CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Selmet, 50 mg, tabletki powlekane

Selmet, 100 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg metoprololu winianu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg metoprololu winianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Selmet 50 mg:

Okragle tabletki powlekane barwy brzoskwiniowej o $rednicy 8,1 mm z wytloczona na jednej stronie
litera ,,C” nad liczba ,,74” oraz gl¢boka linia podziatu na drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Selmet 100 mg:

Okragle tabletki powlekane barwy jasnoniebieskiej o §rednicy 10,6 mm z wytloczona na jednej stronie
litera ,,C” nad liczba ,,75” oraz gl¢boka linia podziatu na drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Selmet jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych:

. w nadci$nieniu tgtniczym,

. w diawicy piersiowej,

. w tachyarytmiach, szczegdlnie w czgstoskurczu nadkomorowym,

. w zapobieganiu zgonowi sercowemu i ponownemu zawalowi migsnia sercowego po ostrej
fazie zawatu,

. w zapobieganiu napadom migreny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
W kazdym przypadku dawka musi by¢ dostosowana do indywidualnego zapotrzebowania pacjenta
i nie powinna ona przekracza¢ 400 mg/dobeg. Ponizej podano wytyczne dotyczace dawkowania:

Dorosli:

Nadcisnienie tetnicze: Poczatkowo 100 mg na dobg. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢, jesli istnieje taka
koniecznos¢, do 200 mg na dobe w dawce pojedynczej lub w dawkach podzielonych. W celu dalszego
obnizenia ci$nienia t¢tniczego mozna rozwazy¢ skojarzone stosowanie omawianego produktu
leczniczego z innym hipotensyjnym produktem leczniczym.




Diawica piersiowa: Zwykle 50-100 mg dwa razy na dobg. Dawkg t¢ mozna dalej zwigksza¢ lub
stosowac tacznie z nitratami.

Tachyaryvtmie: Zwykle wystarcza stosowanie dawki dobowej wynoszacej 100-200 mg W razie
koniecznosci dawke te mozna zwigkszy¢.

Po leczeniu dozylnym zawatu miesnia sercowego w ostrej fazie: Doustne podawanie tego produktu
leczniczego nalezy rozpocza¢ 15 minut po ostatnim wstrzyknigciu dozylnym, stosujac dawke 50 mg
co 6 godzin przez 48 godzin.

Zapobieganie zawalowi miesnia sercowego: Dawka podtrzymujaca wynosi 100 mg dwa razy na dobg.

Zapobieganiu napadom migreny: 50-100 mg dwa razy na dobe.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Czynnos$¢ nerek nie wptywa w sposéb istotny na tempo eliminacji omawianego produktu leczniczego
z organizmu, w zwiazku z czym nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Zwykle metoprolol moze by¢ podawany w tej samej dawce pacjentom z marsko$cia watroby co
pacjentom z prawidlowa czynnoscia tego narzadu. Zmniejszenie dawkowania nalezy rozwazy¢ tylko
wowczas, gdy obecne sg objawy cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby (np. u pacjentow z
zespoleniem wrotno-uktadowym) (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania omawianego produktu leczniczego u pacjentéw
w wieku powyzej 80 lat. Podczas zwigkszania dawkowania nalezy zachowac szczeg6lna ostroznose.
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow w podesztym wieku, gdyz moze u nich dochodzi¢ do
nadmiernego spadku ci$nienia tetniczego lub czgstosci rytmu serca.

Dzieci i mtodziez
Dane na temat stosowania metoprololu u dzieci i mlodziezy sa ograniczone, w zwiazku z czym nie
zaleca si¢ stosowania u nich produktu leczniczego Selmet.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowac na czczo (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na metoprolol, inne beta-adrenolityki lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1.

- Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.

- Nieustabilizowana lub ostra zdekompensowana niewydolnos¢ serca (obrzek phuc, hipoperfuzja
lub niedoci$nienie), w ktérych to przypadkach wskazane jest ciaglte lub okresowe dozylne
podawanie agonistow receptoréw beta-adrenergicznych o dziataniu inotropowym.

- Objawowy i klinicznie istotny rzadkoskurcz zatokowy (z czestoscia rytmu serca ponizej 50
uderzen na minutg).

- Zespot chorego wezta zatokowego.

- Wstrzas kardiogenny.

- Cigzka choroba tetnic obwodowych.

- Niedocisnienie (skurczowe ci$nienie tgtnicze ponizej 50 mm Hg).

- Kwasica metaboliczna.

- Cigzka posta¢ astmy oskrzelowej lub przewleklej obturacyjnej choroby phuc.

- Blok zatokowo-przedsionkowy wyzszego stopnia.



Metoprololu nie wolno podawa¢ pacjentom z podejrzeniem $wiezego zawatu migsnia sercowego
1 czgstoscia rytmu serca ponizej 50 uderzen na minutg, odstgpem PQ przekraczajacym 0,24 s lub
skurczowym ci$nieniem tgtniczym ponizej 100 mm Hg.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie dozylne antagonistow wapnia z grupy werapamilu lub
diltiazemu oraz innych lekdéw przeciwarytmicznych (np. dyzopiramidu); wyjatek — oddziat
intensywnej opieki medycznej (patrz punkt 4.5).

Nieleczony guz chromochtonny.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z astma beta-adrenolityki musza by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci. Jesli w
momencie wlaczania metoprololu pacjent stosuje juz beta,-mimetyk (w postaci tabletek lub w postaci
wziewnej), wowczas dawke beta,-mimetyku nalezy skontrolowac i, jesli stwierdzi si¢ taka potrzebe,
zwigkszyc.

Metoprolol moze zmniejszy¢ dzialanie lekow przeciwcukrzycowych i maskowac objawy
hipoglikemii.

W rzadkich przypadkach w zwiazku ze stosowaniem metoprololu moze dochodzi¢ do nasilenia
zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego (z ewentualnym blokiem przedsionkowo-
komorowym). U pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym I stopnia beta-adrenolityki nalezy
stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.3).

Z powodu dziatania hipotensyjnego metoprolol moze zaostrza¢ objawy chorob naczyn obwodowych

Jesli pacjentowi z guzem chromochtonnym lekarz przepisuje metoprolol, wowczas przed
rozpoczgciem jego stosowania oraz w trakcie jego stosowania musi by¢ rowniez stosowany
alfa-adrenolityk.

U pacjentow z dtawica Prinzmetala beta;-adrenolityki nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci ze
wzgledu na ryzyko zwigkszenia czgsto$ci i czasu trwania napadow dlawicowych.

Metoprolol moze maskowaé objawy tyreotoksykozy. Metoprolol nalezy w zwiazku z tym stosowaé
z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z potwierdzeniem lub podejrzeniem tyreotoksykozy oraz
uwaznie monitorowac czynno$¢ tarczycy i serca.

Przed zabiegiem operacyjnym anestezjolog musi zosta¢ poinformowany o tym, ze pacjent stosuje
beta-adrenolityki. Nie zaleca si¢ przerwania stosowania beta-adrenolityku na czas zabiegu
operacyjnego.

Nie wolno nagle przerwac stosowania beta-adrenolitykow. Jesli stosowanie omawianego produktu
leczniczego musi zosta¢ przerwane, woéwczas — jesli to tylko mozliwe — dawka powinna by stopniowo
zmniejszana przez okres co najmniej dwoch tygodni do dawki 25 mg na dobe, a przez ostatnie 6 dni
poprzedzajacych catkowite przerwanie stosowania omawianego produktu leczniczego powinien on
by¢ stosowany w dawce 25 mg na dobg. Jesli u pacjenta pojawiaja si¢ jakiekolwiek objawy, wowczas
dawke nalezy zmniejsza¢ wolniej. Nagle przerwanie stosowania beta-adrenolityka moze doprowadzi¢
do zaostrzenia niewydolnosci serca i zwigkszaé ryzyko zawatu migénia sercowego i nagtego zgonu.

Metoprolol, podobnie jak inne beta-adrenolityki, moze tez prowadzi¢ do zwigkszenia wrazliwos$ci na
alergeny i1 zwigkszenia nasilenia reakcji anafilaktycznych. U pacjentéw otrzymujacych beta-

adrenolityki adrenalina nie zawsze daje pozadany dziatania terapeutycznego (patrz takze punkt 4.5).

Beta-adrenolityki moga wywolywacé lub zaostrzaé tuszczyce.



Brak wystarczajacych danych na temat stosowania metoprololu u pacjentéw z niewydolnoscia serca

wspotwystepujaca z wymienionymi ponizej czynnikami towarzyszacymi:

- niestabilng niewydolno$cia serca (w IV klasie czynno$ciowej wg NYHA),

- Swiezym zawalem mig$nia sercowego lub niestabilng dlawica piersiowa w okresie minionych
28 dni,

- zaburzeniem czynnosci nerek,

- zaburzeniem czynnosci watroby,

- w wieku powyzej 80 lat,

- w wieku ponizej 40 Iat,

- hemodynamicznie istotnymi wadami zastawkowymi serca,

- kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odpltywu z lewej komory,

- w trakcie lub po zabiegu kardiochirurgicznym w okresie czterech miesigcy przed rozpoczgciem
stosowania metoprololu.

W przypadku narastajacego rzadkoskurczu dawkowanie nalezy zmniejszy¢ badz przerwaé stosowanie
omawianego produktu leczniczego.

Produktu leczniczego Selmet nie wolno podawaé pacjentom z nieleczona zastoinowa niewydolno$cia
serca. W pierwszej kolejnosci bowiem zastoinowa niewydolno$¢ serca nalezy wyréwnac. Jesli
jednoczesnie stosowana jest digoksyna, nalezy pamigtac, ze oba produkty lecznicze zmniejszenie
przewodzenia przedsionkowo-komorowe i ze w zwiazku z tym istnieje ryzyko wystapienia
rozkojarzenia przedsionkowo-komorowego. Oprocz tego moga pojawic si¢ tagodne powiktania
krazeniowe objawiajace si¢ zawrotami glowy, rzadkoskurczem i sktonnoscia do zapasci.

Opisywano przypadki sucho$ci oczu lub sporadycznie sucho$ci oczu wspotwystepujacej z wysypka
skorna. W wigkszosci przypadkdéw objawy te ustgpowaty po odstawieniu metoprololu. Pacjentow
nalezy obserwowac ze wzgledu na wystapienie ewentualnych dziatan niepozadanych dotyczacych
narzadu wzroku. Jesli dziatania te wystapia, nalezy rozwazy¢ odstawienie metoprololu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania metoprololu z wymienionymi ponizej produktami
leczniczymi.

Pochodne kwasu barbiturowego. Barbiturany (badania przeprowadzono na pentobarbitalu) nasilaja
metabolizm metoprololu poprzez indukcje enzymow.

Propafenon. Kiedy rozpoczgto stosowanie propafenonu u czterech pacjentow przyjmujacych
metoprolol, stezenie metoprololu w osoczu ulegto zwigkszeniu o 2 do 5 razy, a u dwoch pacjentow
wystapily typowe dziatania niepozadane metoprololu. Interakcje te potwierdzono w badaniu

z udziatem o$miu zdrowych ochotnikow. Opisane interakcje sa najprawdopodobniej wynikiem tego,
ze propafenon — podobnie jak chinidyna — hamuje metabolizm metoprololu odbywajacy si¢ z udziatem
izoenzymu 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6). Pacjenci przyjmujacy propafenon i metoprolol sa trudni
w prowadzeniu ze wzglgdu na to, ze propafenon rowniez wykazuje dziatanie blokujace receptory beta-
adrenergiczne.

Antagonisci wapnia. W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu i antagonistow wapnia

z grupy werapamilu i diltiazemu moze dochodzi¢ do nasilenia dzialania inotropowego ujemnego

i chronotropowego ujemnego. Antagonistow wapnia z grupy werapamilu nie nalezy podawa¢ dozylnie
pacjentom leczonym beta-adrenolitykami ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedoci$nienia, zaburzen
przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz niewydolno$ci lewej komory (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z zaburzeniem czynnoS$ci serca stosowanie metoprololu z antagonistami wapnia jest
przeciwwskazane. Jak w przypadku pozostalych beta-adrenolitykéw, jednoczesne stosowanie
metoprololu i antagonistéw wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny (np. nifedypiny i
amlodypiny) moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia niedoci$nienia, a u pacjentow z utajona
niewydolnoscig serca stan ten moze ulec ujawnieniu.




W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu z wymienionymi ponizej produktami
leczniczymi moze istnie¢ konieczno$¢ zmodyfikowania dawkowania:

Amiodaron. Analiza jednego przypadku wskazuje na to, Ze u pacjentow leczonych amiodaronem moze
wystapi¢ cigezki rzadkoskurcz zatokowy podczas jednoczesnego stosowania metoprololu. Amiodaron
cechuje si¢ bardzo dlugim okresem pottrwania (wynoszacym okoto 50 dni), co oznacza, ze inne
produkty lecznicze moga z nim wchodzi¢ w interakcje jeszcze dtugo po jego odstawieniu.

Przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy 1. Podczas jednoczesnego stosowania
przeciwarytmicznych produktéw leczniczych klasy I i beta-adrenolitykow dochodzi do sumowania si¢
dzialania inotropowego ujemnego, co moze prowadzi¢ do wystapienia powaznych
hemodynamicznych dziatan niepozadanych u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci lewej komory. Tego
polaczenia produktow leczniczych nalezy unika¢ w zespole chorego wezta zatokowego oraz

w zaburzeniach przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Interakcje tego rodzaju sa najlepiej
udokumentowane dla dyzopiramidu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Leki przeciwgoraczkowe typu NLPZ znoszg dziatanie
hipotensyjne beta-adrenolitykéw. Badania przeprowadzono gléwnie na indometacynie. Nie uwaza sig,
aby interakcje te zachodzity w przypadku sulindaku. Nie byto mozliwe wykazanie tego rodzaju
interakcji w badaniu dotyczacym diklofenaku.

Inhibitory CYP2D6. Metoprolol jest substratem CYP2D6. Stosowanie produktow leczniczych
hamujacych aktywno$¢ tego enzymu moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia metoprololu w osoczu.
Przyktadami klinicznie istotnych inhibitoréw CYP2D6 sa np.: leki przeciwdepresyjne, takie jak
fluoksetyna, paroksetyna czy bupropion, leki przeciwpsychotyczne, takie jak tiorydazyna, leki
przeciwarytmiczne, takie jak propafenon, leki przeciwwirusowe, takiej jak rytonawir, leki
przeciwhistaminowe, takie jak difenhydramina, leki przeciwmalaryczne, takie jak
hydroksychlorochina czy chinidyna, leki przeciwgrzybicze, takie jak terbinafina, oraz leki stosowane
w chorobie wrzodowej zotadka, takie jak cymetydyna. W przypadku rozpoczecia stosowania
wymienionych produktéw leczniczych u pacjentdw leczonym metoprololem moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki metoprololu.

Difenhydramina. Difenhydramina zmniejsza (2,5 razy) klirens metoprololu do alfa-
hydroksymetoprololu u 0s6b szybko hydroksylujacych za posrednictwem CYP2D6, w wyniku czego
nasila dziatanie metoprololu.

Glikozydy nasercowe. Glikozydy nasercowe w skojarzeniu z beta-adrenolitykami moga wydtuzaé
czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i indukowa¢ rzadkoskurcz.

Adrenalina (epinefryna). Opublikowano dwanascie doniesien dotyczacych cigzkiego niedocisnienia
i rzadkoskurczu u pacjentow leczonych nieselektywnymi beta-adrenolitykami (w tym pindololem

i propranololem), ktérym to pacjentom podawano adrenaling. Obserwacje te potwierdzono

w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw. Wysunigto tez sugesti¢, ze adrenalina podawana

w ramach znieczulenia miejscowego moze wywotywac¢ wspomniane reakcje przy podaniu
donaczyniowym. Ryzyko to powinno by¢ znacznie mniejsze w przypadku kardioselektywnych beta-
adrenolitykow.

Noradrenalina (fenylopropanolamina). U zdrowych osobnikéw noradrenalina w dawkach
pojedynczych wynoszacych 50 mg moze zwigksza¢ rozkurczowe cis$nienie tgtnicze do
nieprawidlowych wartosci. Zasadniczo propranolol zapobiega zwigkszeniu ci$nienia tg¢tniczego
spowodowanemu przez noradrenaling. Beta-adrenolityki moga jednak wywolywac paradoksalne
reakcje hipertensyjne u pacjentéw przyjmujacych duze dawki noradrenaliny. Opisano dwa przypadki
przetomu nadcisnieniowego u pacjentdw otrzymujacych wytacznie noradrenaling.

Chinidyna. Chinidyna hamuje metabolizm metoprololu u 0séb szybko hydroksylujacych (ktorzy
stanowia nieco ponad 90% populacji Szwecji), co prowadzi do znacznego zwigkszenia st¢zenia



metoprololu w osoczu i nasilenia objawow blokady receptoréw beta-adrenergicznych. Podobnej
reakcji mozna si¢ spodziewa¢ w przypadku innych beta-adrenolitykéw metabolizowanych przez ten
sam izoenzym (CYP2D6).

Produkty lecznicze hamujace przewodnictwo w zwojach nerwowych uktadu wspoétczulnego oraz inne
beta-adrenolityki. Pacjenci stosujacy tacznie z metoprololem produkty lecznicze hamujace

przewodnictwo w zwojach nerwowych uktadu wspotczulnego badz tez inne beta-adrenolityki (w tym
beta-adrenolityki w postaci kropli do oczu) wymagaja ciagtego monitorowania.

Inhibitory MAOQ. Inhibitory MAO powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznos$ci, gdyz
jednoczesne ich stosowanie z beta-adrenolitykami moze prowadzi¢ do rzadkoskurczu i nasilonego
dzialania hipotensyjnego. Na poczatku stosowania tego potaczenia produktow leczniczych zaleca sig
monitorowanie cis$nienia t¢tniczego i czgstosci rytmu serca.

Hipotensyjne produkty lecznicze o dziataniu o§rodkowym (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna,

metyldopa, rylmenidyna). Nagle ich odstawienie, szczegdlnie przed przerwaniem stosowania beta-
adrenolityka, moze zwigkszaé ryzyko wystapienia tzw. nadci$nienia z odbicia.

Jednoczesne stosowanie klonidyny z nieselektywnym beta-adrenolitykiem, ale tez niewykluczone, ze
z selektywnym beta-adrenolitykiem, zwigksza ryzyko wystapienia nadci$nienia z odbicia. Jesli
klonidyna jest stosowana jednoczesnie z beta-adrenolitykiem, woéwczas jej stosowanie nalezy
kontynuowa¢ jeszcze przez jakis czas po odstawieniu beta-adrenolityku.

Paroksetyna. Paroksetyna moze zwigkszac¢ stgzenie metoprololu w osoczu, prowadzac do nasilenia
dziatania blokujacego receptorow beta-adrenergicznych.

Ergotamina. Poniewaz beta-adrenolityki moga wptywac na krazenie obwodowe, podczas stosowania
lekéw o podobnym dziataniu, np. ergotaminy, nalezy zachowac ostrozno$¢.

Azotany. Nitraty moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne metoprololu.

Parasympatykomimetyki. Jednoczesne stosowanie parasympatykomimetyow moze powodowaé¢ dtugo
utrzymujacy si¢ rzadkoskurcz.

Sympatykomimetyki. Metoprolol zmniejsza dziatanie pobudzania receptoréw beta,-adrenergicznych
przez sympatykomimetyki, a jego wplyw na dziatanie rozkurczajace oskrzela wywierane przez
beta,-mimetyki powinien by¢ niewielki.

Leki do znieczulenia ogdlnego. Nie mozna wykluczy¢ nasilenia dziatania kardiodepresyjnego podczas
jednoczesnego stosowania metoprololu i wziewnych leki do znieczulenia; poniewaz jednak blokada
receptorow beta-adrenergicznych moze zapobiega¢ nadmiernym wahaniom ci$nienia te¢tniczego
podczas, gdy pacjent jest zaintubowany i blokade t¢ mozna szybko znie$¢ za pomoca beta-
mimetykow, jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych nie jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.4).

Insulina i doustne leki hipoglikemizujace. Beta-adrenolityki, szczegolnie nieselektywne, moga nasila¢
dziatanie hipoglikemizujace insuliny i doustnych lekow hipoglikemizujacych. W tym wypadku
dawkowanie doustnych lekéw hipoglikemizujacych musi by¢ zmodyfikowane.

Alfa-adrenolityki, takie jak prazosyna, tamsulozyna, terazosyna, doksazosyna. Zwigkszone ryzyko
niedoci$nienia, szczegdlnie cigzkiego niedocisnienia ortostatycznego.

Floktafenina. Beta-adrenolityki moga zaburza¢ kompensacyjne reakcje uktadu krazenia na
zmniejszenie ci$nienia tetniczego lub wstrzas, ktory moze by¢ indukowany przez floktafening.

Produkty lecznicze zwiotczajace migsnie szkieletowe. Stosowanie produktow leczniczych
zwiotczajacych migénie szkieletowe typu kurary z metoprololem nasilato blokade przewodzenia




nerwowo-mig$niowego. Nalezy monitorowac cisnienie tgtnicze i — jesli konieczne — odpowiednio
modyfikowa¢ dawkowanie lekow hipotensyjnych.

Lidokaina. Metoprolol moze zmniegjsza¢ klirens lidokainy.

Substancje indukujace enzymy watrobowe. Substancje indukujace enzymy watrobowe
(np. ryfampicyna) moga powodowaé zmniejszenie st¢zenia metoprololu w osoczu.

Meflochina. Zwigkszone ryzyko rzadkoskurczu.
Produkty lecznicze zobojetniajace kwas zotadkowy. Kiedy metoprolol byt podawany jednoczes$nie

z produktem leczniczym zobojg¢tniajacym kwas zoladkowy, obserwowano zwigkszenie st¢zenia
metoprololu w osoczu.

Alkohol. Podczas spozywania alkoholu w trakcie stosowania metoprololu stgzenie alkoholu we krwi
moze osiaga¢ wigksze stgzenie i zmniejszac si¢ wolniej.

Wptyw metoprololu i innych hipotensyjnych produktéw leczniczych na ci$nienie tetnicze zwykle
sumuje si¢. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadku tacznego stosowania metoprololu z innymi
hipotensyjnymi produktami leczniczymi badz produktami leczniczymi mogacymi zmniejszac ci$nienie
tetnicze, np. tricyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi, barbituranami i pochodnymi fenotiazyny.
Nalezy jednak pamigtac o tym, ze leczenie skojarzone kilkoma hipotensyjnymi produktami
leczniczymi czgsto moze by¢ stosowane z korzyscia dla pacjenta w postaci lepszej kontroli
nadci$nienia tetniczego.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono zadnych dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania metoprololu u
kobiet w ciazy, dlatego metoprolol mozna stosowaé w ciazy tylko wowczas, gdy korzysci dla matki
przewyzszaja zagrozenia dla zarodka lub ptodu.

Beta-adrenolityki zmniejszaja perfuzj¢ tozyska i moga by¢ przyczyna obumarcia ptodu i
przedwczesnego porodu. Po dlugotrwalym leczeniu kobiet w ciazy z tagodnym lub umiarkowanym
nadcis$nieniem tgtniczym obserwowano przypadki wewnatrzmacicznego op6znienia wzrastania ptodu.
Beta-adrenolityki moga by¢ przyczyna przedtuzajacego si¢ porodu oraz rzadkoskurczu u ptodu

i noworodka. Opisywano ponadto przypadki hipoglikemii, niedoci$nienia, hiperbilirubinemii i
zahamowania reakcji na niedotlenienie u noworodkéw. Nalezy w zwiazku z tym stosowac najmniejsza
mozliwa dawke, a stosowanie omawianego produktu leczniczego nalezy przerwac¢ 48 do 72 godzin
przed wyliczona data porodu. Jesli nie jest to mozliwe, wowczas w okresie 48 do 72 godzin po
urodzeniu noworodka nalezy monitorowaé¢ w celu wykrycia objawéw blokady beta-adrenergicznej

(np. powiktan ze strony serca i ptuc).

Nie stwierdzono, aby beta-adrenolityki dzialaly teratogennie u zwierzat, cho¢ stwierdzano
zmniejszenie przeptywu krwi przez pgpowing, spowolnienie wzrastania, zaburzenia kostnienia i
zwigkszong liczbe przypadkow obumarcia ptodu i zgonu po urodzeniu.

Karmienie piersiq

Stezenie metoprololu w mleku kobiecym jest w przyblizeniu trzykrotnie wigksze od st¢zenia
metoprololu w osoczu matki. Cho¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka karmionego
piersia wydaje si¢ mate w przypadku podawania dawek terapeutycznych omawianego produktu
leczniczego (z wyjatkiem 0s6b z zaburzeniami metabolicznymi), karmione piersia dzieci nalezy tak
czy inaczej monitorowac¢ w celu wykrycia ewentualnych objawow blokady receptorow beta-
adrenergicznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Metoprolol — podobnie jak pozostate beta-adrenolityki — moze wplywac na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy bra¢ pod uwagg mozliwo$¢ sporadycznego wystgpowania
zawrotow glowy i uczucia zmgczenia. Pacjentoéw nalezy o tym uprzedzi¢. Dziatania te moga sig
najprawdopodobniej nasila¢ w przypadku jednoczesnego spozywania alkoholu lub zmianie na
stosowanie innego produktu leczniczego.

4.8 Dzialania niepozadane

Metoprolol jest dobrze tolerowany, a dzialania niepozadane wystgpujace podczas jego stosowania sg
z reguly tagodne i odwracalne. Najczesciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym omawianego
produktu leczniczego jest uczucie zmeczenia. Bardzo rzadko (rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow)
moze wystapic¢ zgorzel (u pacjentéw z cigzkimi chorobami naczyn obwodowych), matoptytkowosc¢ i
agranulocytoza. Ponizej wymieniono dziatania niepozadane stwierdzane w badaniach klinicznych i

podczas rutynowego stosowania. W wielu przypadkach nie udato si¢ ustali¢ ponad wszelka
watpliwo$¢ zwiazku ze stosowaniem (winianu) metoprololu.

Dzialania Dzialania Dzialania Dzialania Dzialania
niepozadane | niepozadane | niepozadane niepozadane | niepozadane
wystepujace | wystepujace | wystepujace wystepujace | wystepujace
bardzo czesto niezbyt czesto rzadko bardzo rzadko
czesto (od >1/100 (od >1/1000 do | (od =1/10 000 | (<1/10 000)
(=1/10) do <1/10) <1/100) do <1/1000)
Zaburzenia Matoptytko-
krwi i uktadu wos¢,
chtonnego leukopenia
Zaburzenia Zaostrzenie
endokrynolog- utajonej
giczne cukrzycy
Zaburzenia Zwiekszenie
metabolizmu i masy ciala
odzywiania
Zaburzenia Depresja, Nerwowos¢, Zapominanie
psychiczne zaburzenia objawy lub zaburzenia
skupienia lekowe pamigci,
uwagi, senno$¢ dezorientacja,
lub bezsennos¢, omamy, zmiany
koszmary senne osobowosci
(np. zmiany
nastroju)
Zaburzenia Zawroty Parestezje
uktadu glowy, bol
Nerwowego glowy
Zaburzenia Zaburzenia
oka widzenia,
suchos$¢ lub
podraznienie
oczu,
zapalenie
spojowek
Zaburzenia Szumy uszne,
ucha zaburzenia
1 bltednika stuchu




Dzialania Dzialania Dzialania Dziatania Dzialania
niepozadane | niepozadane | niepozadane niepozadane | niepozadane
wystepujace | wystepujace | wystepujace wystepujace | wystepujace
bardzo czesto niezbyt czesto rzadko bardzo rzadko
czesto (od 21/100 (od >1/1000 do | (od >1/10 000 | (<1/10 000)
(=1/10) do <1/10) <1/100) do <1/1000)
Zaburzenia Rzadko- Przemijajace Czynnoscio-
serca skurcz, zaostrzenie we zaburzenia
zaburzenia objawow serca,
rownowagi niewydolnos$ci zaburzenia
(bardzo serca, blok rytmu serca,
rzadko z przedsionkowo- | zaburzenia
towarzyszacy | komorowy I przewodzenia
mi stopnia, bol w
omdleniami), | okolicy
kotatanie przedsercowe;j
serca
Zaburzenia Nasilone Zimne rece 1 Martwica
naczyniowe zmniejszenie | stopy u pacjentow
ci$nienia z cigzkimi
tetniczego chorobami
i niedocisnie- naczyn
nie obwodowych
ortostatyczne przed
bardzo rozpoczgciem
rzadko stosowania
omdlenia omawianego
produktu
leczniczego,
zaostrzenie
chromania
przestankowego
lub zespotu
Raynauda
Zaburzenia Dusznosé Skurcz oskrzeli | Zapalenie
uktadu czynnoscio- btony
oddechowego, wa sluzowej nosa
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, Wymioty Suchos¢ Zaburzenia
zotadka i jelit b6l brzucha, W jamie smaku
zaparcia ustnej
Zaburzenia Nieprawidlo- | Zapalenie
watroby i drog we wartosci watroby
z6tciowych parametrow
czynnosciowy
ch watroby




Dzialania Dzialania Dzialania Dzialania Dzialania
niepozadane | niepozadane | niepozadane niepozadane | niepozadane
wystepujace | wystepujace | wystepujace wystepujace | wystepujace
bardzo czesto niezbyt czesto rzadko bardzo rzadko
czesto (od 21/100 (0od >1/1000 do | (od >1/10 000 | (<1/10 000)
(=1/10) do <1/10) <1/100) do <1/1000)
Zaburzenia Wysypka Wypadanie Reakcje
skory i tkanki (pokrzywka wlosow nadwrazliwosci
podskormej przypominajaca na $wiatto,
luszczyce zaostrzenie
i dystroficzne huszezycy,
zmiany skorne), pojawienie sig
nadmierna nowych
potliwos¢ objawow
huszezycy,
zmiany
dermatologi-
czne
przypominajace
huszezyce
Zaburzenia Kurcze Bole stawowe,
mig$niowo- mie$niowe ostabienie sity
szkieletowe mig$niowe;j
1 tkanki
facznej
Zaburzenia Impotencja i
uktadu inne
rozrodczego dysfunkcje
1 piersi plciowe,
stwardnienie
plastyczne
pracia (zespot
Peyroniego)
Zaburzenia Zmeczenie Obrzeki
ogo6lne i stany
W miejscu
podania

4.9 Przedawkowanie

Toksycznosé

Przyjecie przez osobe dorosta dawki 7500 mg spowodowato u tej osoby $miertelne zatrucie. Przyjecie
przez 5-letnie dziecko dawki 100 mg nie powodowato zadnych objawow po wykonaniu ptukania
zotadka. Przyjgcie dawki 450 mg przez 12-letnie dziecko oraz dawki 1400 mg przez osobeg dorosta
powodowato umiarkowane zatrucie. Przyjecie dawki 2500 mg przez osobg dorosta powodowato
cigzkie zatrucie, a dawki 7500 mg przez osobg dorosta — bardzo cigzkie zatrucie.

Objawy

Przedawkowanie metoprololu moze prowadzi¢ do nasilonego niedocisnienia, rzadkoskurczu
zatokowego, bloku przedsionkowo-komorowego, niewydolnosci serca, wstrzasu kardiogennego,
zatrzymania czynnoSci serca, asystolii, wydtuzenia odstgpu QT (pojedyncze przypadki), zaburzenia
perfuzji obwodowej, skurczu oskrzeli, utraty przytomnosci (ze $piaczka wilacznie), nudnosci,
wymiotdw i sinicy. Moze tez wystapi¢ depresja oddechowa, bezdech, drzenie drobnofalowe, drgawki,
wzmozona potliwos¢, parestezje, ewentualnie skurcz przetyku, hipoglikemia (szczegolnie u dzieci) lub
hiperglikemia, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek, przemijajace objawy nuzliwosci migsni.
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W okreslonych przypadkach, szczegdlnie u dzieci i mlodziezy, moga dominowac objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego oraz depresja oddechowa.

Objawy te moga by¢ nasilane przez jednoczesne spozycie alkoholu lub jednoczesne stosowanie
hipotensyjnych produktow leczniczych, klonidyny Iub barbituranow.

Pierwsze objawy przedawkowania pojawiaja si¢ w okresie do 20 minut do 2 godzin od przyjecia
produktu leczniczego. Skutki masywnego przedawkowania moga utrzymywac si¢ przez kilka dni
mimo zmniejszajacego si¢ stezenia metoprololu w osoczu.

Leczenie

Pacjent powinien zosta¢ przyjety do szpitala i generalnie leczony na oddziale intensywnej opieki
medycznej z ciaglym monitorowaniem czynnosci serca, gazometrii i parametrow biochemicznych.
Jesli konieczne, powinny zosta¢ podjgte natychmiastowe postgpowanie podtrzymujace podstawowe
czynnosci zyciowe, takie jak sztuczna wentylacja czy elektrostymulacja serca. Nawet pacjenci po
niewielkim przedawkowaniu, ktérzy wygladaja na zdrowych, powinni by¢ §cisle obserwowani w celu
wykrycia objawow zatrucia przez co najmniej 4 godziny.

Jesli konieczne, nalezy poda¢ wegiel aktywowany i wykona¢ plukanie zotadka. UWAGA! Atropina
(w dawce 0,25-0,50 mg iv. u dorostych lub w dawce 10-20 pg/kg mc. u dzieci) powinna zostac
podana przed ptukaniem zotadka (ze wzgledu na ryzyko pobudzenia nerwu bl¢dnego). Intubacjg i
wentylacj¢ wspomagana nalezy stosowac zaleznie od bardzo szerokich wskazan. Nalezy odpowiednio
uzupetnia¢ ptyny. Nalezy poda¢ glukoze we wlewie dozylnym. Pacjenta nalezy podiaczy¢ do monitora
EKG. W celu zablokowania nerwu btednego mozna poda¢ siarczan atropiny (w dawce 0,5-2,0 mg
dozylnie). Podawanie atropiny mozna powtarzac.

W przypadku cigzkiego niedocisnienia, rzadkoskurczu lub ryzyka rozwoju niewydolnos$ci serca
pacjentowi mozna poda¢ beta,-mimetyk (np. prenalterol lub izoprenaling) dozylnie w odstgpie od 2 do
5 minut badZz we wlewie dozylnym do uzyskania pozadanego dziatania. Jesli selektywny beta;-
mimetyk nie jest dostgpny, wowczas mozna zastosowaé dopaming.

Jesli nie udaje si¢ uzyskac pozadanego dziatania, wowczas mozna zastosowac inny
sympatykomimetyk, np. dobutaming lub noradrenaling.

Pacjentowi mozna tez poda¢ glukagon w dawce od 1 do 10 mg. Moze by¢ konieczne zastosowanie
stymulatora serca. Aby zapobiec skurczowi oskrzeli mozna pacjentowi podac beta,-mimetyk, jednak
wowczas — w trakcie oraz po zakonczeniu podawania leku rozkurczajacego oskrzela — pacjenta nalezy
monitorowa¢ katem celu wykrycia zaburzen rytmu serca.

Uwaga! Ze wzgledu na zablokowanie receptorow beta-adrenergicznych dawki konieczne do
stosowania w leczeniu przedawkowania sa duzo wigksze od zwykle stosowanych dawek
terapeutycznych.

Uwaga! W przypadku zatrzymania krazenia po przedawkowaniu beta-adrenolityka moze by¢ przez
kilka godzin konieczna resuscytacja krazeniowo-oddechowa.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: beta-adrenolityki, selektywne.
Kod ATC: C 07 AB 02.

Mechanizm dziatania
Metoprolol to wybidrczy antagonista receptoréw beta,-adrenergicznych.
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Wywiera on wigksze dziatanie blokujace receptory beta;-adrenergiczne (czyli receptory
odpowiedzialne za przyspieszanie rytmu serca i zwigkszanie kurczliwo$ci migsnia sercowego oraz za
uwalnianie kwasow thuszczowych z magazynoéw tkankowych) niz dziatanie blokujace receptory
beta,-adrenergiczne odpowiedzialne za rozszerzenie oskrzeli i naczyn.

Metoprolol wykazuje nieistotne dziatanie stabilizujace btony komorkowe i1 nie wykazuje wewngtrznej
aktywnosci agonistyczne;.

Metoprolol ostabia albo catkowicie znosi pobudzajacy wptyw na serce katecholamin (szczeg6lnie
wydzielanych w sytuacjach wysitku fizycznego lub stresu). Metoprolol spowalnia rytm serca,
zmniejsza pojemnos¢ minutowa serca i kurczliwos¢ migénia sercowego oraz obniza ci$nienie tetnicze.

Jesli jest to konieczne, metoprolol moze by¢ podawany tacznie z beta,-mimetykiem u pacjentow
z objawami chordb uktadu oddechowego z zaburzeniami wentylacji typu obturacyjnego.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym metoprolol ulega catkowitemu wchionigciu, osiagajac maksymalne st¢zenie

w osoczu w ciagu 1,5 do 2 godzin po podaniu. Z powodu silnego efektu pierwszego przejscia
biodostgpnos¢é metoprololu po jednorazowym podaniu doustnym wynosi okoto 50%. Przyjecie
metoprololu z pokarmem zwigksza jego dostgpnos¢ biologiczna do okoto 70%. Jedynie niewielka
frakcja metoprololu (okoto 5-10%) wiaze sig z biatkami osocza. Metoprolol przenika przez tozysko i
do mleka kobiecego.

Metabolizm i eliminacja
Metoprolol metabolizowany jest droga utleniania w watrobie. Trzy zidentyfikowane dotad metabolity
okazaty si¢ nie wykazywac klinicznie istotnego dziatania blokujacego receptory beta-adrenergiczne.

Metoprolol metabolizowany jest gldwnie, cho¢ nie wylacznie, przez wystepujacy w watrobie
izoenzym 2D6 cytochromu P450. Ze wzgledu na polimorfizm genu kodujacego CYP2D6 szybko$¢
obrotu wykazuje duza zmiennos$¢ osobnicza. U 0s6b wolno metabolizujacych (ok. 7-8%) stwierdza si¢
wigksze stgzenia w osoczu i wolniejsza eliminacjg¢ niz u 0oso6b szybko metabolizujacych. Stezenia w
osoczu sa jednak u danej osoby stabilne i powtarzalne.

Ponad 95% dawki podanej doustnie ulega wydaleniu z moczem. Okoto 5% podanej dawki, a u
pojedynczych pacjentow nawet 30%, ulega wydaleniu w postaci niezmienionej. Okres pottrwania
metoprololu w osoczu w fazie eliminacji wynosi §rednio 3,5 godziny (zakres — od 1 do 9 godzin).
Klirens catkowity wynosi okoto 1 1/min.

Farmakokinetyka metoprololu u oséb w podesztym wieku nie rdzni si¢ w sposéb istotny do
farmakokinetyki w mtodszych populacjach. Biodostgpnos¢ ogolnoustrojowa i eliminacja metoprololu
u pacjentow z niewydolnoscia nerek jest taka sama jak u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek.
Eliminacja metabolitow jest jednak wolniejsza. Znaczne kumulowanie si¢ metabolitow stwierdzono u
pacjentdéw ze wskaznikiem przesaczania klgbuszkowego ponizej 30 ml/min. Zjawisko kumulowania
si¢ metabolitow nie nasila wykazywanego przez metoprolol dziatania blokujacego receptory beta-
adrenergiczne.

U pacjentéw z marskos$cia watroby moze dochodzi¢ do zwigkszenia biodostgpnosci metoprololu

i spadku klirensu catkowitego. Jednak owo zwigkszenie ekspozycji na metoprolol ma znaczenie
kliniczne tylko u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby lub zespoleniem
portokawalnym. U pacjentow z zespoleniem portokawalnym klirens catkowity wynosi okoto

0,3 1/min, a wartosci AUC sa w przyblizeniu sze$ciokrotnie wigksze od wartosci AUC u zdrowych
osobnikow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Brak innych istotnych danych przedklinicznych, ktore nie bytyby wymienione w pozostatych
punktach niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

50 mg:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Polisorbat 80

Talk

Zelaza tlenek, czerwony (E 172)

100 mg:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol

Polisorbat 80

Talk

Indygotyna, lak (E 132)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Selmet dostepny jest w nastgpujacych opakowaniach:
Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku: po 20, 28, 30, 50, 56, 60 i 100 tabletek.

Butelka z HDPE z zamknigciem z PP w tekturowym pudetku: po 30 i 500 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

13



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

S-LAB Sp. z o.0.
ul. Kietczowska 2
55-095 Mirkow
Polska

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

21313 - 50 mg
21314 - 100 mg

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2013-07-10

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2013-07-10

2014-01-17
2014-04-15
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