CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 23,75 mg metoprololu bynsiziny co
odpowiada 25 mg metoprololu winianu.

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

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

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

Kazda tabletka o przedionym uwalnianiu zawiera 95 mg metoprololu burszyi, co
odpowiada 100 mg metoprololu winianu.

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedhzonym uwalnianiu.
Biate, podhine, dwuwypukte tabletki z ligipodziatu po obu stronach.

Tabletke mazna podziek na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Stabilna, przewlekia, fagodna do umiarkowaneyuyidoIna¢ serca z zaburzan
czynndcia lewej komory (frakcja wyrzutowa <40%), w uzupetmiieleczenia
standardowego inhibitorami ACE i lekami mocgzdpymi oraz — o ile to wymagane —
glikozydami naparstnicy (szczegoétowe informacjerppunkt 5.1)

- Nadcknienie ttnicze

- Dusznica bolesna

- Zaburzenia rytmu serca w postacstpskurczu, zwtaszczagstoskurcz nadkomorowy

- Leczenie podtrzymage po przebytym zawale gdhia sercowego
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- Zespot nadpobudlivggi serca
- Profilaktyka migreny

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dawke leku naley ustal@ wedlug nasipujacych wskazéwek:

Stabilna przewlekta, fagodna do umiarkowanej nieviydsé serca z zaburzeniem czyrsob
lewej komory

U pacjentow ze stabinobjawow niewydolndcig serca leczanprzy pomocy innych lekow,
dawka metoprololu bursztynianu jest ustalana indyainie.

Zalecana dawka pogtkowa u pacjentéw z niewydoléaia serca w klasie Il wedlug NYHA
wynosi 11,88 mg metoprololu bursztynianu, (co odiala 12,5 mg metoprololu winianu) jeden
raz na dobw pierwszym tygodniu leczenia. Dawknozna zwekszy do 23,75 mg metoprololu
bursztynianu, (co odpowiada 25 mg metoprololu winjana dob w drugim tygodniu leczenia.

Zalecana dawka pogtkowa u pacjentow z niewydolétia serca w klasie 1l wedlug NYHA
wynosi 23,75 mg metoprololu bursztynianu, (co odala 25 mg metoprololu winianu) jeden
raz na dobw ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia.

Po dwoch pierwszych tygodniach zalecamidwojenie dawki. Dawkzwieksza s¢ co drugi
tydzien do 190 mg metoprololu bursztynianu, (co odpowi2@@ mg metoprololu winianu) na
dolke lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez pageW ditugotrwalej terapii davek
docelowy nalery ustalt na poziomie 190 mg metoprololu bursztynianu, (dpawiada 200 mg
metoprololu winianu) na deldub na poziomie maksymalnej dawki tolerowanej prgacjenta.

Zaleca s, aby lekarz prowadzy posiadat odpowiedpiwiedz na temat leczenia stabilnej
objawowej niewydolngci serca. Po kalorazowym zwikszeniu dawki naley starannie oceai
stan pacjenta W razie wysienia spadku énienia ttniczego mae zachodz koniecznéé
zmniejszenia dawki innego leku stosowanego jedrfo@zeSpadek énienia ttniczego nie musi
by¢ przeszkod w ditugotrwatym stosowaniu metoprololu, jednak dawklezy zmniejszy do
czasu ustabilizowaniagstanu pacjenta.

Nadcgnienie ttnicze

U pacjentéw z nadénieniem ¢tniczym ftagodnym do umiarkowanego, 47,5 mg metauol
bursztynianu, (co odpowiada 50 mg metoprololu winja Jeeli to konieczne, dawkmozna
zwigkszy¢ od 95 do 190 mg metoprololu bursztynianu nagd{tn odpowiada 100 do 200 mg
metoprololu winianu), lub da€zy¢ do terapii inny lek obrajacy ciénienie ttnicze krwi.

Dzieci i mlodzie

Zalecana dawka pogtkowa u dzieci, w wieku powgj 6 lat, z nadénieniem ¢tniczym wynosi
0,48 mg/kg mc. produktu leczniczego Metogen SC (@ 4ng/kg mc. metoprololu
bursztynianu) raz na dob. Dawka podtrzymuca wyraona w miligramach powinna byak
najbardziej zbliona do dawki obliczonej na podstawie mg/kg mc. tjgradw nie reagggych
na metoprolol w dawce 0,48 mg/kg, dawkazmby¢ zwickszona dd,95 mg/kg produktu
leczniczego Metogen SC (0,95 mg / kg mc. metopraldbursztynianu), nie przekraczag

47,5 mg produktu leczniczego Metogen SC (47,5 mg taprololu bursztynianu). U pacjentéw
nie reagujcych na dawk 0,95 mg/kg, dawka nae by zwickszona do maksymalnej dawki
dobowej1,9 mg/kg mc. produktu leczniczego Metogen SC (1y8g/kg metoprololu
bursztynianu). Dawki powyzej 190 mg produktu leczniczego Metogen SC (190 mg
metoprololu bursztynianu) raz na dob nie byly badane u dzieci i mtodzie

Nie badano skuteczia i bezpieczastwa stosowania u dzieci w wieku pzeji6 lat. Dlatego nie
zaleca sj stosowania produktu leczniczego Metogen SC wrtgpig wiekowej.

2/14



Dusznica bolesna

47,5 do 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpd&ia0 do 200 mg winianu metoprololu),
raz na dob. W razie potrzeby mima dohczy¢ inny lek stosowany w leczeniu choroby niewej
serca.

Zaburzenia rytmu serca w postacistoskurczu
47,5 do 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpd&iad 50 do 200 mg metoprololu winianu),
raz na dob.

Leczenie podtrzymgge po przebytym zawale gdnia sercowego
95 do 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiHdd do 200 mg metoprololu winianu), raz
na dolg.

Zespot nadpobudlingei serca
47,5 do 190 mg metoprololu bursztynianu (co odpd&ia0 do 200 mg metoprololu winianu),
raz na dob.

Profilaktyka migreny

95 mg metoprololu bursztynianu (co odpowiada 100nme¢pprololu winianu), raz na deb
Generalnie, podawanie 95 mg metoprololu bursztyn{go odpowiada 100 mg metoprololu
winianu), raz na dapjest wystarczage.

Zaburzenia czynici nerek
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Zaburzenia czyniiai wgtroby

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami wtroby, na przyktad w przypadku pacjentéw

z zespoleniemyty wrotnej zzyta gtdwrg dolrng, maze by konieczne zmniejszenie dawki (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku
Brak wystarczajcych danych dotyexych pacjentow w wieku powgj 80 lat. Dlatego nahy
zachowa szczeg6la ostraznos¢ podczas zwikszania dawki leku tych pacjentéw.

Populacja pediatryczna
Istnieje niewielkie déwiadczenie w stosowaniu metoprololu u dzieci i nziegdy. Dlatego
nie zaleca sistosowania leku u dzieci i mtodzie

Dostosowanie dawkowania lub zaprzestanie leczenia
Jakiekolwiek przerwanie leczenia lub dostosowaaweld powinno odbywasie tylko po
konsultacji z lekarzem. Czas trwania leczeniag&stslany przez lekarza prowagizgo.

Jezeli leczenie metoprololem ma bprzerwane (zwlaszcza u pacjentow z niewyd@tioserca,
choroly wiencowy lub zawatem ngisnia sercowego), lek zawsze nal@dstawig stopniowo,
przez co najmniej 2 tygodnie, zmniejsgaflawle o potowe, az do uzyskania hajmniejszej dawki
% tabletki o mocy 23,75 mg metoprololu bursztynigico odpowiada 25 mg metoprololu
winianu). T dawlke nalery stosowa przez co najmniej 4 dni przed catkowitym odstawaem
leku. W przypadku wyspienia jakichkolwiek objawdw, dawknalezy zmniejszé jeszcze

wolniej (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Metogen SC nalg przyjmowa raz na dob, z jedzeniem lub bez jedzenia, najlepiej rano.
Tabletki naley potykat w calaici lub podzielone, ale nie naleich zu¢ ani kruszy. Tabletki
nalezy przyjmowa z wody (co najmniej ¥2 szklanki).
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4.3 Przeciwwskazania

Metoprolol jest przeciwwskazany w ngstijgcych przypadkach:

- nadwraliwo$¢ na substangjczynry, inne leki beta-adrenolityczne lub na kidslwiek
substang pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1

- blok przedsionkowo-komorowy drugiego i trzeciegopstia

- blok przedsionkowo-komorowy wysokiego stopnia

- objawowa i klinicznie istotna bradykardia zatokof@poczynkowa cstaé¢ akcji serca
przed leczeniem <50/min.)

- zespot chorego yrta zatokowego

- wstrzs kardiogenny

- cigzkie zaburzenia obwodowegogkenia tthiczego

- niedocknienie (cgnienie skurczowe <90 mm Hg)

- nieleczony guz rdzenia nadnerczy (phaeochromocytoma

- kwasica metaboliczna

- cigzka astma oskrzelowa lub przewlekta obturacyjna abamptuc

- jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksy@anych ni inhibitory
MAO-B)

Ponadto, metoprololu bursztynian niezadoy¢ stosowany u pacjentow z przewlgkt
niewydolndcig serca:
— z niestabilg, niewyréwnag niewydolndciag serca (obrgk ptuc, hipoperfuzja lub
niedocknienie)
— U ktérych stale lub okresowo stosowanéeki beta-sympatykomimetyczne o dziataniu
inotropowym dodatnim
— Z czynndcig serca <68 skurczéw na migw spoczynku, przed rozpagiem leczenia
— U ktérych wielokrotnie wysgpito obnizenie cénienia ttniczego <100 mmHg (przed
rozpoczciem leczenia konieczna jest ponowna ocena Klimiczn

Metoprololu nie wolno podawégpacjentom z podejrzeniem ostrego zawatema sercowego
i czestascig akcji serca pouej 45 uderz&/min. lub cénieniem skurczowym <100 mm Hg.

U pacjentéw leczonych metoprololem przeciwwskazast(z wyptkiem oddziatu intensywnej
terapii) jednoczesne podawaniezdime antagonistéw wapnia typu werapamilu lub dikdian, lub
innych lekéw przeciwarytmicznych (jak dyzopiramid).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Astma

Leki beta-adrenolityczne nale stosowa ostraznie u pacjentdw z astproskrzelowd. Jezeli
pacjent stosuje lek betadrenomimetyczny (w postaci tabletek lub inha)agyowczas
rozpoczynajc leczenie metoprololem naleskontrolowé dawle beta-adrenomimetyku

i zwiekszy ja w razie koniecznizi. Jednak ze wzgtlu na state skenie w osoczu dziatanie
produktu leczniczego Metogen SC w postaci tabletpkzediizonym uwalnianiu na receptory
beta-adrenergiczne jest stabsze diziatanie wybiérczych lekéw batadrenolitycznych

w postaci tabletek o nie modyfikowanym uwalnianiu.

Cukrzyca

Metoprolol mae zaburzé kontrok glikemii w leczeniu cukrzycy i maskowabjawy
hipoglikemii. Ryzyko zaburzemetabolizmu wglowodandw lub maskowania objawow
hipoglikemii jest mniejsze przy zastosowaniu prddukczniczego Metogen SC tabletki

o0 przedtizonym uwalnianiu i w przypadku selektywnych lekéw begdrenolitycznych

w postaci tradycyjnych tabletek oraz wimaée mniejsze i w przypadku nieselektywnych lekéw
beta-adrenolitycznych. Metoprolol najestosowa ostra@nie u pacjentow z cukrzyé duzymi
zmianami s§zenia cukru we krwi, jak réwnieu pacjentéw poszgeych.
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Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego
Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komoroweggamizkiedy ulegéa nasileniu podczas
leczenia metoprololem (mbwo$¢ wystapienia bloku przedsionkowo-komorowego).

Zaburzenia serca
U pacjentéw z dtawig Prinzmetala wybidrcze betadrenolityki naley stosowd z zachowaniem
ostraznosci.

U pacjentow z ostrym zawalem serca, istniejecksdone ryzyko wygpienia wstrzsu
kardiogennego w trakcie leczenia metoprololem. &oai dotyczy to zwtaszcza pacjentow
w stanie niestabilnym hemodynamicznie, dlategopretiol mazna stosowadopiero po
ustabilizowaniu stanu hemodynamicznego pacjenté@esmzatem mgsnia sercowego.

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

Zaburzenia czyniai wgtroby
Nalezy rozway¢ zmniejszenie dawki u pacjentow zaig niewydolndcig watroby (patrz
punkt 4.2).

Guz chromochtonny nadnerczy (phaeochromocytoma)

W przypadku gdy metoprolol przepisany jest pacjentoguzem chromochtonnym, naje
wczesniej zastosowalek o dziataniu alfa-adrenolitycznym i kontynuawego podawanie
jednoczénie z metoprololem.

Nadczynng tarczycy
Leczenie metoprololem mie maskowé objawy nadczynriei tarczycy.

Znieczulenie i zabiegi operacyjne
Przed zabiegiem operacyjnym nglgpoinformow& anestezjologa o tynmge pacjent przyjmuje
leki beta-adrenolityczne.

Nalezy unikat nagtego rozpoczynania leczeniazgimi dawkami metoprololu pacjentow
poddawanych niekardiochirurgicznym zabiegom opgrgoy, poniewa wigzato s¢ z to
bradykardi, niedocgnieniem i udarem moézgu (w tym zalazonym zgonem) u pacjentéw
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Odstawienie lekéw beta-adrenolitycznych na czasamjienie jest zalecane.

Przerwanie leczenia

Lekow beta-adrenolitycznych nie najeodstawig nagle. Jeeli leczenie ma zostprzerwane,
w miare mozliwosci lek naley odstawig stopniowo przez okres, co najmniej dwadch tygodni
(patrz punkt 4.2).W przypadku wygienia objawéw, dawknalezy zmniejszé jeszcze wolnie;.
Nagte odstawienie lekow beta-adrenolitycznychzenpaostrzéaniewydolngé serca i zwgksza
ryzyko zawatu mgsnia sercowego i nagtego zgonu, choroby niedokrwégaerca z nasileniem
dusznicy bolesnej i nawrotu naglttienia.

Wrazliwosé na alergeny i leczenie anafilaks;ji

Metoprolol mae zwigksza zaréwno wraliwos¢ na alergeny, jak i nasilenie reakcji
anafilaktycznych. Adrenalina nie zawsze dajggpany skutek terapeutyczny u oséb leczonych
lekami beta-adrenergicznymi (patrz rowninkt 4.5).

tuszczyca

Leki beta-adrenolityczne (np. metoprolol) magrostrzé objawy tuszczycy lub powodowgej
wystgpienie. U pacjentoéw z tuszczyev wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym, leki
beta-adrenolityczne mioa stosowéjedynie po starannej ocenie stosunku kéeegio ryzyka.
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Stosowanie w niewydolsg serca

Dotychczas nie uzyskano wystarezago déwiadczenia terapeutycznego dotyozgo

stosowania metoprololu bursztynianu u pacjentéuewydolndcia serca wspotistniefs z:

- niestabiln niewydolndcia serca klasy IV wedtug NYHA (pacjenci z hipopertyzj
niedocknieniem &tniczym i (lub) obrzkiem ptuc)

- ostrym zawatem magnia sercowego lub niestabalidtawica piersiows w ciagu ostatnich
28 dni

- zaburzeniami czyndoi nerek

- zaburzeniami czyngoi watroby

- wiekiem powyej 80 lat

- wiekiem pontej 40 lat

- istotnymi hemodynamicznie chorobami zastawek

- kardiomiopati przerostow zwezajaca

- po lub w trakcie planowej operacji serca, wgci 4 miesicy przed rozpoaxiem leczenia
metoprololu bursztynianem

Testy antydopingowe
Stosowanie metoprololu me powodowa dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Produkty lecznicze zawiergje glukog i sacharoz
Pacjenci z rzadkdziedziczia nietolerangj fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izormagltaie powinni przyjmowatego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakcji

Interakcje farmakodynamiczne

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprolahtagonistami wapnia typu werapamilu
lub diltiazemu, bBdz z lekami przeciwarytmicznymi, nalg obserwowé pacjenta poddtem
wystagpienia ujemnego dziatania inotropowego lub chrasmdmwego. Antagonistow wapnia

z grupy werapamilu lub diltiazemugdl? innych lekdéw przeciwarytmicznych, nie najgpodawa
dozylnie pacjentom otrzymagym leki beta-adrenolityczne (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne | klasy: leki przeciwarytmaiee | klasy i preparaty beta-adrenergiczne
maja addytywne ujemne dziatanie inotropowe, ktérezenspowodowaé ciezkie hemodynamiczne
dzialania niepmadane u pacjentéw z zaburzeniami czy§utewej komory. Nalgy réwniez
unikat jednoczesnego stosowania tych lekow w zespolesghatoki i nieprawidiowym
przewodzeniu przedsionkowo-komorowym. Najlepiej kitoentowana jest interakcja

z dyzopiramidem.

Jednoczesne stosowanie z indometadyh niektérymi innymi inhibitorami syntezy
prostaglandyn m@ zmniejszé dziatanie hipotensyjne lekéw beta-adrenergicznych.

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

U pacjentéw stosggych leki beta-adrenergiczne, leki wziewne, stogewdo znieczulenia
ogdlnego, mognasila bradykard¢ wywotam dziataniem lekdw beta-adrenergicznych.

Inhibitoréow MAO (z wyptkiem inhibitorow MAO-B) nie naley podawa jednoczénie

z metoprololem (patrz punkt 4.3). Po podaniu lekikijacego zwoje wspoétczulne w skojarzeniu
z innymi lekami beta-adrenergicznymi (np. w kroplao oczu) lub inhibitorami MAO-B, stan
pacjenta naley starannie monitorowa

W razie konieczngri przerwania leczenia klonidgrstosowan jednoczénie z metoprololem, lek
beta-adrenergiczny naleodstawe o kilka dni wczéniej.
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Metoprolol mae nasilé dziatanie jednoczaie stosowanych lekdéw obagijacych cénienie
tetnicze krwi, na przyktad antagonistow wapnia tyffeadypiny i prazosyny.

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprolol@dnenaliny, adrenaliny lub innych lekéw
sympatykomimetycznych (np. leki na kaszel, kroglendsa i krople do oczu) me wystpié¢
znaczne zwikszenie dinienia ttniczego krwi. W przypadku jednoczesnego stosowania
metoprololu, rezerpiny, alfa-metylodopy, klonidymyanfacyny i glikozydéw nasercowych #eo
wystapi¢ wyrazne spowolnienie czynioi serca i przewodzenia w sercu.

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

Metoprololu bursztynian m@ nasilé dziatanie insuliny lub doustnych lekow
hipoglikemizujcych lub zmniejszaobjawy hipoglikemii, zwtaszcza tachykagdLeki beta-
adrenolityczne maghamowa uwalnianie insuliny u pacjentow z cukraytypu 2. Zaleca i
regularm kontrok stzenia glukozy we krwi i odpowiednie dostosowaniezéta obniajacego
stezenie glukozy we krwi (insulinlub doustnymi lekami hipoglikemizagymi).

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

Interakcje farmakokinetyczne

Metoprolol jest substratem izoenzymu CYP2D6 cytoatur P450.

Substancje indukage lub hamujce enzymy mogwptywat na s¢zenie metoprololu w osoczu.
Ryfampicyna zmniejsza, natomiast cymetydyna, alkdiharalazyna magpodwyzsza& stezenie
metoprololu w osoczu. Metoprolol jest metabolizowafdwnie, ché nie wykcznie, przez
enzym wgtrobowy uktadu cytochromu CYP2D6 (patrz rownfrinkt 5.2). Substancje o dziataniu
hamujcym na CYP2D6, takie jak selektywne inhibitory wwghu zwrotnego serotoniny, jak
paroksetyna, fluoksetyna i sertralina, difenhydraanhydroksychlorochina, celekoksyb,
terbinafina, neuroleptyki (np. chloropromazynduopromazyna, chloroprotyksen)

i prawdopodobnie rowniepropafenon, magzwicksza stezenie metoprololu w osoczu. Przy
jednoczesnym leczeniu produktangdbcymi inhibitorami CYP2D6 i metoprololem me by
konieczne zmniejszenie dawki metoprololu.

Dziatanie hamujce na enzym CYP2D6 opisywane byto réwnieprzypadku amiodaronu

i chinidyny (lekow przeciwarytmicznych).

Metoprolol mae powodowé zmniejszenie wydalania innych lekéw (np. lidokginy

4.6 Wplyw na ptodngé, ciaze i laktacje

Ciaza
Ze wzgkdu na brak odpowiednio kontrolowanych badatyczcych stosowania metoprololu

u kobiet w cjzy, lek mazna podawé pacjentkom w okresie gy jedynie w przypadku, gdy
korzys¢ dla matki przewygsza ryzyko dla zarodka lub ptodu (szczegdlnie wwvpseym
trymestrze).

Leki beta-adrenergiczne mpgmniejsza perfuzg tozyska i powodowasmier¢ ptodu oraz
przedwczesny pordd. Obserwowano @pénie rozwoju wewgtrzmacicznego ptodu po
diugotrwatlym stosowaniu metoprololu u kobiet wzgi z tagodnym i umiarkowanym
nadcknieniem ¢tniczym. Leki beta-adrenergiczne mqgzedhgat pordd oraz wywotywa
bradykard¢ u ptodu i noworodka. Istnigjtakze doniesienia o wygbowaniu hipoglikemii,
niedocknienia, zwgkszonej bilirubinemii oraz utrudnionej odpowiedai niedotlenienie tkanek
u noworodka. Stosowanie metoprololu pglprzerwag na 48 do 72 godzin przed planowanym
porodem. W przypadku, gdy nie jest tozime - noworodka naley obserwowaé przez 48 do

72 godzin po urodzeniu podtiem objawow podmiotowychgrzedmiotowych zablokowania
receptoréw beta-adrenergicznych (np. powildarcowych ptucnych).
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Leki beta-adrenergiczne nie wykazywaty dziatanratiggennego u zwiegt, ale stwierdzano
zmniejszony przeptyw krwi przezpowine, op&nienie rozwoju, ostabione kostnienie oraz
zwickszory czgstasi¢ wystepowania zgondéw w okresie przed- i poporodowym.

Karmienie piersi

Stezenie metoprololu w mleku jest okoto trzykrotniegkgze nk w osoczu. Chociapo
stosowaniu leku w dawkach terapeutycznych ryzykodiiwego dziatania na oseska jest
niewielkie (z wyptkiem os6b o powolnym metabolizmie), niemewhrmione piersi nalezy
obserwowda w kierunku objawéw zablokowania receptoréw beteeadrgicznych.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania uradzen

Nalezy ostrzec pacjentow przed prowadzeniem pojazddesiugiwaniem urgdzen podczas
leczenia metoprololem, gdynog wystapi¢ zawroty glowy i zmczenie. Dotyczy to zwlaszcza
jednoczesnego sppwania alkoholu w pocegkowym okresie leczenia lub okresu zigzeniu
dawki leku.

4.8 Dziatania niepaadane

Ocena dzialaniepazadanych zostata oparta na podstawie¢mgicych czstasci ich
wystepowania:

Bardzo cesto (>1/10)

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

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

Rzadko (>1/10 000 do /1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestaé¢ nieznana (egstasé nie mae by okreslona na podstawie degginych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: matoptytkowgo, leukocytopenia

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

Zaburzenia metabolizmu i sgviania
Niezbyt czsto: zwekszenie masy ciala

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czsto: depresja, zaburzenia koncentracji, séhhi bezsenni, koszmary senne

Rzadko: nerwowg, niepokdj

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

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty gtowy, bol gtowy
Niezbyt czsto: parestezja

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

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

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

Niezbyt czsto: przejciowe zaostrzenie objawdw niewydofeoserca, blok
przedsionkowo-komorowy | stopnia, wstszkardiogenny (zvgzany z ostrym
zawatem serca),bol w okolicy serca

Rzadko: czynnéciowe zaburzenia pracy serca, zaburzenia rytmwaseaburzenia
przewodzenia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czsto: wyrane zmniejszenie giienia ttniczego krwi i niedognienie ortostatyczne,
bardzo rzadko z omdleniem

Czesto: zimne ¢ce i stopy

Bardzo rzadko: martwica u pacjentéw gz&imi chorobami nacay obwodowych wystpujagcymi
przed leczeniem, pogorszenie chromania przestargolw zespotu Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepilpiersia

Czesto: duszn& wysitkowa
Niezbyt czsto: skurcz oskrzeli
Rzadko: nieyt nosa

Zaburzenigolgdka i jelit

Czesto: nudnéci, béle brzucha, biegunka, zaparcia
Niezbyt czsto: wymioty
Rzadko: suchi w ustach

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych
Rzadko: nieprawidtowe wyniki badazynnaci watroby
Bardzo rzadko: zapaleniggtvoby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto: wysypka (pokrzywka tuszczycopodobna i dystmie zmiany skorne),
zwigkszona potliwéé

Rzadko: wypadanie wlosow

Bardzo rzadko: nadwzliwo$¢ naswiatto, zaostrzenie tuszczycy, wyptenie tuszczycy,
luszczycopodobne zmiany skérne

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe i tkankj¢znej
Niezbyt czsto: kurcze mgsni
Bardzo rzadko: béle stawow, ostabieniedni

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

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

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka

stosowania produktu leczniczego. Osoby igle do fachowego personelu medycznego powinny
zglaszé wszelkie podejrzewane dziatania niggadane za pgednictwem Departamentu
Monitorowania Niepggdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biolgyjch, Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, faks: 2289-21-309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl
Dziatania niepggdane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie metoprololu m®powodowa cigzkie niedocinienie, bradykardizatokova,
blok przedsionkowo-komorowy, niewydol§toserca, wstrgs kardiogenny, zatrzymanie akcji
serca, trudnai w oddychaniu, skurcz oskrzeli, uggirzytomndci (nawetspiaczke), nudngci,
wymioty, sinic i uogoélnione napady drgawkowe. Jednoczesngyspmalkoholu, zaycie lekow
przeciwnaddcinieniowych, chinidyny lub barbituranéw rr@nasilé objawy.

Pierwsze objawy przedawkowania pojawisk po uptywie od 20 minut do 2 godzin od prmip
leku.

Leczenie
Podanie wgla aktywnego i, w razie konieczsw, ptukaniezotagdka w celu zmniejszenia
wchlaniania z przewodu pokarmowego.

W przypadku wstrzsu i niedodinienia ttniczego mana podawé osocze lub jego substytuty.

W przypadku cizkiego niedodinienia, bradykardii lub ryzyka niewydolém serca, pacjentowi
nalezy podawa lek o dziataniu betaadrenomimetycznym (np. prenalterol lub dobutajin
dozylnie w odsgpach 2 do 5 minut lub w postaci statego wlewu koagggo @ do uzyskania
zadanego efektu. Zeli selektywny betaadrenomimetyk nie jest desiny, mana zastosowa
dopamir. Mozna réwnie podé& siarczan atropiny (0,5 do 2,0 mgzgitmie w bolusie) w celu
zablokowania nerwu biinego.

Jezeli nie udaje s uzyska pazadanego efektu, mima zastosowainny lek
sympatykomimetyczny, np. dobutamilub noradrenalig

Pacjentowi mena rownie pod& dozylnie glukagon w dawce od 1 do 10 mg, a gausie
w postaci wlewu eigtego w dawce 2 — 2,5 mg/godz.

W przypadku bradykardii opornej na leczeniezmby¢ konieczne zastosowanie rozrusznika
serca.

Mozna rownie rozwaa¢ podawanie jonow wapnia.

Aby unikrg¢ skurczu oskrzeli, mma podé wziewnie, a w przypadku braku odpowiedzi na
podanie wziewne, dylnie lek o dziataniu betsadrenomimetycznym lub aminofikn

W przypadku uogdlnionych napadéw drgawkowych zalegast powolne, dglne podanie
diazepamu.

Uwaga
Dawki wymagane w leczeniu przedawkowarjalazo wigksze od zwykle stosowanych dawek

terapeutycznych z uwagi na zablokowanie receptdyéta przez lek beta-adrenolityczny.
5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakodynamicznaywiorcze beta-adrenolityki
kod ATC: CO7ABO02

Metoprolol jest selektywnym lekiem betadrenolitycznym, tzn. hamuje receptory heta
adrenergiczne w sercu w dawkach znacznisazyich od koniecznych do zablokowania
receptoréw beta adrenergicznych. Jednakw wyzszych dawkach, metoprolol ma rowhie
wptyw na receptory beteadrenergiczne, np. w oskrzelach i naczyniach kmadoych.
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Metoprolol wykazuje jedynie nieznaczne dziatanabgizujgce btony komorkowe i nie ma
wiasciwosci agonistycznych.

Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudgag dziatanie katecholamin (uwalnianych zwlaszcza
pod wptywem stresu fizycznego lub psychicznegoderae. Metoprolol zmniejsza efekty
wywolywane przez nagly wyrzut katecholamin, takik jachykardia, zwkszona pojemnig
minutowa i kurczliwdé serca, a ponadto olaai cknienie ttnicze krwi. S¢zenie w osoczu

i skuteczné¢ (hamowanie receptoréw betadrenergicznych) produktu leczniczego

Metoprolol SC tabletki o przedtonym uwalnianiu jest bardziej wyréwnane wgti catej doby
niz w przypadku selektywnych lekéw betdrenolitycznych w postaci tradycyjnych tabletek.

Poniewa stezenia w osoczugsstabilne, wybiorczg klinicznego dziatania
beta-adrenolitycznego jest lepszanizyskana przy zastosowaniu selektywnych lekéw
beta-adrenolitycznych w postaci tradycyjnych tableteknadto, ryzyko dziataniepazadanych
zwigzanych z wysfpowaniem wzrostow stenia leku w osoczu (np. bradykardii lub ostabienia
konczyn) jest minimalne. W razie konieczeq u pacjentéw z objawami obturacyjnej choroby
ptuc metoprolol mge by podawany w paczeniu z lekami befeadrenomimetycznymi.

Wptyw na niewydolnéé serca

Badanie MERIT-HF (3991 pacjentéw w klasie II-1V vied NYHA, frakcja wyrzutowa <40%),
ktorym podawano metoprolol w skojarzeniu ze statiolalym leczeniem stosowanym

w niewydolndci serca (j. lekiem moczegdnym, inhibitorem ACE lub pochodrhydralazyny
przy braku tolerancji inhibitora ACE, diugo dzialgym azotanem lub antagoniseceptora
angiotensyny Il i w razie potrzeby, glikozydem nmasevym) wykazato, poza innymi wynikami,
zmniejszenigmiertelndgci ogolnej o 34% [p = 0,0062 (wasktoskorygowana); p = 0,00009
(wartcs¢ nominalna)]Smiertelng¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 145 w grupie patgjes
przyjmujacych metoprolol (7,2% na pacjenta-po roku) w poramin z 217 (11,0%) w grupie
otrzymupcej placebo, wzghne ryzyko 0,66 [95% CI 0,53-0,81].

W chinskim badaniu z udziatem 45852 pacjentow z ostrywedem serca (badanie COMMIT)
wstrzs kardiogenny wyspowat znaczco czsciej (5,0 %) przy leczeniu metoprololentni
placebo (3,9 %). Efekt ten byt szczegdlnie wyraw wymienionych niej grupach chorych:

Wzgledna czstas¢ wystepowania wstrgsu kardiogennego w poszczegolnych grupach pacjentow
uczestnicgcych w badaniu COMMIT:

L 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 11l wg Killipa-Kimballa 15,6 % 9,9 %

Dzieci i mtodzie,

U 144 pediatrycznych pacjentow (w wieku 6 do 1% fasamoistnym nadgiieniem ¢tniczym,
uczestnicgzcych w 4-tygodniowym badaniu, metoprololu burszéynivykazat obrienie cénienia
skurczowego krwi odpowiednio: 0 5,2 mm Hg w dawrg / kg (p = 0,145), 7,7 mmHg

w dawce 1,0 mg/ kg (p = 0,027) oraz 6.3 mmHg waa®,0 mg / kg, (p = 0,049) przy
maksymalnej dawce 200 mg na g¢pty poréwnaniu do obpénia skurczowego giienia
tetniczego o 1,9 mm Hg w grupie otrzymcgj placebo. Dla énhienia rozkurczowego, ohignie
to wynosito odpowiednio 3,1 (p = 0,655), 4,9 (p,28D), 7,5 (p = 0,017) i 2,1 mm Hg.

Nie stwierdzono ranic w obnieniu ciénienia ttniczego w zalenosci od wieku, stadium Tannera
czy rasy.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Metoprolol wchtania i prawie catkowicie (95%) po podaniu doustnym. Z giwea znaczny
efekt pierwszego prz@jia przez wtrobe, biodostpnas¢ pojedynczej dawki doustnej wynosi
okoto 35%. Biodosgpnai¢ tabletek o przedikonym uwalnianiu jest o okoto 20-30% mniejsza ni
tradycyjnych tabletek, co nie ma jednak istotneg@czenia klinicznego, gdywartaci AUC
(krzywa pulsacyjna) pozostgjakie same jak przyzyciu tradycyjnych tabletek. Tylko niewielki
odsetek metoprololu, okoto 5-10%,3#e st z biatkami osocza.

Kazda tabletka o przedionym uwalnianiu produktu leczniczego Metogen SCieeavdiuia
liczbe peletek o kontrolowanym uwalnianiu. ¥ z peletek pokryta jest otogziolimerows,
ktora reguluje szybkd uwalniania metoprololu.

Tabletka o przeditonym uwalnianiu rozpuszczasizybko, a granulki o przedianym
uwalnianiu rozprzestrzeniggic w przewodzie pokarmowym, uwalriajmetoprolol w spos6b
ciagly przez 20 godzin. Okres pottrwania metoprolognasisrednio 3,5 godziny (patrz:
Metabolizm i eliminacja). Przy dawkowaniu leku jad@z na dod maksymalne sgtenie
metoprololu w osoczu agja dwukrotg warta¢ stzenia minimalnego.

Metabolizm i eliminacja
Metoprolol jest metabolizowany przez utlenianie winabie. Trzy znane gtéwne metabolity
nie wykazug klinicznie istotnego dziatania beta-adrenolitycgoe

Metoprolol jest metabolizowany gtdwnie, lecz nietgognie, przez enzymatrobowy uktadu
cytochromu (CYP)2D6. Z uwagi na polimorfizm genuR2D6, tempo metabolizmu waha si
osobniczo, przy czym osoby o powolnym metaboliz(oleto 7-8%) wykazuj wicksze sgzenia
leku w osoczu i wolniejsze tempo wydalania w porémin z osobami o szybkim metabolizmie.
Jednak u tej samej osobyztnia leku w osoczwysstate i powtarzalne.

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

Farmakokinetyka metoprololu u os6b w podesziym wiele r@ni sie istotnie od obserwowanej
w populacji os6b mtodszych. Biodephas¢ uktadowa i wydalanie metoprololyg prawidtowe

u pacjentéw z niewydolriaig nerek, jednak wydalanie metabolitow odbywavgolniej.

Znaczcg kumulacg metabolitéw obserwowano u pacjentow ze vzsildem filtracji
ktebuszkowej (ang. GFR) pamj 5 ml/min. Kumulacja metabolitéw nie nasila jekiziatania
beta-adrenolitycznego metoprololu.

U pacjentéw z marskacia watroby biodostpnas¢ metoprololu mae st zwicksza, a catkowity
klirens ulegé zmniejszeniu. Zwikszona ekspozycja jest jedakuznana za klinicznie istagn
jedynie u pacjentow z gtka niewydolndgcig lub z zespoleniem wrotnadnym. Catkowity
klirens u pacjentow z zespoleniemyty wrotnej zzyta gtdwng dolng, wynosi okoto 0,3 I/min.,
a wartgci AUC 3 w przyblizeniu 6-krotnie wgksze nk u 0s6b zdrowych.

Dzieci i mtodzie.

Profil farmakokinetyczny metoprololu u pacjentévdiarycznych w wieku od 6 do 17 lat jest
podobny do farmakokinetyki opisywanej #gj u dorostych. Klirens pozorny metoprololu (CI/F)
po podaniu doustnym wzrasta liniowo wraz z gneata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie
Dane przedkliniczne pochogtz z konwencjonalnych batlaezpieczéstwa, toksyczni

przewleklej, genotoksyczioi i karcinogennéci nie wykazalyzadnego specjalnego
niebezpieczéstwa dla ludzi.
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Podobnie jak inne beta-adrenolityki, metoprolol wzyth dawkach, podawany wagy jest

toksyczny dla matki (zmniejsza przyjmowanie pokaimrmasg ciata) i rozwijacego sg

zarodka/ptodu (zwkszony odsetek resorpcji, zmniejszona urodzenioasantiata, opiony

rozwoj fizyczny), ale nie dziata teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Sacharoza

Skrobia kukurydziana
Makrogol 6000

Poliakrylan

Talk

Powidon (K90)

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna
D-glukoza

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Talk

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171).

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

3 lata

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

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Aluminium/aluminium blistry

Opakowania zawieraj10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98 lub 100 takletprzedtionym

uwalnianiu.

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

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.
6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak specjalnych wymaga
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MYLAN S.A.S.

117 allée des Parcs

69 800 Saint-Priest

Francja

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17275 /17276 1 17277

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

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinigbrotu: 6 padziernik 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2016
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