CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metogen SC, 23,75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Metogen SC, 47,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Metogen SC, 95 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 23,75 mg metoprololu bursztynianu, co
odpowiada 25 mg metoprololu winianu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera maksymalnie 0,1 mg D-glukozy i maksymalnie
1,84 mg sacharozy.

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 47,5 mg metoprololu bursztynianu, co odpowiada
50 mg metoprololu winianu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Jedna tabletka o przeduzonym uwalnianiu zawiera maksymalnie 0,2 mg D-glukozy i maksymalnie
3,68 mg sacharozy.

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 95 mg metoprololu bursztynianu, co odpowiada
100 mg metoprololu winianu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera maksymalnie 0,4 mg D-glukozy i maksymalnie
7,36 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
Biate, podtuzne, dwuwypukte tabletki z linig podziatu po obu stronach.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Stabilna, przewlekta, tagodna do umiarkowanej niewydolno$¢ serca z zaburzong czynnoscia
lewej komory (frakcja wyrzutowa <40%), w uzupetnieniu leczenia standardowego inhibitorami
ACE i lekami moczopednymi oraz — 0 ile to wymagane — glikozydami naparstnicy
(szczegbtowe informacje, patrz punkt 5.1)

- Nadci$nienie tetnicze

- Dusznica bolesna

- Zaburzenia rytmu serca w postaci czgstoskurczu, zwlaszcza czestoskurcz nadkomorowy



- Leczenie podtrzymujgce po przebytym zawale mig$nia sercowego
- Zespot nadpobudliwosci serca
- Profilaktyka migreny

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat
- Leczenie nadci$nienia tetniczego

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawke leku nalezy ustala¢ wedtug nastepujacych wskazowek:

Stabilna przewlekta, fagodna do umiarkowanej niewydolno$¢ serca z zaburzeniem czynnosci lewej
komory

U pacjentow ze stabilng objawowa niewydolnoscig serca leczong przy pomocy innych lekow, dawka
metoprololu bursztynianu jest ustalana indywidualnie.

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z niewydolnos$cig serca w klasie III wedtug NYHA wynosi
11,88 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowiada 12,5 mg metoprololu winianu) jeden raz na dobe
w pierwszym tygodniu leczenia. Dawke mozna zwickszy¢ do 23,75 mg metoprololu bursztynianu, (co
odpowiada 25 mg metoprololu winianu) na dob¢ w drugim tygodniu leczenia.

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z niewydolno$cia serca w klasie Il wedtug NYHA wynosi
23,75 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowiada 25 mg metoprololu winianu) jeden raz na dobe w
ciggu pierwszych dwoch tygodni leczenia.

Po dwdch pierwszych tygodniach zaleca si¢ podwojenie dawki. Dawke zwigksza si¢ co drugi tydzien
do 190 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowiada 200 mg metoprololu winianu) na dobe lub do
maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta. W dtugotrwatej terapii dawke docelowg nalezy ustalié
na poziomie 190 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowiada 200 mg metoprololu winianu) na dobe
lub na poziomie maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta.

Zaleca sie, aby lekarz prowadzacy posiadat odpowiednig wiedze¢ na temat leczenia stabilnej
objawowej niewydolnosci serca. Po kazdorazowym zwigkszeniu dawki nalezy starannie oceni¢ stan
pacjenta W razie wystapienia spadku ci$nienia tetniczego moze zachodzi¢ konieczno$¢ zmniejszenia
dawki innego leku stosowanego jednoczesnie. Spadek cisnienia tgtniczego nie musi by¢ przeszkoda w
dtugotrwatym stosowaniu metoprololu, jednak dawke nalezy zmniejszy¢ do czasu ustabilizowania si¢
stanu pacjenta.

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym tagodnym do umiarkowanego, 47,5 mg metoprololu
bursztynianu, (co odpowiada 50 mg metoprololu winianu). Jezeli to konieczne, dawke mozna
zwigkszy¢ od 95 do 190 mg metoprololu bursztynianu na dobg, (co odpowiada 100 do 200 mg
metoprololu winianu), lub dotaczy¢ do terapii inny lek obnizajacy ci$nienie t¢tnicze krwi.

Dzieci i mlodziez

Zalecana dawka poczatkowa u dzieci, w wieku powyzej 6 lat, z nadci$nieniem tetniczym wynosi 0,48
mg/kg mc. produktu leczniczego Metogen SC (0,48 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu) raz na
dobe. Dawka podtrzymujaca wyrazona w miligramach powinna by¢ jak najbardziej zblizona do dawki
obliczonej na podstawie mg/kg me. U pacjentdw nie reagujacych na metoprolol w dawce 0,48 mg/kg,
dawka moze by¢ zwigkszona do 0,95 mg/kg produktu leczniczego Metogen SC (0,95 mg / kg mc.
metoprololu bursztynianu), nie przekraczajac 47,5 mg produktu leczniczego Metogen SC (47,5
mg metoprololu bursztynianu). U pacjentéw nie reagujacych na dawke 0,95 mg/kg, dawka moze
by¢ zwigkszona do maksymalnej dawki dobowej 1,9 mg/kg mc. produktu leczniczego Metogen SC
(1,9 mg/kg metoprololu bursztynianu). Dawki powyzej 190 mg produktu leczniczego Metogen SC



(190 mg metoprololu bursztynianu) raz na dobe nie byty badane u dzieci i mtodziezy.
Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Metogen SC w tej grupie wiekowe;.

Dusznica bolesna
47,5 do 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 50 do 200 mg winianu metoprololu), raz na
dobe. W razie potrzeby mozna dotaczy¢ inny lek stosowany w leczeniu choroby wiencowe;j serca.

Zaburzenia rytmu serca w postaci czestoskurczu
47,5 do 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada od 50 do 200 mg metoprololu winianu), raz
na dobg.

Leczenie podtrzymujace po przebytym zawale migsnia sercowego
95 do 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 100 do 200 mg metoprololu winianu), raz na
dobg.

Zesp6t nadpobudliwosci serca
47,5 do 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 50 do 200 mg metoprololu winianu), raz na
dobg.

Profilaktyka migreny

95 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 100 mg metoprololu winianu), raz na dobg.
Generalnie, podawanie 95 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 100 mg metoprololu winianu),
raz na dobg jest wystarczajace.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby, na przyktad w przypadku pacjentdw z zespoleniem
zyly wrotnej z zyla gldéwng dolna, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak wystarczajacych danych dotyczacych pacjentow w wieku powyzej 80 lat. Dlatego nalezy
zachowac szczegodlng ostrozno$é podczas zwigkszania dawki leku tych pacjentow.

Populacja pediatryczna
Istnieje niewielkie doswiadczenie w stosowaniu metoprololu u dzieci i mtodziezy. Dlatego nie zaleca
si¢ stosowania leku u dzieci i mtodziezy.

Dostosowanie dawkowania lub zaprzestanie leczenia
Jakiekolwiek przerwanie leczenia lub dostosowanie dawki powinno odbywac¢ sie¢ tylko po konsultacji
z lekarzem. Czas trwania leczenia jest okreslany przez lekarza prowadzacego.

Jezeli leczenie metoprololem ma by¢ przerwane (zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscig serca,
chorobg wiencowa lub zawatem mi¢$nia sercowego), lek zawsze nalezy odstawia¢ stopniowo, przez
co najmniej 2 tygodnie, zmniejszajac dawke o potowe, az do uzyskania najmniejszej dawki ' tabletki
0 mocy 23,75 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowiada 25 mg metoprololu winianu). T¢ dawke
nalezy stosowac przez co najmniej 4 dni przed catkowitym odstawieniem leku. W przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawow, dawke nalezy zmniejszac jeszcze wolniej (patrz punkt 4.4).



Sposéb podawania

Metogen SC nalezy przyjmowacé raz na dobe, z jedzeniem lub bez jedzenia, najlepiej rano. Tabletki
nalezy potyka¢ w catosci lub podzielone, ale nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢. Tabletki nalezy
przyjmowac z woda (co najmniej 4 szklanki).

4.3 Przeciwwskazania

Metoprolol jest przeciwwskazany w nast¢pujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, inne leki beta-adrenolityczne lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

- blok przedsionkowo-komorowy drugiego i trzeciego stopnia

- blok przedsionkowo-komorowy wysokiego stopnia

- objawowa i klinicznie istotna bradykardia zatokowa (spoczynkowa czesto$¢ akcji serca przed
leczeniem <50/min.)

- zespot chorego wezta zatokowego

- wstrzas kardiogenny

- ciezkie zaburzenia obwodowego krazenia tetniczego

- niedoci$nienie (ci$nienie skurczowe <90 mm Hg)

- nieleczony guz rdzenia nadnerczy (phaeochromocytoma)

- kwasica metaboliczna

- ciezka astma oskrzelowa lub przewlekta obturacyjna choroba phuc

- jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy (innych niz inhibitory  MAO-B)

Ponadto, metoprololu bursztynian nie moze by¢ stosowany u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
serca:
— Zniestabilng, niewyréwnang niewydolnoscia serca (obrzek ptuc, hipoperfuzja lub
niedoci$nienie)
— u ktorych stale lub okresowo stosowane sg leki beta-sympatykomimetyczne o dziataniu
inotropowym dodatnim
— Z czynno$cig serca <68 skurczéw na minute w spoczynku, przed rozpoczeciem leczenia
— u ktorych wielokrotnie wystapito obnizenie ci$nienia tetniczego <100 mmHg (przed
rozpoczeciem leczenia konieczna jest ponowna ocena kliniczna)

Metoprololu nie wolno podawa¢ pacjentom z podejrzeniem ostrego zawatu migsnia sercowego
i czesto$cia akcji serca ponizej 45 uderzen/min. lub ci$nieniem skurczowym <100 mm Hg.

U pacjentéw leczonych metoprololem przeciwwskazane jest (z wyjatkiem oddziatu intensywne;j
terapii) jednoczesne podawanie dozylne antagonistow wapnia typu werapamilu lub diltiazem, lub
innych lekéw przeciwarytmicznych (jak dyzopiramid).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Astma

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z astmg oskrzelowa. Jezeli pacjent
stosuje lek betaz-adrenomimetyczny (w postaci tabletek lub inhalacji), wowczas rozpoczynajgc
leczenie metoprololem nalezy skontrolowa¢ dawke betaz-adrenomimetyku i zwiekszy¢ ja w razie
koniecznosci. Jednak ze wzgledu na state stezenie w 0soczu dziatanie produktu leczniczego Metogen
SC w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu na receptory betaz-adrenergiczne jest stabsze niz
dziatanie wybidrczych lekow beta-adrenolitycznych w postaci tabletek o nie modyfikowanym
uwalnianiu.



Cukrzyca

Metoprolol moze zaburzaé kontrolg glikemii w leczeniu cukrzycy i maskowaé objawy hipoglikemii.
Ryzyko zaburzen metabolizmu weglowodanow lub maskowania objawow hipoglikemii jest mniejsze
przy zastosowaniu produktu leczniczego Metogen SC tabletki o przedtuzonym uwalnianiu niz w
przypadku selektywnych lekow betai-adrenolitycznych w postaci tradycyjnych tabletek oraz wyraznie
mniejsze niz w przypadku nieselektywnych lekow beta-adrenolitycznych. Metoprolol nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentéw z cukrzyca i duzymi zmianami st¢zenia Cukru we Krwi, jak réwniez u pacjentow
poszczacych.

Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego
Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego mogg niekiedy ulega¢ nasileniu podczas
leczenia metoprololem (mozliwo$¢ wystgpienia bloku przedsionkowo-komorowego).

Zaburzenia serca
U pacjentdw z dtawicg Prinzmetala wybiorcze beta;-adrenolityki nalezy stosowaé¢ z zachowaniem
ostroznosci.

U pacjentow z ostrym zawatem serca, istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia wstrzasu kardiogennego
w trakcie leczenia metoprololem. Poniewaz dotyczy to zwtaszcza pacjentow w stanie niestabilnym
hemodynamicznie, dlatego metoprolol mozna stosowa¢ dopiero po ustabilizowaniu stanu
hemodynamicznego pacjentéw z zawatem mig$nia sercowego.

Obwodowe zaburzenia krgzenia
Metoprolol moze nasila¢ objawy chorob naczyn obwodowych z uwagi na dziatanie hipotensyjne.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow z cigzka niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.2).

Guz chromochionny nadnerczy (phaeochromocytoma)

W przypadku gdy metoprolol przepisany jest pacjentom z guzem chromochtonnym, nalezy wczesniej
zastosowac lek o dziataniu alfa-adrenolitycznym i kontynuowac jego podawanie jednocze$nie z
metoprololem.

Nadczynnos¢ tarczycy
Leczenie metoprololem moze maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

Znieczulenie i zabiegi operacyjne
Przed zabiegiem operacyjnym nalezy poinformowa¢ anestezjologa o tym, ze pacjent przyjmuje leki
beta-adrenolityczne.

Nalezy unika¢ nagtego rozpoczynania leczenia duzymi dawkami metoprololu u pacjentéw
poddawanych niekardiochirurgicznym zabiegom operacyjnym, poniewaz wigzato si¢ z to bradykardia,
niedoci$nieniem i udarem mozgu (w tym zakonczonym zgonem) u pacjentow z czynnikami ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Odstawienie lekdéw beta-adrenolitycznych na czas operacji nie jest zalecane.

Przerwanie leczenia

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

w miar¢ mozliwos$ci lek nalezy odstawiaé stopniowo przez okres, co najmniej dwoch tygodni (patrz
punkt 4.2).W przypadku wystapienia objawow, dawke nalezy zmniejsza¢ jeszcze wolniej. Naglte
odstawienie lekdw beta-adrenolitycznych moze zaostrza¢ niewydolno$¢ serca i zwiekszaé ryzyko
zawalu miesnia sercowego i naglego zgonu, choroby niedokrwiennej serca z nasileniem dusznicy
bolesnej i nawrotu nadci$nienia.



Wrazliwosé na alergeny i leczenie anafilaksji

Metoprolol moze zwigkszaé zarowno wrazliwos$¢ na alergeny, jak i nasilenie reakcji anafilaktycznych.
Adrenalina nie zawsze daje pozadany skutek terapeutyczny u 0séb leczonych lekami beta-
adrenergicznymi (patrz rowniez punkt 4.5).

Luszczyca

Leki beta-adrenolityczne (np. metoprolol) mogg zaostrza¢ objawy tuszczycy lub powodowac jej
wystgpienie. U pacjentow z tuszczyca w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym, leki
beta-adrenolityczne mozna stosowac jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Stosowanie w niewydolnosci serca

Dotychczas nie uzyskano wystarczajacego do§wiadczenia terapeutycznego dotyczacego stosowania

metoprololu bursztynianu u pacjentéw z niewydolnoscig serca wspotistniejaca z:

- niestabilng niewydolnoscig serca klasy IV wedlug NYHA (pacjenci z hipoperfuzja,
niedocis$nieniem tetniczym i (lub) obrzekiem ptuc)

- ostrym zawatem mig$nia sercowego lub niestabilng dtawicg piersiowa w ciggu ostatnich 28
dni

- zaburzeniami czynno$ci nerek

- zaburzeniami czynnos$ci watroby

- wiekiem powyzej 80 lat

- wiekiem ponizej 40 lat

- istotnymi hemodynamicznie chorobami zastawek

- kardiomiopatia przerostowa zwezajaca

- po lub w trakcie planowej operacji serca, w ciagu 4 miesi¢cy przed rozpoczeciem leczenia
metoprololu bursztynianem

Testy antydopingowe
Stosowanie metoprololu moze powodowa¢ dodatnie wyniki testdw antydopingowych.

Produkty lecznicze zawierajgce glukoze i sacharoze
Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu z antagonistami wapnia typu werapamilu lub
diltiazemu, badz z lekami przeciwarytmicznymi, nalezy obserwowac pacjenta pod katem wystapienia
ujemnego dziatania inotropowego lub chronotropowego. Antagonistow wapnia z grupy werapamilu
lub diltiazemu, badz innych lekéw przeciwarytmicznych, nie nalezy podawa¢ dozylnie pacjentom
otrzymujacym leki beta-adrenolityczne (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne | klasy: leki przeciwarytmiezne | klasy i preparaty beta-adrenergiczne maja
addytywne ujemne dzialanie inotropowe, ktére moze spowodowac cigzkie hemodynamiczne dziatania
niepozadane u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory. Nalezy réwniez unikaé
jednoczesnego stosowania tych lekéw w zespole chorej zatoki i nieprawidlowym przewodzeniu
przedsionkowo-komorowym. Najlepiej udokumentowana jest interakcja z dyzopiramidem.

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

Jezeli w pewnych okoliczno$ciach pacjentowi otrzymujacemu leki beta-adrenergiczne poda si¢
adrenaling, kardioselektywne leki beta-adrenergiczne znacznie stabiej wplywaja na kontrolg cisnienia
krwi niz nieselektywne leki beta-adrenergiczne, ale nadcis$nienie tetnicze moze nadal utrzymywac sie.



U pacjentow stosujacych leki beta-adrenergiczne, leki wziewne, stosowane do znieczulenia ogdlnego,
moga nasila¢ bradykardie wywotang dziataniem lekéw beta-adrenergicznych.

Inhibitor6w MAO (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B) nie nalezy podawac jednocze$nie

z metoprololem (patrz punkt 4.3). Po podaniu leku blokujacego zwoje wspotczulne w skojarzeniu
z innymi lekami beta-adrenergicznymi (np. w kroplach do oczu) lub inhibitorami MAO-B, stan
pacjenta nalezy starannie monitorowac.

W razie koniecznosci przerwania leczenia klonidyng stosowang jednocze$nie z metoprololem, lek
beta-adrenergiczny nalezy odstawi¢ o kilka dni weczesnie;.

Metoprolol moze nasila¢ dziatanie jednoczes$nie stosowanych lekow obnizajacych ci$nienie t¢tnicze
krwi, na przyktad antagonistow wapnia typu nifedypiny i prazosyny.

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu, noradrenaliny, adrenaliny lub innych lekéw
sympatykomimetycznych (np. leki na kaszel, krople do nosa i krople do oczu) moze wystapi¢ znaczne
zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi. W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu,
rezerpiny, alfa-metylodopy, klonidyny, guanfacyny i glikozydéw nasercowych moze wystapic
wyrazne spowolnienie czynnosci serca i przewodzenia w sercu.

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

Metoprololu bursztynian moze nasila¢ dziatanie insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujacych
lub zmniejsza¢ objawy hipoglikemii, zwtaszcza tachykardie. Leki beta-adrenolityczne moga hamowacé
uwalnianie insuliny u pacjentow z cukrzycg typu 2. Zaleca si¢ regularng kontrole stezenia glukozy we
krwi i odpowiednie dostosowanie leczenia obnizajacego stezenie glukozy we krwi (insuling lub
doustnymi lekami hipoglikemizujacymi).

Skutecznos$¢ adrenaliny w leczeniu reakcji anafilaktycznych moze by¢ ostabiona u pacjentéw
przyjmujacych leki beta-adrenergiczne (patrz: punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Metoprolol jest substratem izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450.

Substancje indukujace lub hamujace enzymy moga wptywac na stezenie metoprololu w osoczu.
Ryfampicyna zmniejsza, natomiast cymetydyna, alkohol, hydralazyna moga podwyzszac¢ st¢zenie
metoprololu w osoczu. Metoprolol jest metabolizowany gtownie, cho¢ nie wylacznie, przez enzym
watrobowy uktadu cytochromu CYP2D6 (patrz rowniez punkt 5.2). Substancje o dziataniu
hamujacym na CYP2D6, takie jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, jak
paroksetyna, fluoksetyna i sertralina, difenhydramina, hydroksychlorochina, celekoksyb, terbinafina,
neuroleptyki (np. chloropromazyna, trifluopromazyna, chloroprotyksen) i prawdopodobnie réwniez
propafenon, moga zwigkszac stezenie metoprololu w osoczu. Przy jednoczesnym leczeniu produktami
bedacymi inhibitorami CYP2D6 i metoprololem moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
metoprololu.

Dziatanie hamujace na enzym CYP2D6 opisywane byto rowniez w przypadku amiodaronu i chinidyny
(lekéw przeciwarytmicznych).

Metoprolol moze powodowa¢ zmniejszenie wydalania innych lekéw (np. lidokainy).



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Ze wzgledu na brak odpowiednio kontrolowanych badan dotyczacych stosowania metoprololu

u kobiet w cigzy, lek mozna podawac pacjentkom w okresie cigzy jedynie w przypadku, gdy korzysé¢
dla matki przewyzsza ryzyko dla zarodka lub ptodu (szczegdlnie w pierwszym trymestrze).

Leki beta-adrenergiczne mogg zmniejszaé perfuzje tozyska i powodowac $mier¢ ptodu oraz
przedwczesny porod. Obserwowano opoznienie rozwoju wewngtrzmacicznego ptodu po
dlugotrwatym stosowaniu metoprololu u kobiet W cigzy z tagodnym i umiarkowanym nadcisnieniem
tetniczym. Leki beta-adrenergiczne mogg przedtuzaé¢ pordd oraz wywotywaé bradykardig u ptodu i
noworodka. Istniejg takze doniesienia o wystgpowaniu hipoglikemii, niedocisnienia, zwigkszonej
bilirubinemii oraz utrudnionej odpowiedzi na niedotlenienie tkanek u noworodka. Stosowanie
metoprololu nalezy przerwac na 48 do 72 godzin przed planowanym porodem. W przypadku, gdy nie
jest to mozliwe - noworodka nalezy obserwowac¢ przez 48 do 72 godzin po urodzeniu pod katem
objawéw podmiotowych i przedmiotowych zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych (np.
powiktan sercowych i ptucnych).

Leki beta-adrenergiczne nie wykazywaty dziatania teratogennego u zwierzat, ale stwierdzano
zmniejszony przeptyw krwi przez pgpowing, opdznienie rozwoju, ostabione kostnienie oraz
zwiekszong czestos¢ wystgpowania zgondw w okresie przed- i poporodowym.

Karmienie piersia

Stezenie metoprololu w mleku jest okoto trzykrotnie wigksze niz w osoczu. Chociaz po stosowaniu
leku w dawkach terapeutycznych ryzyko szkodliwego dziatania na oseska jest niewielkie (z wyjatkiem
0sOb 0 powolnym metabolizmie), niemowle karmione piersig nalezy obserwowac w kierunku
objawdw zablokowania receptorow beta-adrenergicznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen

Nalezy ostrzec pacjentow przed prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem urzadzen podczas leczenia
metoprololem, gdyz moga wystapi¢ zawroty gtowy i zmeczenie. Dotyczy to zwlaszcza jednoczesnego
spozywania alkoholu w poczatkowym okresie leczenia lub okresu zwigkszeniu dawki leku.

4.8 Dzialania niepozadane
Ocena dziatan niepozadanych zostata oparta na podstawie nast¢pujacych czestosci ich wystgpowania:

Bardzo czesto (>1/10)

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

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

Rzadko (>1/10 000 do /1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego
Bardzo rzadko: matoptytkowos¢, leukocytopenia

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



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: depresja, zaburzenia koncentracji, sennos$¢ lub bezsenno$¢, koszmary senne

Rzadko: nerwowos¢, niepokoj

Bardzo rzadko: zapominanie lub ostabienie pamieci, splatanie, omamy, zmiany osobowosci
(np. zmiany nastroju).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy, bdl glowy
Niezbyt czgsto: parestezja

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia, sucho$¢ lub podraznienie oczu, zapalenie spojowek

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

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia, zaburzenia rownowagi (bardzo rzadko w potaczeniu z omdleniami),
kotatanie serca

Niezbyt czgsto: przejsciowe zaostrzenie objawow niewydolnosci serca, blok
przedsionkowo-komorowy I stopnia, wstrzas kardiogenny (zwigzany z ostrym
zawatem serca),bol w okolicy serca

Rzadko: czynno$ciowe zaburzenia pracy serca, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia
przewodzenia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: wyrazne zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi i niedoci$nienie ortostatyczne, bardzo
rzadko z omdleniem

Czgsto: zimne rece i stopy

Bardzo rzadko: martwica u pacjentow z cigzkimi chorobami naczyn obwodowych wystepujacymi
przed leczeniem, pogorszenie chromania przestankowego lub zespotu Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: duszno$¢ wysitkowa
Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli
Rzadko: niezyt nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto: nudnosci, bole brzucha, biegunka, zaparcia
Niezbyt czgsto: wymioty
Rzadko: sucho$¢ w ustach

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych
Rzadko: nieprawidtlowe wyniki badan czynnos$ci watroby
Bardzo rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: wysypka (pokrzywka tuszczycopodobna i dystroficzne zmiany skorne), zwigkszona
potliwos¢

Rzadko: wypadanie wloséw

Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ na §wiatto, zaostrzenie tuszczycy, wystapienie tuszczycy,



tuszczycopodobne zmiany skorne

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: kurcze migsni
Bardzo rzadko: bole stawow, ostabienie migs$ni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: impotencja oraz inne zaburzenia seksualne, plastyczne stwardnienie pracia (choroba
Peyroniego)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: obrzek

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie metoprololu moze powodowa¢ ciezkie niedocis$nienie, bradykardie zatokowg, blok
przedsionkowo-komorowy, niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny, zatrzymanie akcji serca,
trudnosci w oddychaniu, skurcz oskrzeli, utrat¢ przytomnosci (nawet §pigczke), nudnosci, wymioty,
sinice i uogdlnione napady drgawkowe. Jednoczesne spozycie alkoholu, zazycie lekow
przeciwnadci$nieniowych, chinidyny lub barbiturandw moze nasili¢ objawy.

Pierwsze objawy przedawkowania pojawiaja si¢ po uptywie od 20 minut do 2 godzin od przyjecia
leku.

Leczenie
Podanie wegla aktywnego i, w razie koniecznosci, ptukanie zotadka w celu zmniejszenia wchtaniania
z przewodu pokarmowego.

W przypadku wstrzasu i niedoci$nienia tgtniczego mozna podawac osocze lub jego substytuty.

W przypadku cigzkiego niedocisnienia, bradykardii lub ryzyka niewydolnos$ci serca, pacjentowi
nalezy podawac lek o dziataniu betai-adrenomimetycznym (np. prenalterol lub dobutaming), dozylnie
w odstepach 2 do 5 minut lub w postaci stalego wlewu kroplowego az do uzyskania zgdanego efektu.
Jezeli selektywny betai-adrenomimetyk nie jest dostgpny, mozna zastosowac¢ dopaming. Mozna
rowniez podac siarczan atropiny (0,5 do 2,0 mg dozylnie w bolusie) w celu zablokowania nerwu
btednego.

Jezeli nie udaje si¢ uzyskac pozadanego efektu, mozna zastosowac inny lek sympatykomimetyczny,
np. dobutaming lub noradrenaling.

Pacjentowi mozna réwniez poda¢ dozylnie glukagon w dawce od 1 do 10 mg, a nastepnie w postaci
wlewu ciagtego w dawce 2 — 2,5 mg/godz.
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W przypadku bradykardii opornej na leczenie moze by¢ konieczne zastosowanie rozrusznika serca.
Mozna réwniez rozwaza¢ podawanie jonéw wapnia.

Aby unikna¢ skurczu oskrzeli, mozna podaé¢ wziewnie, a w przypadku braku odpowiedzi na podanie
wziewne, dozylnie lek o dziataniu betaz-adrenomimetycznym lub aminofiling.

W przypadku uogélnionych napadow drgawkowych zalecane jest powolne, dozylne podanie
diazepamu.

Uwaga
Dawki wymagane w leczeniu przedawkowania sg duzo wigksze od zwykle stosowanych dawek
terapeutycznych z uwagi na zablokowanie receptoréw beta przez lek beta-adrenolityczny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakodynamiczna: wybiorcze beta-adrenolityki
kod ATC: C07ABO02

Metoprolol jest selektywnym lekiem beta;-adrenolitycznym, tzn. hamuje receptory beta;-
adrenergiczne w sercu w dawkach znacznie nizszych od koniecznych do zablokowania receptoréw
beta,- adrenergicznych. Jednakze w wyzszych dawkach, metoprolol ma rowniez wplyw na receptory
beta,-adrenergiczne, np. w oskrzelach i naczyniach krwiono$nych.

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

Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajace dziatanie katecholamin (uwalnianych zwlaszcza pod
wptywem stresu fizycznego lub psychicznego) na serce. Metoprolol zmniejsza efekty wywotywane
przez nagly wyrzut katecholamin, takie jak tachykardia, zwigkszona pojemno$¢ minutowa i
kurczliwo$¢ serca, a ponadto obniza ci$nienie tetnicze krwi. Stg¢zenie w osoczu i skutecznos¢
(hamowanie receptoréw beta; adrenergicznych) produktu leczniczego Metoprolol SC tabletki

0 przedluzonym uwalnianiu jest bardziej wyro6wnane w ciggu catej doby niz w przypadku
selektywnych lekéw beta;-adrenolitycznych w postaci tradycyjnych tabletek.

Poniewaz st¢zenia w osoczu sg stabilne, wybiorczos¢ klinicznego dziatania beta;-
adrenolitycznego jest lepsza niz uzyskana przy zastosowaniu selektywnych lekow betas-
adrenolitycznych w postaci tradycyjnych tabletek. Ponadto, ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych
z wystepowaniem wzrostow stezenia leku w osoczu (np. bradykardii lub ostabienia konczyn) jest
minimalne. W razie konieczno$ci, u pacjentdéw z objawami obturacyjnej choroby ptuc metoprolol
moze by¢ podawany w polaczeniu z lekami beta,-adrenomimetycznymi.

Wptyw na niewydolnos¢ serca

Badanie MERIT-HF (3991 pacjentow w klasie 1I-IV wedlug NYHA, frakcja wyrzutowa <40%),
ktérym podawano metoprolol w skojarzeniu ze standardowym leczeniem stosowanym

w niewydolnosci serca (tj. lekiem moczopednym, inhibitorem ACE lub pochodng hydralazyny przy
braku tolerancji inhibitora ACE, dtugo dziatajgcym azotanem lub antagonistg receptora angiotensyny
II i w razie potrzeby, glikozydem nasercowym) wykazato, poza innymi wynikami, zmniejszenie
smiertelnosci ogdlnej o 34% [p = 0,0062 (wartos¢ skorygowana); p = 0,00009 (warto$¢ nominalna)].
Smiertelno$é ze wszystkich przyczyn wynosila 145 w grupie pacjentéw przyjmujacych metoprolol
(7,2% na pacjenta-po roku) w poréwnaniu z 217 (11,0%) w grupie otrzymujacej placebo, wzgledne
ryzyko 0,66 [95% CI 0,53-0,81].







W chinskim badaniu z udziatlem 45852 pacjentéw z ostrym zawalem serca (badanie COMMIT)
wstrzas kardiogenny wystepowat znaczaco czgsciej (5,0 %) przy leczeniu metoprololem niz placebo
(3,9 %). Efekt ten byl szczegdlnie wyrazny w wymienionych nizej grupach chorych:

Wzgledna czestos¢ wystepowania wstrzasu kardiogennego w poszczegdlnych grupach pacjentéw

uczestniczacych w badaniu COMMIT:

N grupa terapeutyczna
cechy pacjentow Metoprolol Placebo
wiek >70 lat 8,4 % 6,1 %
cisnienie krwi <120 mmHg 7,8 % 54 %
puls >110/min. 14,4 % 11,0 %
klasa 111 wg Killipa-Kimballa 15,6 % 9,9 %

Dzieci i mtodziez

U 144 pediatrycznych pacjentow (w wieku 6 do 16 lat) z samoistnym nadcisnieniem tgtniczym,
uczestniczacych w 4-tygodniowym badaniu, metoprololu bursztynian wykazat obnizenie ci$nienia
skurczowego krwi odpowiednio: 0 5,2 mm Hg w dawce 0,2 mg / kg (p = 0,145), 7,7 mmHg w dawce
1,0 mg / kg (p = 0,027) oraz 6.3 mmHg w dawce 2,0 mg / kg, (p = 0,049) przy maksymalnej dawce
200 mg na dobe, w poréwnaniu do obnizenia skurczowego cisnienia t¢tniczego o 1,9 mm Hg w
grupie otrzymujacej placebo. Dla ci$nienia rozkurczowego, obnizenie to wynosito odpowiednio 3,1 (p
=0,655), 4,9 (p =0,280), 7,5 (p = 0,017) i 2,1 mm Hg. Nie stwierdzono r6znic w obnizeniu ci$nienia
tetniczego w zaleznosci od wieku, stadium Tannera czy rasy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Metoprolol wchiania si¢ prawie catkowicie (95%) po podaniu doustnym. Z uwagi na znaczny efekt
pierwszego przejscia przez watrobe, biodostgpnos¢ pojedynczej dawki doustnej wynosi okoto 35%.
Biodostgpnos¢ tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest o okoto 20-30% mniejsza niz tradycyjnych
tabletek, co nie ma jednak istotnego znaczenia klinicznego, gdyz warto$ci AUC (krzywa pulsacyjna)
pozostajg takie same jak przy uzyciu tradycyjnych tabletek. Tylko niewielki odsetek metoprololu,
okoto 5-10%, wiaze si¢ z biatkami osocza.

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu produktu leczniczego Metogen SC zawiera duzg liczbe
peletek o kontrolowanym uwalnianiu. Kazda z peletek pokryta jest otoczka polimerowa, ktora reguluje
szybko$¢ uwalniania metoprololu.

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu rozpuszcza si¢ szybko, a granulki o przedluzonym uwalnianiu
rozprzestrzeniaja si¢ w przewodzie pokarmowym, uwalniajac metoprolol w sposob ciagly przez 20
godzin. Okres pottrwania metoprololu wynosi $rednio 3,5 godziny (patrz: Metabolizm i eliminacja).
Przy dawkowaniu leku jeden raz na dob¢ maksymalne st¢zenie metoprololu w osoczu osigga
dwukrotng warto$¢ stezenia minimalnego.

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

Metoprolol jest metabolizowany glownie, lecz nie wytacznie, przez enzym watrobowy uktadu
cytochromu (CYP)2D6. Z uwagi na polimorfizm genu CYP2D6, tempo metabolizmu waha sig¢
osobniczo, przy czym osoby 0 powolnym metabolizmie (okoto 7-8%) wykazuja wigksze stezenia leku
w osoczu i wolniejsze tempo wydalania w poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie. Jednak u
tej samej osoby stezenia leku w osoczu sg state i powtarzalne.



Ponad 95% dawki doustnej wydala si¢ z moczem. Okoto 5% dawki wydala si¢ w postaci
niezmienionej, w pojedynczych przypadkach do 30%. Okres poitrwania metoprololu wynosi $rednio
3,5 godziny (zakres 1-9 godzin). Catkowity klirens wynosi okoto 1 I/min.

Farmakokinetyka metoprololu u 0s6b w podesztym wieku nie rozni si¢ istotnie od obserwowanej w
populacji 0s6b mtodszych. Biodostepnos¢ uktadowa i wydalanie metoprololu sg prawidtowe

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek, jednak wydalanie metabolitow odbywa si¢ wolniej. Znaczaca
kumulacje metabolitow obserwowano u pacjentow ze wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (ang. GFR)
ponizej 5 ml/min. Kumulacja metabolitdéw nie nasila jednak dziatania beta-adrenolitycznego
metoprololu.

U pacjentow z marsko$cig watroby biodostepnos¢ metoprololu moze si¢ zwigkszac, a catkowity
klirens ulega¢ zmniejszeniu. Zwigkszona ekspozycja jest jednakze uznana za klinicznie istotng jedynie
u pacjentoéw z cigzka niewydolnos$cig lub z zespoleniem wrotno-zylnym. Catkowity klirens u
pacjentow z zespoleniem zyty wrotnej z zyta gtowng dolng, wynosi okoto 0,3 1/min., a wartosci AUC
sa w przyblizeniu 6-krotnie wigksze niz u oso6b zdrowych.

Dzieci i mtodziez

Profil farmakokinetyczny metoprololu u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 17 lat jest
podobny do farmakokinetyki opisywanej wyzej u dorostych. Klirens pozorny metoprololu (CI/F) po
podaniu doustnym wzrasta liniowo wraz z masa ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan bezpieczenstwa, toksycznosci
przewleklej, genotoksycznosci i karcinogennosci nie wykazaty zadnego specjalnego
niebezpieczenstwa dla ludzi.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, metoprolol w duzych dawkach, podawany w cigzy jest toksyczny
dla matki (zmniejsza przyjmowanie pokarmu i mase ciata) i rozwijajacego si¢ zarodka/ptodu
(zwigkszony odsetek resorpcji, zmniejszona urodzeniowa masa ciata, opézniony rozwoj fizyczny), ale
nie dziata teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen 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

Tytanu dwutlenek (E171).



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Aluminium/aluminium blistry
Opakowania zawierajg 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98 lub 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MYLAN S.A.S.

117 allée des Parcs

69 800 Saint-Priest

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17275/ 17276 / 17277

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 pazdziernik 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2016
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