CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metoprololum 123ratio, 47,5 mg, tabletki o przeatoym uwalnianiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka o przedhinym uwalnianiu zawiera maksymalnie 3,68 mg sadyaro

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przeditonym uwalnianiu
Biata, podtina, obustronnie wypukia tabletka z rowkiem dgigin po obu stronach (wymiar: ok.

12,2 x 5,7 mm).
Tabletke mozna podzielk na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Dorasli:

« Stabilna, przewlekfa objawowa niewydo$dserca z zaburzgrezynnagcia skurczovy lewej
komory.

* Nadcgnienie ttnicze.

« Dfawica piersiowa.

* Zapobieganie wygpieniu zgonu sercowego lub ponownego zawalu seyqazebyciu ostrej fazy
zawatu mgsnia sercowego.

e Zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza tachykardia madkowa, w celu zwolnienia czynéa komor
w migotaniu przedsionkoéw i ektopowych pobudzenikaimorowych.

« Kotatanie serca bez organicznej choroby serca.

e Leczenie profilaktyczne migreny.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dawke preparatu nalgy ustalt indywidualnie dla kadego pacjenta, aby unikhbradykardii. Naley

przestrzegaponizszych zaleag

1/12



Dorosli

Leczenie uzupehigie stosowanie inhibitoréw ACE, lekdw mogzbyych i ewentualnie preparatow
naparstnicy w objawowej, stabilnej niewydolcicserca.

U pacjentow powinna wygbowat stabilna przewlekta niewydolédserca, bez ostrej niewydokud,
w ciggu ostatnich 6 tygodni, bez zmian leczenia podstago w cigu ostatnich dwoch tygodni.

Leczenie niewydolrkei serca beta-adrenolitykami aeoczasem spowodowarzemijaj ace
zaostrzenie objawow choroby. W przypadku zaostezehjawow u cgci pacjentow méliwe jest
kontynuowanie leczenia samy lub zmniejszog dawlkg, u czsci pacjentdw mee by konieczne
odstawienie leku. Pogtkowe leczenie preparatem Metoprololum 123rati@acigntéw z aizka
niewydolndcia serca (NYHA V) powinni rozpoczyriawytacznie lekarze z diym dagwiadczeniem
w leczeniu niewydolngei serca (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentdéw ze stakilniewydolngcig serca klasy 1l wg NYHA

Dawka pocatkowa zalecana do stosowania wgti pierwszych dwéch tygodni leczenia wynosi
23,75 mg raz na debPo dwdch tygodniach mna p zwiekszy¢ do 47,5 mg raz na deja nasipnie
mozna j podwaj& co dwa tygodnie. Docelowa dawka w leczeniu dtugatym wynosi 190 mg raz
na dolg.

Dawkowanie u pacjentéw ze stabilniewydolndcig serca klasy Ill-IV wg NYHA

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 11,875 mg (p6t tabletki 23,75 mg) nazdolg. Dawlke nalezy
ustalé indywidualnie dla kadego pacjenta. W czasie ustalania dawki pacjentrpemby¢ podscista
kontrol lekarza, gdy u niektérych oséb me dopé¢ do nasilenia objawdw niewydoléw serca. Po
uptywie 1-2 tygodni dawkmazna zwikszye do 23,75 mg raz na debPo kolejnych dwdch
tygodniach mena p zwickszy¢ do 47,5 mg raz na debU pacjentdw, ktorzy dobrze tolegupczenie,
dawke mazna podwaja co dwa tygodnie do dawki maksymalnej 190 mg radata.

U pacjentow, u ktérych wysgpi niedocgnienie ttnicze i (lub) bradykardia, nie by¢ konieczne
zmniejszenie dawek innych lekéw lub zmniejszenigldgreparatu Metoprololum 123ratio.
Niedocknienie ttnicze wys¢pujace na pocgtku stosowania preparatu Metoprololum 123ratio nie
oznaczaze dawka ta niedulzie tolerowana w trakcie diugotrwatego leczenie hNaley jednak
zwigksza& dawki preparatu do czasu stabilizacfneenia ttniczego. Mae by wskazane doktadne
kontrolowanie czynnizi nerek.

Nadcknienie gtnicze

47,5-95 mg raz na debU pacjentéw, u ktérych dawka 95 mg nie jest wgstapco skuteczna, nima
zastosowajednoczénie inne leki przeciwnadéaiieniowe, zwlaszcza leki moczggne i antagonistow
wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny lub g@wizy¢ dawke.

Dtawica piersiowa
95-190 mg raz na debW razie konieczniei mazna zastosowsjednoczénie azotany lub zwkszye
dawk.

Zaburzenia rytmu serca
95-190 mg raz na debJeeli jest to wskazane, dawlknozna zwekszye.

Leczenie profilaktyczne po zawalexénia sercowego
Leczenie ména rozpocgé tylko u pacjentéw stabilnych hemodynamicznie. €zéniu ostrej fazy
zawalu serca, podawana jako dawka podtrzyoauyvynoszaca 190 mg raz na dob

Kotatanie serca bez przyczyny organicznej
95 mg raz na dab Jezeli jest to wskazane, dawknazna zwekszye.

Migrena
95-190 mg raz na deb
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Zaburzenia czynioi nerek
Nie ma konieczni modyfikowania dawki u pacjentow z niewydo#e@ nerek, poniewaczynngé
nerek tylko w niewielkim stopniu wplywa na szyBkaeliminacji leku.

Zaburzenia czynigoi wgtroby

U pacjentéw z marskaia watroby mazna stosowate same dawki produktu Metoprololum 123ratio,
jakie podawanesaspacjentom z prawidtogvczynndcia watroby. Zmniejszenie dawki naie

rozwazy¢ wytacznie w przypadku wyspienia objawow aizkich zaburzé czynndgci watroby (np.

u pacjentdw po zabiegu zespolenia).

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma konieczngei modyfikowania dawki u pacjentéw w podesztym wiek

Dziecii mlodzie

Nadcgnienie ttnicze

Zalecana dawka pogtkowa u pacjentow z nadaieniem ttniczym> 6 lat wynosi 0,5 mg/kg (0,48
mg/kg metoprololu bursztynianu) raz na dobstateczna dawka podana w mg powinna by
najbardziej zblkiona do dawki obliczonej w mg/kg. U pacjentéw niageacych na 0,5 mg/kg,
dawka mae by zwigkszona do 1,0 mg/kg (0,95 mg/kg metoprololu bursatyu), nie w¢cej niz 50
mg (47,5 mg metoprololu bursztynianu). U pacjentdareaguicych na 1,0 mg/kg, dawka e
by¢ zwiekszona do maksymalnej dawki dobowej 2,0 mg/kg (Agdkg metoprololu bursztynianu).
Dawki powyzej 200 mg (190 mg metoprololu bursztynianu) razlola; nie byly badane u dzieci i
miodziezy.

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania u dzieci w wieku pagji 6 lat nie byly badane. Dlatego
Metoprololum 123ratio nie jest zalecane w tej geupiekowej.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Metoprololum 123ratio w postadiletek o przeditonym uwalnianiu naley
zazywac raz na dob, najlepiej rano.

Tabletki o przedtzonym uwalnianiu g podzielne; nie nalgy ich zu¢ ani kruszy. Tabletki naley
potkmg¢, popijapc je co najmniej potowszklanki wody. Spoyty réwnoczénie positek nie ma
wptywu na dosipnas¢ biologiczry preparatu.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwos¢ na substangjczynmy lub na ktogkolwiek substanej pomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1.

«  Wstrzs kardiogenny.

e Zespot chorego gzla zatokowego.

e Blok przedsionkowo-komorowy Il lub 11l stopnia.

« Pacjenci z niestabiln niewyréwnag niewydolndgcia serca (z obrkiem ptuc, hipoperfuzj
lub niedocsnieniem gtniczym) i pacjenci poddawaniagjtej lub przerywanej terapii lekami
0 dziataniu inotropowym, z agonistycznym wplywemraaeptory beta-adrenergiczne.

* Objawowa bradykardia lub niedénienie ttnicze.

* Pacjenci z podejrzeniefwiezego zawatu serca, zgstciCia rytmu serca <45
uderzé/minutg, z odsgpem PQ >0,24 sekund lub ze skurczowysmieniem ¢tniczym
<100 mmHg.

« Pacjentow z niewydolrigig serca, u ktérych kilkakrotnie zostanie stwierdzekerczowe
cisnienie ttnicze w pozycji legcej ponizej 100 mmHg, naley ponownie zbadaprzed
wdrozeniem leczenia.

* Cigzkie choroby naczyobwodowych ze zgorzegl

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczce stosowania

Pacjentom leczonym beta-adrenolitykami nie najfgdawa werapamilu.
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Metoprolol mae powodowa zaostrzenie objawdw choréb natzbwodowych, np. chromanie
przestankowe. €zka niewydolné¢ nerek. C¢zka, ostra choroba z kwagimetaboliczg.

Nalezy zachowa ostraznosé podczas jednoczesnego stosowania metoprololpapaedw
naparstnicy.

U pacjentéw z ditawicpiersiows typu Prinzmetala me@ dogé¢ do zwekszenia liczby i wydtizenia
czasu trwania napadéw diawicy z powodu skurczuyraezwyniku stymulaciji receptorow alfa.

W zwigzku z tym u tych oséb nie najestosowad nieselektywnych beta-adrenolitykow. Leki z grupy
selektywnych beta 1-adrenolitykOw najestosowd ostraznie.

U pacjentéw z astmoskrzelovg lub innymi przewleklymi obturacyjnymi chorobamiddy
oddechowego jednocg@e naley stosowa leki rozszerzajce oskrzela. W razie potrzeby, nale
zwickszy¢ dawki beta 2-mimetykow.

Leczenie produktem Metoprololum 123ratio zagpowodowé zaburzenia metabolizmu
weglowodanow lub maskowaobjawy hipoglikemii, jednak ryzyko ich wyslienia jest mniejsze i
w przypadku stosowania nieselektywnych beta-aditgRolv.

Rzadko mae wystpi¢ nasilenie wysipujacych wczéniej, umiarkowanych zaburaerzewodzenia
przedsionkowo-komorowego (mgme prowada do bloku przedsionkowo-komorowego).

Podawanie beta-adrenolitykéw pgoutrudnia leczenie reakcji anafilaktycznych. Podanie adiagal
w zwyktych dawkach mge okazé si¢ nieskuteczne. W przypadkach podawania preparatu
Metoprololum 123ratio pacjentom z guzem chromochyon nadnerczy naky rozwaryé
jednoczesne zastosowanie leku alfa-adrenolityczrstioep jedynie ograniczone dane z
kontrolowanych badaklinicznych dotyczce bezpieczestwa i skuteczrizi leczenia preparatem
Metoprololum 123ratio u pacjentow zgka, stabila objawowy niewydolndcia serca (klasy IV wg
NYHA). W zwigzku z tym leczenie w tej grupie pacjentoéw powirgdpoczyna lekarze

z odpowiednj wiedz i doswiadczeniem w terapii €kkiej niewydolngci serca (patrz punkt 4.2).

Do badania klinicznego stanagiego podstawdla wskazania stosowania leku u os6b z zawatem
serca nie kwalifilkowano pacjentéw z jagwniewydolndgcia serca w przebiegu zawatugénia
sercowego i z niestabyrdtawicy piersiovy.

Nie udokumentowano we danych klinicznych dotyaeych bezpieczestwa i skuteczriei
stosowania metoprololu w tej grupie pacjentéw, vigzku z czym stosowanie tego leku

w niestabilnej, niewyréwnanej niewydokw serca jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Nagte odstawianie beta-adrenolitykOw jest niebezpie, zwtaszcza u pacjentéw z grupyeo
ryzyka i maze spowodowazaostrzenie objawow przewleklej niewydadloioserca oraz zwkszye
ryzyko zawatu serca i nagtego zgonuwlikonieczne jest odstawienie preparatu Metopratolu
123ratio, naley robi¢ to stopniowo, w @igu co najmniej dwdch tygodni. Zaidym razem dawk
leku naley zmniejszy o potowe w stosunku do dawki podawanej poprzedniod@a uzyskania dawki
koncowej, czyli do zmniejszenia dawki z jednej tabilethknocy 23,75 mg do potowy tej tabletki.
Te¢ koncows, najmniejsz dawke leku naley stosowd przez co najmniej cztery dni przed
ostatecznym odstawieniem preparatu. W przypadkastemia objawdw zalecagsivydtuzenie czasu
odstawiania leku.

Przed planowanym zabiegiem operacyjnym hafwinformowd lekarza anestezjologa ozgavaniu
preparatu Metoprololum 123ratio. Nie jest zalecareerywanie leczenia beta-adrenolitykami

u pacjentdéw poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamijrtalak nietolerancja fruktozy, zesp6t ztego
wchtfaniania glukozy i galaktozy czy niedobor saelagi izomaltazy nie powinni przyjmowwaego
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metoprolol jest substratem izoenzymu CYP2D6. Lelddae inhibitorami tego izoenzymu mgg
wpltywac na s¢zenie metoprololu w osoczu. Inhibitorami izonezymtR2D6 g m.in.: chinidyna,
terbinafina, paroksetyna, fluoksetyna, sertralogdekoksyb, propafenon i difenhydramina.
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W przypadku rozpoezia stosowania tych lekow u pacjentéw leczonyclparatem Metoprololum
123ratiomoze by¢ konieczne zmniejszenie dawki preparatu Metoprohol23ratio.

Nie naley stosowé preparatu Metoprololum 123ratio jednocaée z nastpujgcymi lekami:

Pochodne kwasu barbiturowegBarbiturany (badania przeprowadzono z pentobadmnital
przyspieszaj metabolizm metoprololu poprzez indukgnzymaow.

PropafenonPo rozpocgciu stosowania propafenonu u czterech pacjentézolgech metoprololem
stezenie metoprololu w osoczu ztiszato s od 2 do 5 razy, a u dwoch pacjentow wpétly typowe
dziatania niepmdane metoprololu. Interakcfe potwierdzono w badaniu z udziategnou

zdrowych ochotnikéw. Jej prawdopodalprzyczyr jest zmniejszenie przez propafenon
metabolizmu metoprololu z udziatem izoenzymu 2D&cliromu P450 (podobny wptyw ma rowhie
chinidyna). Leczenie skojarzone oboma lekami jestvdopodobnie trudno prowadzponiewa
profanenon rowniewykazuje widciwosci beta-adrenolityczne.

Werapamil:Jednoczesne stosowanie werapamilu i beta-adngk@iit(opisane w odniesieniu do
atenololu, propranololu i pindololu) me spowodowabradykardg i niedocénienie ttnicze.
Werapamil i beta-adrenolityki wywiergapddytywne dziatanie hamyge przewodzenie w gtle
przedsionkowo-komorowym oraz czyrédavezia zatokowego.

Stosowanie preparatu Metoprololum 123ratio z ppsjzcymi lekami mée powodowa konieczngd
dostosowania dawki:

Amiodaron:Opisano przypadek wygiienia cezkiej bradykardii zatokowej po stosowaniu
amiodaronu jednoczrie z metoprololem. Naky zwréci uwag, ze amiodaron ma niezwykle dtugi
okres péttrwania (wynogey okoto 50 dni), w zwjzku z czym interakcja z metoprololem mgo
wystepowa diugo po odstawieniu amiodaronu.

Leki przeciwarytmiczne klasyRodczas jednoczesnego stosowania lekow przeciwiagrigth klasy

| i beta-adrenolitykdéw dziatania inotropowe ujentelkdw sumuy sic. Moze to prowadzi do
wystgpienia cgzkich zaburzé hemodynamicznych u pacjentow z niewydaéhbiglewej komory serca.
Nie nalezy stosowa jednoczénie tych dwdch grup lekdw u pacjentdw z zespoteoreto vezta
zatokowego lub z zaburzeniami przewodzenia przelsiwo-komorowego. Opisana interakcja jest
najlepiej udokumentowana w przypadku dyzopiramidu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne/leki przeciwretytene (NLPZ)Niesteroidowe leki
przeciwzapalne ostabigprzeciwnadginieniowe dziatanie beta-adrenolitykow. Przeprowadzo
badania dotyczyty gtdwnie indometacyny. Omawiartarakcja prawdopodobnie nie dotyczy
sulindaku. Nie udato siwykaza tego typu interakcji w badaniu z zastosowanienodighaaku.

DifenhydraminaU pacjentow z szybkim przebiegiem procesow hydriakgydifenhydramina
zmniejsza (2,5-krotnie) przemiametoprololu do alfa-hydroksymetoprololu zachgmzz udziatem
izoenzymu CYP2D6. Dziatanie metoprololu jest wévecglniejsze.

Glikozydy naparstnicyGlikozydy naparstnicy, podawane jednagee z beta-adrenolitykami, meg
wydtuzaé czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i wywat bradykardg.

Diltiazem: Diltiazem i beta-adrenolityki wykazyjpddytywne dziatanie hamge przewodzenie
przedsionkowo-komorowe oraz czystavezta zatokowego. Opisywano przypadkjzbie]
bradykardii (przedstawione w doniesieniach kazuoigtych) po jednoczesnym zastosowaniu
diltiazemu i metoprololu.

Adrenalina:Opisano 12 przypadkowgikiego naddinienia ttniczego i bradykardii u pacjentow
otrzymupcych nieselektywne beta-adrenolityki (w tym pindalpropranolol), ktérym podano
adrenalig. Te obserwacje kliniczne potwierdzono w badanaadziatem zdrowych ochotnikow.
Sugerowano réwnig ze opisana reakcja me byt wynikiem donaczyniowego podawania adrenaliny
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w ramach znieczulenia miejscowego. Ryzyko wpiEnia tego typu interakcji jest prawdopodobnie
mniejsze w przypadku stosowania kardioselektywryeta-adrenolitykow.

Fenylopropanoloaminad zdrowych ochotnikéw, u ktérych stosowano fenytganoloamin
(norefedryr) w pojedynczej dawce 50 mg, obserwowanagkezenie rozkurczowegosaienia
tetniczego powyej wartagci prawidtowych. Zasadniczo podanie propranolokzepiwdziata
zwiekszeniu dinienia ttniczego zwazanemu z zastosowaniem fenylopropanoloaminy. OEiagw
réwniez przypadki paradoksalnych reakcji hipertensyjnyotzgstosowaniu beta-adrenolitykow

u pacjentéw przyjmuagych due dawki fenylopropanoloaminy. Opisano kilka przyk@ad przetomow
nadcknieniowych podczas wytznego stosowania fenylopropanoloaminy.

Chinidyna:Chinidyna hamuje metabolizm metoprololu u osébybkim przebiegiem proceséw
hydroksylacji (stanovaicych okoto 90% populacji Szwecji). Prowadzi to gtwinego zwikszenia
stezenia metoprololu w osoczu i nasilenia blokady rémev beta-adrenergicznych. Ten sam rodzaj
interakcji ma:e wystpi¢ po zastosowaniu innych beta-adrenolitykdw, kt@renstabolizowane przez
ten sam uktad enzymatyczny (izoenzym 2D6 cytochr&wb0).

Klonidyna: Beta-adrenolityki mog powodowa nasilenie reakcji hipertensyjnej po nagtym
odstawieniu klonidyny. W przypadku koniecZooprzerwania leczenia skojarzonego z klonigyn
beta-adrenolityk nafsy odstawt kilka dni przed odstawieniem klonidyny.

RyfampicynaRyfampicyna mge nasilé metabolizm metoprololu, co prowadzi do zmniejszgego
stezenia w osoczu.

Pacjentow leczonych jednogngée metaprololem i innymi beta-adrenolitykami (mppostaci kropli
do oczu) lub inhibitorami oksydazy monoaminowe] (MPnalery szczegolnie uwinie obserwowa
U pacjentéw leczonych beta-adrenolitykami stosowaviiiewnych lekow ogdlnie znieczuajch
nasila ich hamuagy wplyw na serce. M by konieczna zmiana dawki doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych u pacjentéw leczonych beta-aoligykami. Jednoczesne podawanie
cymetydyny lub hydralazyny nie wigzat sie ze zwekszeniem stzenia metoprololu w osoczu.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Cigza

Preparatu Metoprololum 123ratio nie rnalestosowa w trakcie cizy, chybaze jest to bezwzgtinie
konieczne. Beta-adrenolityki mpgowodowa bradykardt u ptodu i noworodka. Nakg o tym

pamktac w przypadku stosowania beta-adrenolitykOw w ogtatnymestrze ¢izy i w okresie
okotoporodowym. Metoprololum 123ratio najeodstawig stopniowo w cigu 48-72 godzin przed
spodziewanym porodem.z#di nie jest to méliwe, konieczna jest obserwacja noworodka przez 48-
72 godzin po porodzie ze wzgu na maliwos¢ wystgpienia objawow przedmiotowych i
podmiotowych blokady receptoréw beta (np. powilkdasgrcowe i ptucne).

Karmienie piersy

Metoprolol przenika do mleka matki w $id w przyblizeniu trzy razy wikszej od ildci stwierdzanej

w osoczu matki. W przypadku przyjmowania dawekgetsycznych leku, ryzyko szkodliwych reakgciji
u karmionego piergidziecka wydaje giniewielkie. Naley je jednak obserwoweaze wzgédu na
mozliwo$¢ wystpienia objawow blokady receptorow beta.

4.7 Wplyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Po zastosowaniu preparatu Metoprololum 123ratigektarych pacjentéw maegwysigpi¢ zawroty
gtowy lub zneczenie. Nalgy to wzig¢ pod uwag podczas wykonywania zaglawymagagcych
szczegolnej koncentracji, na przyktad w trakcien@dzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepgadane wysipuja u okoto 10% pacjentéw leczonych metoprololem egr@nie g
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zalezne od dawki.

W ocenie dziala niepazgdanych uwzgldniono nastpujace czstasci ich wystpowania:
Bardzo czsto & 1/10)
Czsto ¢ 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto & 1/1000 do < 1/100)

Rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Bardzo czsto Czsto Niezbyt czsto | Rzadko
(= 1/10) >1/100 i >1/1000 i >1/10 000 i
< 1/10 < 1/100 < 1/1000

Zaburzenia krwi i Trombocytopenia

uktadu chtonnego

Zaburzenia Przyrost masy

metabolizmu i ciata

odzywiania

Zaburzenia Zaburzenia snu| Koszmary senne,

psychiczne depresja, zaburzenia
pamkci, sphtanie,
Nerwowas¢, niepokoj,
omamy

Zaburzenia uktadu Zmeczenie, Parestezje

nerwowego bél gtowy

zawroty glowy

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia,
suche lub podtanione
oczy

Zaburzenia ucha i Szumy uszne

btednika

Zaburzenia serca Bradykardia, B6l w klatce Wydtuzony czas

kotatanie serca

piersiowej,
przemijapce
pogorszenie
objawéw
niewydolngci
serca, Wstras
pochodzenia
sercowego u
pacjentéw po
ostrym zawale
serca

przewodzenia
przedsionkowo
komorowego,
zaburzenia rytmu serca
obrzki omdlenia,

Zaburzenia Zimne gce i
naczyniowe stopy
Zaburzenia uktadu Skrocenie
oddechowego, oddechu, skurcz
klatki piersiowej i oskrzeliu
srodpiersia pacjentow z
astmy
oskrzelowg lub
astmy
przewlekh
Zaburzeniaotadka Bél brzucha, Zaburzenia smaku
ijelit nudngci,
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wymioty,
biegunka,
zaparcia
Zaburzenia wtroby Zwiekszenie aktywngxi
i drog zétciowych aminotransferaz
Zaburzenia skory i Wysypka Zwigkszona potliwéc,
tkanki podskornej (pokrzywka wypadanie wtosow,
tuszczycopodob| skérne reakcje
na oraz zmiany | nadwraliwosci,
dystroficzne zaostrzenie objawow
skory) luszczycy,
nadwraliwos¢ na
swiatto.
Zaburzenia uktadu Odwracalne zaburzenia
rozrodczego i piers libido

U pacjentéw z eizka choroly naczyr obwodowych opisywano pojedyncze przypadki bolwéta,
zapalenia wtroby, kurczéw mgsni, suchdci btony sluzowej jamy ustnej, objawoéw podobnych do
zapalenia spojowek, mgtu btonysluzowej nosa, zaburaeoncentracji oraz zgorzeli.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Toksyczn&’: Podanie dawki 7,5 g osobie dorostej spowodowatiertelne zatrucie. Po przagiu
dawki 100 mg przez peioletnie dziecko, u ktdrego wykonano rgstie ptukaniezotadka, nie
stwierdzonazadnych objawdw. Podanie dawki 450 mg dwunastoletaidziecku i 1,4 g osobie
dorostej spowodowato umiarkowane zatrucie, poddaweki 2,5 g osobie dorostej spowodowato
ciezkie zatrucie, a podanie dawki 7,5 g osobie doragejvodowato bardzoggikie zatrucie.

Objawy: Gtéwne objawy przedawkowania dotyazktadu sercowo-naczyniowego. W niektérych
przypadkach, szczegolnie u dzieci, magminow& objawy ze strony @odkowego uktadu
nerwowego lub objawy depresji oddechowej. Do objavpdzedawkowania natg: bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy | — IlI stopnia, wydknie odsipu QT (w pojedynczych przypadkach),
zatrzymanie serca, niedégienie ttnicze, zaburzenia kzenia obwodowego, dekompensacja serca,
wstrzs kardiogenny, depresja oddechowa, bezdech. Inmgzenie, spitanie, utratdwiadomdaci,
drobne drenia mgsniowe, drgawki, potliwéc, parestezje, skurcz oskrzeli, nudciowymioty,
potencjalnie skurcz przetyku, hipoglikemia (zwtasz@ dzieci) lub hiperglikemia, hiperkaliemia,
dziatanie na nerki, przgjiowe objawy miastenii. Jednoczesnezpee alkoholu lub przyjcie innych
lekéw przeciwnadéhieniowych, chinidyny lub barbituranow i pogorszy stan pacjenta. Pierwsze
objawy przedawkowania megvystpi¢ po uptywie od 20 minut do 2 godzin odzgeia preparatu.

LeczenieJezeli jest to wskazane, najgwykona ptukaniezotadka i podé wegiel aktywowany.
UWAGA! Z powodu ryzyka pobudzenia nerwwetthego, przed rozpoeziem ptukaniazotadka
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nalezy pod& atropire (w dawce 0,25-0,5 mg dglnie u dorostych, 10-20 mikrogramow/kg mc. u
dzieci). Jeeli jest to wskazane, pacjenta igleaintubowa i zastosowé&u niego wentylagj
wspomagasg Konieczne jest wkgiwe nawadnianie pacjenta. Wskazane jest podaniezy we
wlewie dazylnym. Nalezy monitorow& zapis EKG pacjenta. W razie potrzebyzma powtarzé
podawanie atropiny w dawce 1-2 mgzdimie (przede wszystkim w celu zmniejszenia objawow
pobudzenia nerwu &inego). W przypadku wyggienia niewydolnéci serca naley pod&
pacjentowi dobutaminlub dopamiig we wlewie daylnym jednoczénie z 10-20 ml glubionianu
wapnia o sizeniu 9 mg/ml. Mana rownie zastosowaglukagon, najpierw we wstrzykstiu
dozylnym (w dawce 50-150 mikrogramow/kg mc, podawamejagu 1 minuty), a nagpnie we
wlewie dazylnym, a take amrynon. W niektérych przypadkach skuteczne pglitanie epinefryny
(adrenaliny). W przypadku poszerzenia zespotu QiRSWystpienia arytmii nalgy pod& wlew
dozylny preparatéw zawierggych jony sodowe (chlorek sodu lub wodorgitan sodu). Natey
rozwazy¢ zastosowanie stymulatora serca. W przypadku zatmya kezenia w zwizku z
przedawkowaniem leku nae by wskazana resuscytacja, kidralezy kontynuowa w razie
konieczndci nawet przez kilka godzin. W przypadku skurczkrpsli naley rozwazy¢ podanie
terbutaliny (we wstrzykgciu lub wziewnie). Prowadileczenie objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Beta-adrenolityki, Wytre
Kod ATC: CO7AB02

Metoprolol jest selektywnym betal-adrenolitykienznacza toze blokuje on znajdage s¢ w sercu
receptory betal w mniejszych dawkach aéwki konieczne do zablokowania receptorow beta2 w
naczyniach obwodowych i oskrzelach. Selektysénureparatu Metoprololum 123ratio jest zala od
dawki, jednak ze wzgtlu na toze maksymalne atenie tego preparatu w 0soczu jest istotnie
mniejsze nit w przypadku tradycyjnych tabletek, zastosowaniggom ZOC pozwolito na
zwiekszenie selektywrigi leku w stosunku do receptorow betal.

Metoprolol wykazuje niewielkie dziatanie stabilizag btorg komorkows i nie pobudza receptorow
beta. Beta-adrenolityki wykazpjjemne dziatania inotropowe i chronotropowe.

Metoprolol ostabia dziatanie amin katecholowych Inismnych podczas wysitku fizycznego lub stresu
I powoduje zwolnienie czynioi serca, zmniejszenie pojengecominutowej serca i obsenie

cisnienia ttniczego. Metoprolol nie hamuje prawidtowych reakigjologicznych w warunkach
stresu, zachodzych pod wplywem adrenaliny uwolnionej z nadnerd&ydawkach leczniczych
metoprolol w dao mniejszym stopniu powoduje skurczghmiowki oskrzeli ni nieselektywne beta-
adrenolityki. Ta whaciwos¢ utatwia stosowanie leku jednoénée z beta2-mimetykami u pacjentow z
astny oskrzelowy lub z innymi istotnymi obturacyjnymi choroby ptudetoprolol w mniejszym
stopniu nk nieselektywne beta-adrenolityki wptywa na uwalmansuliny i metabolizm
weglowodandw, w zwizku z czym mee by rowniez stosowany u pacjentow z cukray®letoprolol

W mniejszym stopniu wptywa na reakejktadu sercowo-naczyniowego (np. przyspieszenarici
serca) na stan hipoglikemiiznnieselektywne beta-adrenolityki, a podczas jege@tania szybciej
dochodzi do normalizacjigtenia glukozy we krwi.

U pacjentéw z nadanieniem gtniczym preparat Metoprololum 123ratio powodujeagee ponad 24
godziny istotne obrienie cénienia ttniczego mierzonego zardwno w pozycji stej, jak i lezacej
oraz podczas wykonywania wysitku. W petd@mwym okresie leczenia metoprololem obserwuje si
zwiekszenie oporu nacaybwodowych. Jednak w trakcie diugotrwatego leceriyskane obagnie
cisnienia ttniczego wynika ze zmniejszenia catkowitego op@ozyniowego przy niezmienionej
wartgsci pojemndci minutowej serca. U pacjentéw z umiarkowanymdigakim nadcgnieniem
tetniczym leczonych metoprololem stwierdzono zmniegfse ryzykasmierci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W trakcie leczenia metoprololem nistapuja zaburzenia gospodarki elektrolitowe;.
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U 144 dzieci (w wieku od 6 do 16 lat) z samoistnyaaicinieniem &tniczym w badaniu
4-tygodniowym, metoprolol powodowat zmniejszeni&@@nia skurczowego o 5,2 mmHg,

z 0,2 mg/kg (p = 0,145), 7,7 mmHg do 1,0 mg/kg @627) i 6,3 mmHg do 2,0 mg/kg, dawki (p =
0,049) z maksimum 200 mg/daiev poréwnaniu do 1,9 mm Hg w grupie placebo. Déaienia
rozkurczowego, redukcja ta wynosita 3,1 (p = 0,689 (p = 0,280), 7,5 (p = 0,017) i 2,1 mm Hg.
Nie stwierdzono rinic w redukcji cénienia ttniczego w zalenosci od wieku, stadium Tannera, czy
rasy.Przewlekla niewydoldé serca: W badaniu klinicznym IMERIT-HF, w ktérymalw udziat 3991
pacjentéw z niewydolrieia serca (klasy II-1V wg NYHA) i zmniejszanfrakcja wyrzutow (< 0,40),
po zastosowaniu metoprololu zaobserwowanegkzszenie przeywalnasci pacjentéw i zmniejszenie
czestasci hospitalizacji. W czasie diugotrwatego leczemietoprololem uzyskano ogélpoprave
objawdw niewydolnéci serca (wedtug klasyfikacji New York Heart Assatgbn i skali Overall
Treatment Evaluation).

Wykazano rownig, ze leczenie metoprololem prowadzi do gkgzenia frakcji wyrzutoweyj i
zmniejszenia okjosci p&znoskurczowej i pgnorozkurczowej lewej komory.

U pacjentéw z zaburzeniami rytmu z szylizynndcia serca metoprolol wptywa hamgp na
pobudzenie uktadu wspoétczulnego, co zmniejszatox rytmu, przede wszystkim w wyniku
zmniejszenia automatyzmu komoérek bootwérczych, a tate w wyniku wydtizenia czasu
przewodzenia nadkomorowego. Metoprolol zmniejszghy ponownego zawalu serca i zgonu z
przyczyn sercowych, zwtaszcza nagltego zgonu w fegelzawatu misnia sercowego.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metoprololu bursztynian zawarty w preparacie Metdgum 123ratio przybiera posta
mikrokapsutkowanych granulek, z ktérychzla stanowi jednostko przedtdzonym uwalnianiu.
Kazda z granulek otoczona jest bigmolimerows zapewniajca uwalnianie substanciji czynnej. Po
potknieciu tabletka szybko rozpuszcza si kontakcie z ptynem, a powlekane granulki rozpa@s

sie na znacznym obszarze przewodu pokarmowego. Uweédnimetoprololu nie zahy od pH
otaczajcego ptynu i nagpuje ze wzgjdnie stad szybkdcia przez okoto 20 godzin. Ta poéta
preparatu zapewnia niezmiennezshie w 0soczu i utrzymywaniecgiziatania metoprololu przez 24
godziny od podania.

Po podaniu doustnym lek wchiania satkowicie, w catym przewodzie pokarmowym, zakv
okreznicy. Dostpnai¢ biologiczna preparatu Metoprololum 123ratio wynaisito 30-40%.
Metoprolol jest metabolizowany przede wszystkim girabie przez izoenzym CYP2D6.
Zidentyfikowano trzy gtdwne metabolity leku, z kgéh zaden nie wykazuje klinicznie istotnego
dziatania beta-adrenolitycznego. Okoto 5% podaaejkil metoprololu wydala siz moczem w
postaci niezmienionej. Pozostatg@zdawki ulega wydaleniu w formie metabolitéw.

Profil farmakokinetyczny metoprololu u dzieci z s&dieniem w wieku 6-17 lat jest podobny do
opisanej powyej farmakokinetyki u dorostych. Klirens metoprolga podaniu doustnym (CL / F)
wzrastat liniowo wraz ze wzrostem masy ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konweatjgch badé& genotoksycznii

i potencjalnego dzialania rakotwdérczego nie wskamajistnienie szczegolnych zaged u
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Sacharoza, ziarenka (zawiaiag skrob¢ kukurydzian)
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Makrogol 6000

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:dyspersja 30%
Talk

Powidon K90

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna.

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Talk

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C.
6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania

Blister Aluminium/Aluminium
28, 30, 50x1, 50, 56, 60, 90, 98, 100 tabletekzegitzonym uwalnianiu.

Butelka HDPE z zaktka (PP)
30, 60, 100, 250, 500 tabletek o przediwym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Bez specjalnych wymaga
7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

123ratio Sp. z o.0., ul. Emilii Plater 53, 00-112kZzawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16594

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

15.03.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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15.03.2010/19.09.2013/17.06.2014

12/12



