktdrgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1

— blok przedsionkowo-komorowy drugiego i trzeciegopstia

— blok przedsionkowo-komorowy wysokiego stopnia

— nieleczona niewydolrié serca (obrgk ptuc, zaburzony przeptyw krwi lub niedécienie) i
stale lub okresowe stosowanie lekow gkgzajcych kurczliwgé miesnia sercowego
(agonkci receptoréw beta-adrenergicznych)

— objawowa i klinicznie istotna bradykardia zatokof@poczynkowa astasé akcji serca przed
leczeniem <50/min)

— zespot chorego yrta zatokowego



— wstrzs kardiogenny

— ciezkie zaburzenia obwodowegaogkenia ttniczego

— niedocénienie (cknienie skurczowe < 90 mm Hg)

— nieleczony guz rdzenia nadnerczy (phaeochromocytoma

- kwasica metaboliczna

— ci¢zka astma oskrzelowa lub przewlekta obturacyjna abaptuc

— jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksy@anych niz inhibitory MAO-B).

Metoprololu nie wolno podavwégpacjentom z podejrzeniem ostrego zawatggna sercowego
i czestascig akcji serca porej 45 uderz&/min, odstpem PQ >0,24 sekundy lubicieniem
skurczowym <100 mm Hg.

Ponadto metoprololu nie wolno stos@wapacjentow z niewydolsoig serca i powtarzagym sk
cisnieniem skurczowym poagj 100 mm Hg lub spoczynkaeyezestascia akcji serca przed leczeniem
ponizej 68 uderz&/min (wskazane jest badanie przed rozpoiem leczenia).

Przeciwwskazane jest (z vaykiem oddziatu intensywnej terapii) jednoczesnegwaahie daylne
lekéw blokupcych kanaty wapniowe jak werapamil lub diltiazeoth innych lekéw o dziataniu
przeciwarytmicznym (jak dyzopiramid).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Astma
Leki beta-adrenolityczne naig stosowa ostraznie u pacjentéw z astjroskrzelovs. Jezeli chory na
astne stosuje lek betadrenomimetyczny (w postaci tabletek lub inhalagyijwczas rozpoczyng

leczenie metoprololem nate skontrolow& dawke betg-adrenomimetyku i zwkszy ja w razie

konieczndci. Jednak ze wzgtlu na staty poziom w osoczu, produkt leczniczy MetoSC tabletki o
przedhzonym uwalnianiu dziata na receptory bedalrenergiczne stabiejintradycyjne postacie

tabletek selektywnych lekéw betadrenolitycznych.

Cukrzyca

Metoprolol mae zaburzékontrok glikemii w leczeniu cukrzycy i maskowabjawy hipoglikemii.
Ryzyko zaburzé metabolizmu wglowodanow lub maskowania objawéw hipoglikemii jestiejsze
przy zastosowaniu produktu leczniczego Metogengd(@tki o przedtonym uwalnianiu rd w
przypadku selektywnych lekoéw betadrenolitycznych w postaci tradycyjnych tableteazowyranie
mniejsze ni w przypadku nieselektywnych lekow beta-adrenotitych.

Zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego
Zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komoroweggamiekiedy ulegé nasileniu podczas
leczenia metoprololem (natwo$¢ wystapienia bloku przedsionkowo-komorowego).

Zaburzenia serca
U pacjentow z anginPrinzmetala selektywne beta-blokery powinnyg bjosowane z zachowaniem
0Straznosci.

Obwodowe zaburzeniagéenia
Metoprolol mae nasilé objawy chordb naczyobwodowych z uwagi na dziatanie hipotensyjne.

Zaburzenia czynisai wgtroby
Nalezy rozway¢ zmniejszenie dawki u pacjentow zidia niewydolndcia watroby (patrz punkt 4.2).

Guz chromochtonny nadnerczy (phaechromocytoma)
W przypadku, gdy metoprolol przepisany jest pagent guzem chromochtonnym, nafevczeniej
zastosowalek o dziataniu alfa-adrenolitycznym i kontynuaWeago podawanie jednocade z



metoprololem.

Nadczynng tarczycy
Leczenie metoprololem mie maskowé objawy nadczynniei tarczycy.

Znieczulenie i zabiegi operacyjne
Przed zabiegiem operacyjnym nalgoinformowa anestezjologa o tymie pacjent przyjmuje leki
beta-adrenolityczne. Ich odstawienie na czas operagest zalecane.

Przerwanie leczenia

Lekdw beta-adrenolitycznych nie najeodstawigé nagle. Jeeli leczenie ma zostgprzerwane,

w miare mazliwosci lek naley odstawig stopniowo przez okres co najmniej dwoch tygodatip
punkt 4.2).W przypadku wysgpienia objawbéw, dawknalezy zmniejszé jeszcze wolniej. Nagte
odstawienie lekow beta-adrenolitycznychzma@aostrzaniewydolng¢ serca i zwgksza ryzyko
zawatu mgsnia sercowego i nagtego zgonu, choroby niedokrwegserca z nasileniem dusznicy
bolesnej i nawrotu nadeiienia.

Wrazliwosé na alergeny i leczenie anafilaks;ji

Metoprolol mae zwigksz& zaréwno wraliwo$¢ na alergeny, jak i nasilenie reakcji anafilaktygzm
Adrenalina nie zawsze dajezadany skutek terapeutyczny u oséb leczonych lekata-b
adrenergicznymi (patrz rowriepunkt 4.5).

tuszczyca
Leki beta-adrenolityczne magaostrza objawy tuszczycy lub powodowaej wystpienie.

Stosowanie w niewydolgm serca

Dotychczas nie uzyskano wystaregago déwiadczenia terapeutycznego dotyoego stosowania

metoprololu bursztynianu u pacjentdw z niewydétigp serca wspaotistniegs z:

- niestabiln niewydolndcia serca (klasa IV wedtug NYHA)

- ostrym zawatem minia sercowego lub niestabilatawica piersiows w ciagu ostatnich 28
dni

- zaburzeniami czyngoi nerek

- zaburzeniami czyngoi watroby

- wiekiem powyej 80 lat

- wiekiem pontej 40 lat

- istotnymi hemodynamicznie chorobami zastawek

- kardiomiopati przerostow zwezajaca

- po lub w trakcie planowej operacji serca wgci 4 miesjcy przed rozpocxiem
leczenia metoprololu bursztynianem.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamigzainymi z nietolerangjfruktozy, zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem saabgtizomaltazy, nie powinni przyjmowaego
leku.

4.5 Interakcje zinnymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprolahtagonistami wapnia typu werapamilu lub
diltiazemu, ladz z lekami przeciwarytmicznymi, naig obserwowaé pacjenta poddtem wysgpienia
ujemnego dziatania inotropowego lub chronotropowdgdagonistow wapnia z grupy werapamilu
lub diltiazemu, bdz innych lekéw antyarytmicznych, nie najepodawa dozylnie pacjentom
otrzymupcym leki beta-adrenergiczne (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne | klasy: leki przeciwarytraree | klasy i preparaty beta-adrenergicznegsmaj



addytywne ujemne dziatanie inotropowe, ktérezespowodowapowazne hemodynamiczne
dziatania niepmdane u pacjentéw z zaburzeniami czysmdéewej komory. Naley réwniez unika
jednoczesnego stosowania tych lekow w zespole phateki i nieprawidtowym przewodzeniu
przedsionkowo-komorowym. Najlepiej udokumentowaesd jnterakcja z dizopiramidem.

Jednoczesne stosowanie z indometadyh niektérymi innymi inhibitorami syntezy prostagdyn
moze zmniejszé dziatanie hipotensyjne lekéw beta-adrenergicznych.

Jezeli w pewnych okolicznéciach pacjentowi otrzymagemu leki beta-adrenergiczne poda si
adrenalirg, kardioselektywne leki beta-adrenergiczne znaczhaigiej wptywag na kontro¢ cisnienia
krwi niz nieselektywne leki beta-adrenergiczne, ale radmie ttnicze mae nadal utrzymywasie.

U pacjentow stosagych leki beta-adrenergiczne, wziewne leki stosaw@dm znieczulenia ogélnego
mog nasil& bradykard¢ wywotamg dziataniem beta-adrenergikdw.

Inhibitoréw MAO (z wyptkiem inhibitoréw MAO-B) nie nalgy podawé jednoczénie

Z metoprololem (patrz punkt 4.3). Po podaniu lekikijgcego zwoje wspétczulne w skojarzeniu z
innymi lekami beta-adrenergicznymi (np. w kroplahoczu) lub inhibitorami MAO-B, stan pacjenta
nalezy starannie monitorowa

W razie konieczngi przerwania leczenia klonidyrstosowan jednoczénie z metoprololem, lek
beta-adrenergiczny naleodstawt o kilka dni wczéniej.

Metoprolol mae nasilé dziatanie jednoczaie stosowanych lek6w ob#gijacych cénienie ttnicze
krwi, na przyktad antagonistow wapnia typu nifedypi prazosyny.

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololadrenaliny, adrenaliny lub innych lekow
sympatykomimetycznych (np. leki na kaszel, kromlendsa i krople do oczu) e wysgpi¢ znaczne
zwigkszenie dinienia ttniczego krwi. W przypadku jednoczesnego stosowaratoprololu,
rezerpiny, alfa-metylodopy, klonidyny, guanfacyrglikozydéw nasercowych rie wystpié
wyrazne spowolnienie czynioi serca i przewodzenia w sercu.

Pacjenci stosggy jednoczénie inne leki blokujce receptory beta-adrenergiczne (np. krople do oczu
zawierajce tymolol) powinni pozostawgodscista kontroh lekarza.

Metoprololu bursztynian mie nasilé dziatanie insuliny lub doustnych lekow hipoglikemigcych
lub zmniejsza objawy hipoglikemii, zwlaszcza tachykagdBeta-adrenolityki maghamowa
uwalnianie insuliny u pacjentéw z cukraytypu 2. Zaleca giregularm kontrok oznaczanie gtenia
glukozy we krwi i odpowiednie dostosowanie leczevbarzajagcego sizenie glukozy we krwi
(insuling lub doustnymi lekami hipoglikemizagymi).

Skuteczné¢ adrenaliny w leczeniu reakcji anafilaktycznychzmdy¢ ostabiona u pacjentow
przyjmujacych leki beta-adrenergiczne (patrz: punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Metoprolol shity jako substrat izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450.

Substancje indukagge lub hamujce enzymy mogwplywa na stzenie metoprololu w osoczu.
Ryfampicyna zmniejsza, natomiast cymetydyna, alkdiharalazyna mogpodwyzsz& stezenie
metoprololu w osoczu. Metoprolol jest metabolizowghdwnie, ché nie wykcznie, przez enzym
watrobowy uktadu cytochromu CYP 2D6 (patrz réwnpinkt 5.2). Substancje o dziataniu
hamupcym na CYP 2D6, takie jak selektywne inhibitory \yg/tu zwrotnego serotoniny, jak
paroksetyna, fluoksetyna i sertralina, difenhydranhydroksychlorochina, celekoksyb, terbinafina,
neuroleptyki (np. chloropromazyna, triflupromazyohlorprotyksen) i prawdopodobnie rowhie



propafenon, magpodwyzsza stezenie metoprololu w osoczu. Przy jednoczesnym ldazen
produktami lgdacymi inhibitorami CYP2D6 i metoprololem me by konieczne zmniejszenie dawki
metoprololu.

Dziatanie hamujce na enzym CYP 2D6 opisywane byto rovnieprzypadku amiodaronu

i chinidyny (lekow przeciwarytmicznych).

Metoprolol mae powodowé zmniejszenie wydalania innych lekéw (np. lidokginy

4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Ciaza
Ze wzgkdu na brak odpowiednio kontrolowanych badatyczcych stosowania meloprololu

u kobiet w cazy, lek ma@zna podawé pacjentkom w okresie iy jedynie w przypadku, gdy korgy
dla matki przewysza ryzyko dla zarodka lub ptodu (szczegolnie vivseym trymestrze).

Leki beta-adrenergiczne mpgmniejsza perfuzg tozyska i powodowéasmier¢ ptodu oraz
przedwczesny pordd. Obserwowano @pénie rozwoju wewsgtrzmacicznego ptodu po
diugotrwatlym stosowaniu metoprololu u kobiet wzgi z tagodnym i umiarkowanym nadoieniem
tetniczym. Leki beta-adrenergiczne magzedhiac pordd oraz wywotywébradykardg u ptodu i
noworodka. Istnigj takze doniesienia o wygbowaniu hipoglikemii, niedoghienia, zwgkszonej
bilirubinemii oraz utrudnionej odpowiedzi na nieldotenie tkanek u noworodka. Stosowanie
metoprololu nalgy przerwa& na 48 do 72 godzin przed planowanym porodem. Wigadku, gdy nie
jest to maliwe - noworodka naley obserwowa przez 48 do 72 godzin po urodzeniu patekn
objawéw podmiotowych przedmiotowych zablokowania receptoréw beta-adgiocemych (np.
powiktan sercowychi ptucnych).

Leki beta-adrenergiczne nie wykazywaly dziataniatteggennego u zwies;, ale stwierdzano
zmniejszony przeptyw krwi przezpowine, op&nienie rozwoju, ostabione kostnienie oraz
zwigkszory czgstas¢ wystepowania zgondéw w okresie przed- i poporodowym.

Karmienie piersj

Stezenie metoprololu w mleku jest okoto trzykrotniegkgze nk w osoczu. Chociapo stosowaniu
leku w dawkach terapeutycznych ryzyko szkodliwegiaidnia na oseska jest niewielkie (z gtigjem
0s06b o powolnym metabolizmie), niem@vidarmione piersi nalezy obserwowéa w kierunku
objawéw zablokowania receptorow beta-adrenergidznyc

4.7 Wplyw na zdolndé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urgdzen

Nalezy ostrzec pacjentéw przed prowadzeniem pojazddesiugiwaniem urgdzen podczas leczenia
metoprololem, gdy mogy wystapi¢ zawroty gltowy i zmczenie. Dotyczy to zwlaszcza jednoczesnego
spaywania alkoholu w pocgkowym okresie leczenia lub okresu zkézeniu dawki leku.

4.8 Dziatania niepa@adane
Ocena dziala niepazadanych zostata oparta na podstawie gpagicych czstacsci ich wystpowania:

Bardzo czsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do /1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000),

Czestas¢ nie znana (estaé¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Bardzo rzadko: matoptytkow6, leukocytopenia



Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko: zaostrzenie utajonej cukrzycy
Nieznana: maskowanie objawow hipoglikemii (np. taardii)

Zaburzenia metabolizmu i sgviania
Niezbyt czsto: zwikszenie masy ciala

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czsto: depresja, zaburzenia koncentracji, séhhd bezsenrit, koszmary senne

Rzadko: nerwowsE, niepokoj

Bardzo rzadko: zapominanie lub ostabienie gamsphtanie, omamy, zmiany osoboad ( np.
Zmiany nastroju).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty gtowy, bole glowy
Niezbyt czsto: parestezje

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia, sughlub podranienie oczu, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i btnika
Bardzo rzadko: szumy uszne, zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia, zaburzenia réwnowagi (bardzdkaav pohczeniu z omdleniami),
kofatanie serca

Niezbyt czsto: przejciowe zaostrzenie objawow niewydofgoserca, blok przedsionkowo-
komorowy | stopnia, wstgs kardiogenny (zwizany z ostrym zawatem serca), bol w
okolicy serca

Rzadko: czynnéciowe zaburzenia pracy serca, zaburzenia rytmwaseaburzenia
przewodzenia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo cesto: wyra&ne zmniejszenie @nienia ttniczego krwi i niedognienie ortostatyczne, bardzo
rzadko z omdleniem

Czesto: zimne dionie i stopy

Bardzo rzadko: martwica u pacjentéw gz&imi chorobami nacay obwodowych wystpujgcymi
przed leczeniem, pogorszenie chromania przestarg@lwbd zespotu Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia

Czesto: duszn& wysitkowa

Niezbyt czsto: skurcz oskrzel

Rzadko: nieyt nosa

Zaburzenigotgdka i jelit

Czesto: nudnéci, béle brzucha, biegunka, zaparcia
Niezbyt czsto: wymioty

Rzadko: such& w ustach

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych
Rzadko: nieprawidtowe wyniki bada@zynndgci watroby
Bardzo rzadko: zapaleniggivoby



Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto: wysypka (pokrzywka tuszczyco podobna i dystasfe zmiany skorne), zekszona
potliwosé¢

Rzadko: wypadanie wiosow

Bardzo rzadko: nadwizliwo$¢ naswiatto, zaostrzenie tuszczycy, wyptenie tuszczycy,
tuszczycopodobne zmiany skérne

Zaburzenia n@sniowo-szkieletowe i tkankjdznej
Niezbyt czsto: kurcze misni
Bardzo rzadko: bdle stawow, ostabieniedni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: impotencja oraz inne zaburzenia seksuplastyczne stwardnieniegmia (choroba
Peyroniego)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo cgsto: zngczenie
Niezbyt czsto: obrzk

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazagdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegane za poednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzakczniku V*.

4.9 Przedawkowanie

Objawy.

Przedawkowanie metoprololu mpowodowa cigzkie niedocinienie, znaczne zwolnienie rytmu
zatokowego, blok przedsionkowo-komorowy, niewydétngerca, wstrgs kardiogenny, zatrzymanie
akcji serca, trudrizi w oddychaniu, skurcz oskrzeli, utggirzytomndci (nawetspiaczke), nudndci,
wymioty, sini¢; i uogélnione napady padaczki. Objawy madega zaostrzeniu w przypadku
jednoczesnego spycia alkoholu lub zaycia lekow hipotensyjnych, chinidyny lub barbituéan

Pierwsze objawy przedawkowania pojawisic po uptywie od 20 minut do 2 godzin od prmjp
leku.

Leczenie
Wegiel leczniczy, w razie konieczéa ptukaniezotadka w celu zmniejszenia wchianiania z przewodu
pokarmowego.

W przypadku wstrgsu i niedodinienia ttniczego mana podawéosocze lub jego substytuty.

W przypadku gizkiego niedodinienia, bradykardii lub ryzyka niewydolm serca, pacjentowi
nalezy podawa lek o dziataniu betaadrenomimetycznym (np. prenalterol lub dobutaidazylnie
w odstpach 2 do 5 minut lub w postaci statego wlewu koeggo & do uzyskaniaggdanego efektu.
Jeveli selektywny betaadrenomimetyk nie jest deginy, mana zastosowadopamir. Mozna
réwniez pod& siarczan atropiny (0,5 do 2,0 mgztmie w bolusie) w celu zablokowania nerwu
bfednego.

Jezeli nie udaje si uzyska@ pazadanego efektu, mima zastosowinny lek sympatykomimetyczny,
np. dobutamia lub noradrenalia

Pacjentowi mena réwnie poda dozylnie glukagon w dawce od 1 do 10 mg, a e@sie w postaci



wlewu cigglego w dawce 2 — 2,5 mg/h.
W przypadku bradykardii opornej na leczeniezenby¢ konieczne zastosowanie rozrusznika serca.
Mozna rownie rozwaa¢ podawanie jonow wapnia.

Aby unikma¢ skurczu oskrzeli, mma poda wziewnie, a w przypadku braku odpowiedzi na poéani
wziewne, daylnie lek o dziataniu bejsadrenomimetycznym lub aminofikn

W przypadku napadow uogdlnionych padaczki zalegestestosowanie diazepamu.

Uwaga
Dawki wymagane w leczeniu przedawkowarjalazo wicksze od zwykle stosowanych dawek

terapeutycznych z uwagi na zablokowanie receptdiéta przez lek beta-adrenolityczny.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiadciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakodynamiczna: leki beta-adrenolitycaetektywne kod ATC: CO7AB02

Metoprolol jest selektywnym lekiem betadrenolitycznym, tzn. hamuje receptory heta
adrenergiczne w sercu w dawkach znaczniszyich od koniecznych do zablokowania receptorow
beta- adrenergicznych. Jednakw wyzszych dawkach, metoprolol ma réwhigptyw na receptory
beta-adrenergiczne, np. w oskrzelach i naczyniach kmedioych.

Metoprolol wykazuje jedynie nieznaczne dziatanabgizujace btony komorkowe i nie ma
wiasciwosci agonistycznych.

Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudga dziatanie katecholamin (uwalnianych zwlaszczh po
wptywem stresu fizycznego lub psychicznego) naesdvtetoprolol zmniejsza efekty wywotywane
przez nagty wyrzut katecholamin, takie jak tachykarzwekszona pojemnid minutowa i
kurczliwos¢ serca, a ponadto oliai cknienie ttnicze krwi. S¢zenie w osoczu i skuteczéio
(hamowanie receptorow betadrenergicznych) Metoprolol SC tabletki o przediyym uwalnianiu
jest bardziej wyréwnane wagju catej doby i w przypadku selektywnych lekow beta
adrenolitycznych w postaci tradycyjnych tabletek.

Poniewa stzenia w osoczussstabilne, wybiércz& klinicznego dziatania betadrenolitycznego jest
lepsza ni uzyskana przy zastosowaniu selektywnych lekowsksdeenolitycznych w postaci
tradycyjnych tabletek. Ponadto, ryzyko dziafdepazadanych zwazanych z wystpowaniem
wzrostow s¢zenia leku w osoczu (np. bradykardii lub ostabiewaczyn) jest minimalne. W razie
konieczndci, u pacjentéw z objawami obturacyjnej chorobycphuetoprolol mee by podawany w
potaczeniu z lekami bepaadrenomimetycznymi.

Wptyw na niewydolnéc serca

Badanie MERIT-HF (3991 pacjentéw w klasie II-1V wed NYHA, frakcja wyrzutowa < 40%),
ktorym podawano metoprolol w skojarzeniu ze stagiolaym leczeniem stosowanym w
niewydolndgci serca (tj. lekiem moczegdnym, inhibitorem ACE lub pochodrydralazyny przy
braku toleranciji inhibitora ACE, dtugo dziadeym azotanem lub antagonjseceptora angiotensyny
Il'i w razie potrzeby, glikozydem nasercowym) wylly, poza innymi wynikami, zmniejszenie
smiertelndci ogolnej o 34% [p = 0,0062 (waktoskorygowana); p = 0,00009 (wasémominalna)].
Smiertelndg¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 145 w grupie paigjer przyjmujcych metoprolol
(7,2% na pacjenta-po roku) w poréwnaniu z 217 @a),& grupie otrzymujcej placebo, wzghne




ryzyko 0,66 [95% CI 0,53-0,81].

W chinskim badaniu z udziatem 45852 pacjentow z ostrywadam serca (badanie COMMIT)
wstrzas kardiogenny wyspowat znaczco czsciej (5,0 %) przy leczeniu metoprololenzmilacebo
(3,9 %). Efekt ten byt szczegdlnie wyrey w wymienionych niej grupach chorych:

Wzgledna czstas¢ wystepowania wstrasu kardiogennego w poszczegélnych grupach pacjentow
uczestnicgcych w badaniu COMMIT:

L grupa terapeutyczna
cechy pacjentow Metoprolol Placebo
wiek >70 la 8,4 % 6,1 %
cisnienie krwi <120 mmHg 7,8 % 54 %
puls>110/mir 14,4 % 11,0 %
klasa 11l wg. Killipa-Kimballa 15,6 % 9,9 %

Dzieci i mtodzie,

U 144 pediatrycznych pacjentdéw (w wieku 6 do 1§ fagamoistnym nadaiieniem ¢tniczym
uczestnicgzcych w 4-tygodniowym badaniu, metoprololu burszgynivykazat obrienie cénienia
skurczowego krwi odpowiednio: 0 5,2 mm Hg w daw¢rg / kg (p = 0,145), 7,7 mmHg w dawce
1,0 mg/ kg (p = 0,027) oraz 6.3 mmHg w dawce 2¢¥ kg, (p = 0,049) przy maksymalnej dawce
200 mg na dof w poréwnaniu do obnenia skurczowego @iienia ttniczego o 1,9 mm Hg w
grupie otrzymujcej placebo. Dla énienia rozkurczowego, obt@nie to wynosito odpowiednio 3,1 (p
=0,655), 4,9 (p = 0,280), 7,5 (p = 0,017) i 2,1 tdm Nie stwierdzono tdic w obnizeniu cénienia
tetniczego w zalenoéci od wieku, stadium Tannera, czy rasy.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie i dystrybucja

Metoprolol wchtania si prawie catkowicie (95%) po podaniu doustnym. Zagima znaczny efekt
pierwszego przéfia przez wtrobe, biodostpnas¢ pojedynczej dawki doustnej wynosi okoto 35%.
Biodostpnas¢ tabletek o przeditonym uwalnianiu jest o okoto 20-30% mniejsza madycyjnych
tabletek, co nie ma jednak istotnego znaczenidckiirego, gdy wartaci AUC (krzywa pulsacyjna)
pozostaj takie same jak przyzayciu tradycyjnych tabletek. Tylko niewielki odseteietoprololu,
okoto 5-10%, waze sk z biatkami osocza.

Kazda tabletka o przeditonym uwalnianiu produktu leczniczego Metogen SCieeawduzg liczbe
peletek o kontrolowanym uwalnianiu. ¥Kda z peletek pokryta jest otogziolimerows, ktora reguluje
szybka¢ uwalniania metoprololu.

Tabletka o przeditonym uwalnianiu rozpuszczassizybko, a granulki o przeddanym uwalnianiu
rozprzestrzenigjsie w przewodzie pokarmowym, uwalnaajmetoprolol w sposob gty przez 20
godzin. Okres péitrwania metoprololu wynésdnio 3,5 godziny (patrz: Metabolizm i wydalanie).
Przy dawkowaniu leku jeden raz na dobaksymalne gtenie metoprololu w osoczu aga
dwukrotrg wartas¢ stezenia minimalnego.

Metabolizm i eliminacja
Metoprolol jest metabolizowany przez utlenianie winabie. Trzy znane gtéwne metabolity nie
wykazup Klinicznie istotnego dziatania beta-adrenolityogoe

Metoprolol jest metabolizowany gtownie, lecz nietgognie, przez enzymatrobowy uktadu
cytochromu (CYP) 2D6. Z uwagi na polimorfizm gen¥RC2D6, tempo metabolizmu wahg si
osobniczo, przy czym osoby o powolnym metabolizfaleto 7-8%) wykazyj wicksze sgzenia leku
w 0soczu i wolniejsze tempo wydalania w poréwnanasobami o szybkim metabolizmie. Jednak u



tej samej osoby atenia leku w osoczwysstate i powtarzalne.

Ponad 95% dawki doustnej wydala simoczem. Okoto 5% dawki wydala sv postaci
niezmienionej, w pojedynczych przypadkach do 30%e® pottrwania metoprololu wynao§iednio
3,5 godziny (zakres 1-9 godzin). Catkowity kliremgnosi okoto 1 I/min.

Farmakokinetyka metoprololu u os6b w podesztym wiele r&ni sie istotnie od obserwowanej w
populacji oséb mtodszych. Biodegphas¢ uktadowa i wydalanie metoprololg prawidiowe

u pacjentéw z niewydolrigia nerek, jednak wydalanie metabolitéw odbywgvedlniej. Znacaca
kumulacg metabolitow obserwowano u pacjentow ze wigitdgem filtracji klebuszkowej (ang. GFR)
ponizej 5 ml/min. Kumulacja metabolitéw nie nasila jekmiziatania beta-adrenolitycznego
metoprololu.

U pacjentow z marskacia watroby biodosgpnas¢ metoprololu mee sk zwicksza, a catkowity
klirens ulegéd zmniejszeniu. Zwikszona ekspozycja jest jedrakuznana za klinicznie istatfedynie
u pacjentéw z eizka niewydolndgcia lub z zespoleniem wrotnodnym. Catkowity klirens u
pacjentow z zespoleniesyly wrotnej zzyta gldwrg dolrg wynosi okoto 0,3 I/min, a warfoi AUC s
w przyblizeniu 6-krotnie wgksze nk u os6b zdrowych.

Dzieci i mlodzie

Profil farmakokinetyczny metoprololu u pacjentovdiarycznych w wieku od 6 do 17 lat jest
podobny do farmakokinetyki opisywanej #&j u dorostych. Klirens pozorny metoprololu (CI{©
podaniu doustnym wzrasta liniowo wraz z measia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne pochogtz z konwencjonalnych batlaezpieczéstwa, toksycznéei
przewleklej, genotoksyczioi i karcinogennéci nie wykazatyzadnego specjalnego
niebezpieczéstwa dla ludzi.

Podobnie jak inne beta-blokery, metoprolol w wysbkilawkach, podawany wagy jest toksyczny
dla matki (zmniejsza przyjmowanie pokarmu i gnesta) i rozwijagcego s zarodka/ptodu
(zwiekszony odsetek resorpcji, oiona urodzeniowa masa ciata, apiony rozwgj fizyczny), ale nie
dziala teratogennie. Metoprolol przenika przez/siko. W chwili urodzenia, stenia w surowicy
matki i dziecka s porownywalne. Metoprolol ogjja w mleku trzykrotn& stezenia mierzonego
jednoczénie w surowicy matki. Przy stosowaniu dziennej die200 mg metoprololu, do mleka jest
wydzielane 225 mikrogramow na litr. W badaniachmikiznych ta ilé¢ metoprololu nie doprowadzita
do zadnych oznak blokady receptoréw beta u niemgbwl

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Sacharoza

Skrobia kukurydziana
Makrogol 6000

Poliakrylan

Talk

Powidon (K90)

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna
D-glukoza



Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Talk

Makrogol 6000

Dwutlenek tytanu (E171).

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywéw temperaturze powsgj 25° C.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Aluminium/aluminium blistry
Opakowania zawieraj10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 lub 1@bletek o przedionymuwalnianiu.

Butelki z HDPE z nakttka z PP
Opakowania: 30, 60,100, 250 i 500 tabletek o pressttym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkéci opakowa beda dostpne na rynku.

6.6 Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania
i usuwania jego pozostakri.

Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 allée des Parcs

69 800 Saint Priest

Francja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17276

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczengbrotu:06 padziernik 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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