CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symlok SR, 23,75mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Symlok SR, 47,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Symlok SR, 95 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Symlok SR, 190 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawieral 90 mg bursztynianu metoprololu, co odpowiada
200 mg winianu metoprololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Symlok SR, 23,75 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu to biate, owalne, dwuwypukte tabletki
powlekane, w przyblizeniu 9 na 5 mm, z linig podzialu po obu stronach.

Symlok SR, 47,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu to biate, owalne, dwuwypukte tabletki
powlekane, w przyblizeniu 11 na 6 mm, z linig podzialu po obu stronach.

Symlok SR, 95 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu to biate, owalne, dwuwypukte tabletki
powlekane, w przyblizeniu 16 na 8§ mm, z linig podzialu po obu stronach.

Symlok SR, 190 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu to biate, owalne, dwuwypukte tabletki
powlekane, w przyblizeniu 19 na 10 mm, z linig podziatu po obu stronach.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

- Nadci$nienie tgtnicze.

- Dusznica bolesna.

- Leczenie objawowej, przewleklej niewydolnos$ci serca z zaburzong czynnoscia lewej komory.

- Zapobieganie wystgpieniu nagtego zgonu sercowego lub ponownego zawatu migsnia
sercowego u pacjentéw po przebyciu ostrej fazy zawatu.

-  Zaburzenia rytmu serca, szczegdlnie w przypadku tachykardii nadkomorowych, ekstrasystolii
pochodzenia komorowego i migotania przedsionkow (w celu zwolnienia czynnos$ci komor).

- Czynno$ciowe zaburzenia pracy serca z napadowymi zaburzeniami rytmu.

- Profilaktyka migreny.

Dzieci i mtodziez w wieku 6 do 18 lat:
Nadci$nienie tetnicze

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli

Symlok SR tabletki nalezy przyjmowac¢ jeden raz na dobe, rano. Tabletki moga by¢ dzielone na pot,
nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢. Tabletki nalezy przyjmowac popijajac je woda (co najmniej pot
szklanki).

Dawkeg produktu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta tak, aby nie wystepowata
bradykardia. Podane nizej dawki nalezy traktowac jako zalecane.

o Nadcisnienie tetnicze

Zalecana dawka wynosi od 47,5 mg do 95 mg bursztynianu metoprololu raz na dobe (co odpowiada
50-100 mg winianu metoprololu) w tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniu tetniczym. U
pacjentow, u ktérych dawka 95 mg bursztynianu metoprololu

(co odpowiada 100 mg winianu metoprololu) nie jest wystarczajaco skuteczna, mozna dotaczy¢ do
leczenia inny produkt leczniczy obnizajacy cisnienie t¢tnicze krwi, najlepiej z grupy diuretykow lub
antagonistow wapnia, z grupy pochodnych dihydropirydyny, lub zwigckszy¢ dawke produktu
leczniczego Symlok SR.

e Dusznica bolesna

Zalecana dawka wynosi od 95 mg do 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 100-200 mg
winianu metoprololu) raz na dobe¢. W razie koniecznos$ci, dawke mozna zwigkszy¢ lub dotaczy¢ do
leczenia leki z grupy azotanow.

e Leczenie objawowej, przewleklej niewydolnosci serca

Leczenie mozna rozpoczac u pacjentow ze stabilng niewydolnoscia serca. Pacjent nie powinien mie¢
zaostrzen niewydolnosci serca w ciggu ostatnich 6 tygodni, a leczenie podstawowe nie powinno by¢
zmieniane w ciggu ostatnich 2 tygodni.

Po rozpoczeciu leczenia niewydolnosci serca beta-adrenolitykami moze wystgpi¢ przemijajace
zaostrzenie objawdw choroby. W przypadku zaostrzenia objawow, u czesci pacjentow jest mozliwe
kontynuowanie leczenia tg samg lub zmniejszong dawka produktu leczniczego Symlok SR. U czesci
pacjentow konieczne jest odstawienie leku. Leczenie cigzkiej niewydolnosci serca (grupa IV NYHA—



NewYork Heart Association) produktem leczniczym Symlok SR powinni rozpoczyna¢ lekarze
z dos§wiadczeniem w leczeniu cigzkiej niewydolnosci serca (patrz punkt4.4).

Dawkowanie u pacjentow ze stabilng niewydolnosciq serca z grupy I NYHA

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 23,75 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 25 mg
winianu metoprololu), raz na dobe. Dawke poczatkowa nalezy stosowac przez pierwsze dwa
tygodnie leczenia. Po dwoch tygodniach dawke mozna zwiekszy¢ do 47,5 mg bursztynianu
metoprololu (co odpowiada 50 mg winianu metoprololu), raz na dobg. Dawke mozna podwajac co
dwa kolejne tygodnie, do dawki 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 200 mg winianu
metoprololu).W leczeniu dlugotrwatym zalecana dawka wynosi 190 mg bursztynianu metoprololu
(co odpowiada 200 mg winianu metoprololu),raz na dobe.

Dawkowanie u pacjentow ze stabilng niewydolnosciq serca z grupy 111 i [V NYHA

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 11,88 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 12,5 mg
winianu metoprololu) tj. p6t tabletki 23,75 mg, raz na dobg. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie dla
kazdego pacjenta. W czasie ustalania dawki pacjent powinien by¢ pod $cisla kontrolg lekarza, gdyz

u niektérych pacjentow moze doj$¢ do zaostrzenia objawow niewydolnosci serca.Pol do 2 tygodni
dawka moze by¢ zwickszona do 23,75 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 25 mg winianu
metoprololu), raz na dobg. Po kolejnych dwoch tygodniach dawkg mozna zwigkszy¢ do 47,5 mg
bursztynianu metoprololu (co odpowiada 50 mg winianu metoprololu), raz na dobg. U pacjentow,
ktorzy dobrze tolerujg leczenie, dawke mozna podwajaé co kolejne dwa tygodnie do dawki
maksymalnej190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 200 mg winianu metoprololu), raz na
dobe.U pacjentow,u ktorych wystapi bradykardia i (lub) niedocis$nienie tgtnicze krwi, konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawek innych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu niewydolnosci serca
lub zmniejszenie dawki produktu leczniczego Symlok SR. Niedocis$nienie tetnicze krwi wystgpujace
w czasie ustalania dawki produktu leczniczego Symlok SR nie oznacza, ze dawka ta nie bgdzie
tolerowana w trakcie dtugotrwatego leczenia. Nie nalezy jednak zwigksza¢ dawki produktu leczniczego
do czasu stabilizacji ci$nienia tgtniczego krwi. W przypadku wystgpienia niedocis$nienia tetniczego
krwi nalezy szczeg6lnie zwroci¢ uwage na ocene wydolnosci nerek.

e Zaburzenia rytmu serca
Zalecana dawka wynosi od 95 mg do190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 100-200 mg
winianu metoprololu),raz na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszyc¢.

e Zapobieganie nagtej Smierci sercowej i wystgpieniu ponownego zawatu serca u pacjentow po
przebyciu ostrej fazy zawatu

Zalecana dawka podtrzymujaca wynosil90 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 200 mg

winianu metoprololu),raz na dobe.

o (Czynnosciowe zaburzenia pracy serca z napadowymi zaburzeniami rytmu

Zalecana dawka wynosi 95 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 100 mg winianu
metoprololu) jeden raz na dobe.

W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢.

o Profilaktyka migreny
Zalecana dawka wynosi od 95 mg do 190 mg bursztynianu metoprololu (co odpowiada 100-200 mg
winianu metoprololu) jeden raz na dobeg.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki u pacjentow w podeszitym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
czynnos¢ nerek tylko w niewielkim stopniu wptywa na eliminacje¢ leku.




Zaburzenia czynnosci wqtroby

Z reguty nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki u pacjentow z marskoscig watroby. Jesli
wystepuja objawy bardzo cigzkiej niewydolnosci watroby (np. u pacjentow zespoleniem zyly wrotnej
z 7yt gtéwna dolng), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Dzieci i mlodziez

Zalecana poczatkowa dawka bursztynianu metoprololu u pacjentéow w wieku >6 lat z nadci$nieniem
tetniczym wynosi 0,48 mg/kg mc. raz na dobe. Dawke mozna zwigkszy¢ do 0,95 mg/kg mc., ale nie
wiecej niz 47,5 mg bursztynianu metoprololu. Docelowa dawka wyrazona w miligramach powinna
odpowiada¢ w przyblizeniu najblizszej dawce obliczonej w mg/kg mc. U pacjentdw, u ktorych nie
uzyskuje si¢ odpowiedzi na 0,48 mg/kg mc., dawke mozna zwigkszy¢ do 0,95 mg/kg mc., ale nie
wigcej niz 47,5 mg bursztynianu metoprololu. U pacjentow, u ktorych nie uzyskuje si¢ odpowiedzi na
0,95 mg/kg mc., dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki dobowej bursztynianu metoprololu,
wynoszacej 1,9 mg/kg mc. U dzieci i mlodziezy nie oceniano stosowania dawek bursztynianu
metoprololu wiekszych niz 190 mg raz na dobe. Nie badano skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
u dzieci w wieku <6 lat, dlatego nie zaleca si¢ stosowania metoprololu w tej grupie wickowe;.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, inny beta-adrenolityk lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Wstrzas kardiogenny.

- Zespot chorego wezta zatokowego.

- Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.

- Nieleczona niewydolno$¢ serca (obrzek pluc, zmniejszenie przeptywu krwi lub niedocisnienie
tetnicze krwi).

- Krotkotrwale lub dlugotrwate leczenie produktami leczniczymi o dziataniu inotropowym,
dziatajacymi agonistycznie na receptory beta-adrenergiczne.

- Istotna klinicznie bradykardia zatokowa lub niedoci$nienie t¢tnicze krwi.

- Podejrzenie $§wiezego zawalu migsnia sercowego, jesli czynnos¢ serca jest wolniejsza niz 45
skurczéw na minute, odstep PQ jest dtuzszy niz 0,24 s lub ci$nienie skurczowe jest mniejsze
niz100 mmHg.

- Metoprolol jest przeciwwskazany u pacjentéw z niewydolnos$cig serca i powtarzajacym si¢
cisnieniem skurczowym ponizej 100 mm Hg (wskazane jest badanie przed rozpoczgciem
leczenia)

- Cigzkie choroby tetnic obwodowych z ryzykiem wystgpienia zgorzeli.

- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

- Kwasica metaboliczna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Nie nalezy podawa¢ dozylnie werapamilu pacjentom leczonym beta-adrenolitykami.

Metoprolol nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z chromaniem przestankowym, ciezka
niewydolnos$cig nerek, w cigzkim stanie ogdlnym, jezeli jednym z objawdw jest kwasica
metaboliczna. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania metoprololu
i produktéw naparstnicy.

Czestosc 1 nasilenie zaostrzen dtawicy Prinzmetala moze zaleze¢ od blokady receptorow
beta-adrenergicznych, ktorej skutkiem jest skurcz naczyn wienicowych. Dlatego u pacjentow z dtawica
Prinzmetala nie nalezy stosowac nieselektywnych beta-adrenolitykow. Leki z grupy selektywnych
beta-1-adrenolitykdéw nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscia.

Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z astmg oskrzelowa lub innymi
przewlektymi obturacyjnymi chorobami ptuc, jednoczes$nie z produktem leczniczym Symlok SR



nalezy stosowac leki rozszerzajace oskrzela.
W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne kontrolowanie dawki beta-2-mimetykéw i jej
zwickszenie .

Podczas leczenia metoprololem ryzyko wystapienia zaburzen metabolizmu weglowodanow lub
maskowania objawdw hipoglikemii jest mniejsze niz w przypadku stosowania nieselektywnych
beta-adrenolitykow.

W rzadkich przypadkach podczas leczenia metoprololem moga nasili¢ si¢ zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (mogace prowadzi¢ do bloku przedsionkowo-komorowego). Z powodu
ujemnego wptywu na czas przewodzenia, u pacjentdéw z blokiem serca I stopnia nalezy zachowac
szczegolng ostroznose.

W przypadku wystapienia lub nasilenia bradykardii dawke produktu leczniczego Symlok SR nalezy
zmniejszy¢ lub odstawi¢ lek, stopniowo zmniejszajac dawke.

Leczenie wstrzasu anafilaktycznego u pacjentéw leczonych beta-1-adrenolitykami moze by¢
trudniejsze. Adrenalina podana w zwyktych dawkach moze by¢ nieskuteczna.

W przypadkach podawania produktu leczniczego Symlok SR pacjentom z rozpoznaniem guza
chromochtonnego nadnerczy, nalezy rozwazy¢ jednoczesne zastosowanie leku alfa-adrenolitycznego.

Dane z badan klinicznych, dotyczace bezpieczenstwa i skutecznos$ci leczenia metoprololem pacjentow
z cigzka, stabilng niewydolnoscig serca (z grupy IV NYHA), sg ograniczone. Leczenie produktem
leczniczym Symlok SR w tej grupie pacjentow powinni rozpoczynac lekarze z doswiadczeniem w
leczeniu cigzkiej niewydolnos$ci serca (patrz punkt 4.2).

Do badan klinicznych, dotyczacych leczenia niewydolnosci serca nie byli kwalifikowani pacjenci

z objawami niewydolnosci serca w przebiegu zawatu migénia sercowego i z niestabilng choroba
niedokrwienng serca. Nie ma danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia
metoprololem w tej grupie pacjentow, dlatego stosowanie tego leku w niestabilnej zdekompensowane;j
niewydolnosci serca jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nagte odstawianie beta-adrenolitykow jest niebezpieczne, szczegolnie u pacjentow nalezacych do
grup duzego ryzyka. Gwattowne odstawienie produktu moze spowodowac zaostrzenie objawow
przewlektej niewydolnosci serca lub zwiekszenie ryzyka wystapienia zawatu miesnia sercowego

i nagtego zgonu. Jesli konieczne jest odstawienie produktu leczniczego Symlok SR, nalezy robic to
stopniowo, w ciagu co najmniej dwoch tygodni. Za kazdym razem dawke produktu nalezy zmniejszy¢
o potowe, w stosunku do dawki podawanej poprzednio. Ostatnig, najmniejsza dawke produktu

(pot tabletki 23,75 mg) nalezy stosowac przez co najmniej cztery dni. Nastgpnie produkt mozna
odstawi¢. W przypadku wystgpienia objawow niepozadanych zaleca si¢ wydtuzenie czasu odstawiania
produktu.

Symlok SR moze by¢ stosowany wytacznie u pacjentdw ze stabilng niewydolnoscia serca.
U pacjentdéw z niewydolnoscia serca w wywiadzie lub u pacjentéw z niewielka rezerwg sercowa
nalezy rozwazy¢ wiaczenie leczenia glikozydami naparstnicy i (lub) lekami moczopednymi.

Przed planowanym zabiegiem operacyjnym, nalezy poinformowac¢ lekarza anestezjologa

o przyjmowaniu produktu leczniczego Symlok SR. Nie jest zalecane przerywanie leczenia beta-
adrenolitykami u pacjentow operowanych. Nie nalezy nagle rozpoczynac¢ stosowania duzych dawek
metoprololu u pacjentéw poddawanych zabiegom niezwigzanym z sercem, poniewaz moze to
spowodowac¢ bradykardig, niedocisnienie lub udar mézgu, w tym ze skutkiem $miertelnym,

u pacjentow z czynnikami ryzyka ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.



4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metoprolol jest metabolizowany z udzialem izoenzymu CYP2D6. Produkty lecznicze bedace
inhibitorami izoenzymu CYP2D6 moga wptywac na stezenie metoprololu w osoczu. Inhibitorami
izoenzymu CYP2D6 sa m.in.: chinidyna, terbinafina, paroksetyna, fluoksetyna, sertralina,
celekoksyb, propafenon i difenhydramina. W przypadku rozpoczgcia leczenia tymi produktami
leczniczymi, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Symlok SR moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki produktu leczniczego Symlok SR.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Symlok SR jednoczesnie z nastepujqcymi produktami leczniczymi.
Pochodne kwasu barbiturowego

Barbiturany (badania przeprowadzono z pentobarbitalem) przyspieszaja metabolizm metoprololu
przez zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow.

Propafenon
Po zastosowaniu propafenonu u czterech pacjentéw leczonych jednoczesnie metoprololem, stezenie

metoprololu w osoczu zwiekszato si¢ od 2 do 5 razy, a u dwoch pacjentéw wystapity dziatania
niepozadane charakterystyczne dla metoprololu. Ta interakcja zostata potwierdzona w badaniach
klinicznych u 8 zdrowych ochotnikoéw. Prawdopodobng przyczyna wystapienia interakcji
propafenonu i metoprololu jest zmniejszenie aktywnosci izoenzymu 2D6 cytochromu P450 przez
propafenon (podobny wptyw ma réwniez chinidyna). Jednoczesne leczenie metoprololem

i propafenonem sprawia trudnosci, poniewaz propafenon rowniez blokuje receptory beta.

Werapamil
Jednoczesne stosowanie werapamilu i beta-adrenolitykow (opisane dla atenololu, propranololu

i pindololu) moze spowodowac bradykardi¢ i nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego. Werapamil
i beta-adrenolityki stosowane jednocze$nie, wzajemnie nasilaja dziatanie hamujace przewodzenie
w wezle zatokowo-przedsionkowym oraz czynno$¢ wezla zatokowego.

Stosowanie produktu leczniczego Symlok SR z nastepujgcymi produktami leczniczymi moze
powodowac koniecznos¢ zmiany dawek tych produktow:

Amiodaron

W przypadku stosowania amiodaronu i metoprololu opisywano przypadki wystgpowania istotnej
klinicznie bradykardii. Nalezy zwroci¢ uwage, ze amiodaron ma dhugi okres pottrwania (wynoszacy
okoto 50 dni).W zwigzku z tym interakcja z metoprololem moze wystgpowaé dtugo po odstawieniu
amiodaronu.

Leki przeciw arytmiczne grupy I (leki stabilizujace btone komdrkowa)

Podczas jednoczesnego stosowania lekow przeciwarytmicznych grupy I i beta-adrenolitykow
dziatania inotropowe ujemne obydwu lekow sumujg si¢. Dlatego u pacjentow z niewydolnos$cia
lewej komory moga wystapi¢ ciezkie zaburzenia hemodynamiczne. Nie nalezy stosowaé
jednoczesnie tych dwoch grup produktow leczniczych u pacjentow z zespolem chorego wezta
zatokowego lub zaburzeniami przewodnictwa przedsionkowo-komorowego. Opisana interakcja
jest najlepiej udokumentowana dla dyzopiramidu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych jednoczesnie z beta-adrenolitykami powoduje
zmniejszenie skuteczno$ci przeciwnadcisnieniowej lekow beta-adrenolitycznych. Badania dotyczyly
gtéwnie indometacyny. Interakcja ta prawdopodobnie nie dotyczy sulindaku. W badaniach
dotyczacych jednoczesnego podawania diklofenaku i metoprololu nie zaobserwowano
wystepowania tego rodzaju interakc;ji.




Glikozydy naparstnicy
Glikozydy naparstnicy stosowane w polaczeniu z beta-adrenolitykami mogg wydtuzaé czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego i powodowa¢ bradykardig.

Difenhydramina
Difenhydramina zmniejsza (2,5-krotnie) przemiang¢ metoprololu do alfa-hydroksymetoprololu,

zachodzaca z udzialem izoenzymu CYP2D6 u pacjentdéw, u ktorych szybko zachodza procesy
hydroksylacji. Dzialanie metoprololu jest wowczas silniejsze. Difenhydramina prawdopodobnie moze
takze wptywaé na przemiang innych substancji metabolizowanych z udzialem izoenzymu CYP2D6.

Diltiazem

Diltiazem i beta-adrenolityki stosowane jednocze$nie powoduja wzajemne nasilenie dziatania
hamujacego przewodzenie przedsionkowo-komorowe oraz czynno$¢ wezta zatokowego. Opisywano
przypadki znaczacej klinicznie bradykardii po jednoczesnym zastosowaniu diltiazemu

i metoprololu.

Adrenalina

Stwierdzono okoto 10 przypadkow interakcji nieselektywnych beta-adrenolitykdéw (w tym
pindololu i propranololu) z adrenaling. U pacjentow wystapito nadci$nienie t¢tnicze krwi

i bradykardia. Interakcja obserwowana klinicznie zostata potwierdzona w badaniach, w ktorych
brali udziat zdrowi ochotnicy. Ten sam rodzaj interakcji moze wystapié, jezeli dojdzie do
donaczyniowego podania srodkow miejscowo znieczulajacych, zawierajacych adrenaling. Ryzyko
wystapienia tego typu interakcji jest prawdopodobnie mniejsze, jezeli stosowane sa
kardioselektywne beta-adrenolityki.

Fenylpropanolamina

U zdrowych ochotnikéw, u ktorych stosowano fenylpropanolaming (norefedryn¢) w dawce 50 mg
obserwowano zwickszenie ci$nienia rozkurczowego powyzej wartosci prawidlowych. Podanie
propranololu przeciwdziata zwigkszeniu ci$nienia zwigzanemu z zastosowaniem
fenylpropanolaminy. Byty rowniez opisywane przypadki paradoksalnego zwickszenia ci$nienia
tetniczego krwi po zastosowaniu beta-adrenolitykow, u pacjentow, ktorzy otrzymywali duze dawki
fenylpropanolaminy. W kilku przypadkach obserwowano wystapienie przelomow
nadcis$nieniowych podczas stosowania fenylpropanolaminy w monoterapii.

Chinidyna

Chinidyna wptywa hamujaco na metabolizm metoprololu u pacjentow, u ktorych szybko zachodza
procesy hydroksylacji. Skutkiem tego jest zwickszenie stezenia metoprololu w osoczu

i nasilenie blokady receptoréw beta-adrenergicznych. Ten sam rodzaj interakcji moze wystapic¢ po
zastosowaniu innych beta-adrenolitykéw, ktore sg metabolizowane przez ten sam uktad
enzymatyczny (izoenzym 2D6 cytochromu P450).

Klonidyna

Po naglym odstawieniu klonidyny u pacjenta moze wystapi¢ zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi.
U pacjentéw leczonych jednoczesnie beta-adrenolitykami podwyzszenie cisnienia krwi moze by¢
wigksze. Jezeli pacjent jest leczony jednoczesnie klonidyng i metoprololem, a konieczne jest
przerwanie leczenia, nalezy najpierw stopniowo zakonczy¢ podawanie metoprololu i nastepnie

w ciggu kilku dni zakonczy¢ podawanie klonidyny.

Ryfampicyna
Ryfampicyna moze powodowaé¢ zwigkszenie metabolizmu metoprololu i zmniejszenie jego st¢zenia

W 0SOCZu.



Selektywni antagonisci zwrotnego wychwytu serotoniny

Zwigkszenie stgzenia metoprololu w osoczu moze wystapic¢ po zastosowaniu produktow
leczniczych z grupy selektywnych antagonistow zwrotnego wychwytu serotoniny
(np.paroksetyny, fluoksetyny i sertraliny).

Inne beta-adrenolityki i inhibitory monoaminooksydazy
Pacjentow leczonych jednoczes$nie innymi beta-adrenolitykami (np.w postaci kropli do oczu) lub
inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) nalezy szczegdlnie uwaznie nadzorowac.

Wziewne anestetyki
U pacjentéw leczonych beta-adrenolitykami, wziewne anestetyki zwiekszaja ich hamujacy wptyw
na uktad krazenia.

Leki przeciwcukrzycowe
Moze by¢ konieczna zmiana dawki doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, u pacjentow leczonych
beta-adrenolitykami.

Cymetydyna, Hydralazyna
W przypadku jednoczesnego podawania cymetydyny lub hydralazyny moze zwigkszac si¢ stezenie
metoprololu w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Produktu leczniczego Symlok SR nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne. Beta-adrenolityki mogg powodowac bradykardi¢ u ptodu i noworodka. Nalezy o tym
pamigtac, jezeli beta-adrenolityki sg stosowane w ostatnim trymestrze cigzy i w okresie
okotoporodowym.

Karmienie piersia

Beta-adrenolityki mogg powodowac¢ bradykardi¢ u dziecka karmionego piersig. Metoprolol przenika
do mleka matki, jednak wplyw na dziecko karmione piersig jest nieznaczacy klinicznie, jezeli matka
stosuje produkt w dawkach leczniczych.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Po zastosowaniu produktu, u niektorych pacjentow moga wystapi¢ zawroty gtowy lub objawy
zmeczenia uposledzajace sprawnos¢ psychofizyczna, co nalezy wzia¢ pod uwage podczas
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja u okoto 10% pacjentow leczonych metoprololem. Ich wystapienie

i nasilenie zalezy zwykle od wielkosci dawki.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane metoprololu pogrupowane zgodnie

z klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA i czgstoScig wystgpowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow

i narzadéw
MedDRA




Zaburzenia Matoptytkowosé
krwi i uktadu
chtonnego
Zaburzenia Zaburzenia snu, Koszmary senne,
uktadu parestezja zaburzenia
nerwowego pamigci, splatanie,
nerwowos¢, stany
lekowe, omamy,
depresja
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia, suchos$¢
i(lub) podraznienie
oczu
Zaburzenia ucha Szumy uszne
i blednika
Zaburzenia Bradykardia, uczucie | Przemijajace Wydtuzony czas
serca zimna w zaostrzenie objawow | przewodzenia
obwodowych niewydolnos$ci serca, | przedsionkowo-
czeSciach konczyn, wstrzas kardiogenny | komorowego,
kotatanie serca u pacjentdw z zaburzenia rytmu
ostrym zawatem serca, obrzeki,
migénia sercowego omdlenia
Zaburzenia Skrocenie oddechu,
uktadu skurcz oskrzeli u
oddechowego, pacjentow z astma
klatki oskrzelowsg
piersiowe;j
i $rodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, wymioty,
Zotadka i jelit bole brzucha,
biegunka lub
zaparcia
Zaburzenia Zwickszenie
watroby i drog aktywnosci
zotciowych aminotransferaz
Zaburzenia Skorne reakcje
skory i tkanki nadwrazliwosci,
podskornej zaostrzenie
objawow
tuszczycy,
nadwrazliwo$¢ na
$wiatto
Zaburzenia Zmgczenie, bole Bol w klatce Nadmierna
ogolne i stany glowy, piersiowej, potliwose,
W miejscu zawroty glowy zwigkszenie masy wypadanie wlosow,
podania ciata zaburzenia smaku,

przemijajace
zaburzenia libido




Pojedyncze doniesienia dotyczyly wystepowania bolow stawow, zapalenia watroby, skurczy migsni,
sucho$ci w jamie ustnej, objawow zapalenia spojowek, zapalenia btony sluzowej nosa, zaburzen
koncentracji oraz zgorzeli u pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow 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.

4.9 Przedawkowanie

Mozliwe objawy przedawkowania to: bradykardia, niedocis$nienie tetnicze krwi, ostra niewydolno$é
serca i skurcze oskrzeli.

Ogolna procedura leczenia przedawkowania:

Zaleca si¢ doktadng obserwacje pacjenta, podjecie leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej,
przeprowadzenie ptukania zoladka, podanie wegla aktywowanego i §rodkoéw przeczyszczajacych, aby
zapobiec wchtanianiu produktu z przewodu pokarmowego oraz podanie osocza lub zamiennikoéw
osocza, aby leczy¢ niedocisnienie tetnicze krwi i udar mézgu.

Ciezka bradykardia moze by¢ kontrolowana atroping podawana dozylnie w dawce 1-2 mg i (lub)
poprzez zastosowanie rozrusznika serca. Jesli konieczne, zastosowa¢ mozna glukagon w duzej dawce
dozylnej, wynoszacej 10 mg. Bolus dozylny mozna powtdrzy¢ lub poda¢ glukagon w infuzji dozylnej
w dawce 1-10 mg/godzineg, w zaleznosci od reakcji pacjenta, jesli jest to konieczne. Jesli brak jest
odpowiedzi na glukagon lub jesli jest on niedostepny, zastosowaé mozna produkt stymulujacy
receptor beta-adrenergiczny, taki jak dobutamina w dawce 2,5 do 10 ug/kg/minute w infuzji dozylne;j.
Dobutamina, ze wzglgdu na swoje dziatanie inotropowe dodatnie, moze by¢ réwniez stosowana

w leczeniu niedoci$nienia tetniczego i ostrej niewydolnosci serca. Prawdopodobne jest, ze stosowane
dawki dobutaminy nie bg¢dg wystarczajace aby odwroci¢ wplyw beta-adrenolitykdéw na prace serca,
jesli przedawkowanie byto znaczace. Dawke dobutaminy nalezy w razie potrzeby zwiekszy¢, aby
osiggnac¢ pozadana odpowiedz kliniczna.

Nalezy rozwazy¢ podanie jondw wapnia. Skurcze oskrzeli powinny ustapi¢ po zastosowaniu
produktow leczniczych rozszerzajacych oskrzela.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakodynamiczna: leki beta-adrenolityczne, selektywne kod ATC:C07AB02

Mechanizm dziatania

Metoprolol jest selektywnym beta-1-adrenolitykiem. Oznacza to, ze blokuje on znajdujgce si¢ w sercu
receptory beta 1, w dawkach znacznie mniejszych niz konieczne do zablokowania receptoréw beta 2
w naczyniach obwodowych i oskrzelach. Metoprolol ma niewielkie dziatanie stabilizujace btone
komorkowa i nie pobudza receptoréw beta. Beta-adrenolityki wykazuja ujemne dzialanie inotropowe

i chronotropowe.

Metoprolol ogranicza lub hamuje dziatanie amin katecholowych uwalnianych podczas wysitku
fizycznego lub stresu. Oznacza to, ze odruchowe zwigkszenie czgstosci rytmu serca, rzutu serca,
kurczliwo$ci migs$nia sercowego i cisnienia t¢tniczego krwi spowodowane gwattownym zwigkszeniem
stezenia amin katecholowych sg zmniejszone przez metoprolol. Reakcja na stres polegajaca na
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rozszerzeniu lozyska naczyniowego pod wptywem adrenaliny uwolnionej z nadnerczy nie jest
znoszona przez zastosowanie metoprololu. W dawkach leczniczych metoprolol ma duzo mniejszy
wplyw na skurcz btony migsniowej oskrzeli niz nieselektywne beta-adrenolityki. Metoprolol moze by¢
stosowany jednoczesnie z beta-2-mimetykami u pacjentéw z astma lub objawami przewlekle;
obturacyjnej choroby ptuc.

Metoprolol w mniejszym stopniu niz nieselektywne beta-adrenolityki wptywa na uwalnianie insuliny
i metabolizm weglowodandw, i dlatego moze by¢ stosowany u pacjentow z cukrzyca. Reakcja uktadu
krazenia (np. przyspieszenie czynnosci serca) w przypadku wystgpienia hipoglikemii jest mniej
zaburzona u pacjentow przyjmujacych metoprolol niz u pacjentéw stosujacych nieselektywne beta-
adrenolityki. Jednoczesnie szybciej dochodzi do wyrownania stezenia glukozy w osoczu, do wartosci
prawidtowych.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym produkt leczniczy Symlok SR obniza ci$nienie tetnicze przez
cata dobg, zar6wno w pozycji stojacej, lezacej, jak i podczas wykonywania wysitku. Po rozpoczgciu
leczenia metoprololem mozna zaobserwowac krotkotrwate zwigkszenie oporu naczyn obwodowych.
W czasie leczenia dlugotrwatego catkowity opor naczyniowy zmniejsza si¢. Obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi w czasie dlugotrwatego leczenia metoprololem zalezy migdzy innymi od zmniejszenia
catkowitego oporu naczyniowego i od niezmienionej wartos$ci pojemnosci minutowej serca.

U mgzcezyzn z umiarkowanym lub ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym krwi leczonych metoprololem,
zaobserwowano zmniejszenie ryzyka naglego zgonu sercowego. Nie zaobserwowano zaburzen
elektrolitowych w czasie leczenia metoprololem.

Przewlekia niewydolnosé serca

W badaniu klinicznym o nazwie MERIT-HF, w ktoérym brato udzial 3991 pacjentéw z niewydolnoscia
serca (z grup II-IV NYHA) i zmniejszong frakcja wyrzutowa (<0,40%), po zastosowaniu metoprololu
zaobserwowano zwickszenie przezywalnosci pacjentdow i zmniejszenie czgstosci hospitalizacii.

W czasie dlugotrwatego leczenia metoprololem zaobserwowano poprawe dotyczaca objawow
niewydolnosci serca (wedlug grup NYHA oraz w skali Ogoélnych Skutkow Leczenia - Overall
Treatment Evaluation score). Dodatkowo, zaobserwowano, ze w czasie leczenia metoprololem
zwicksza si¢ frakcja wyrzutowa, natomiast zmniejsza si¢ objetos¢ koncowo-skurczowa

i koncow- rozkurczowa lewej komory.

U pacjentéw z zaburzeniami rytmu z szybka czynnoscig serca, metoprolol wptywa hamujaco na
pobudzenie uktadu wspoétczulnego. Dzigki temu zmniejsza si¢ automatyzm komorek uktadu
przewodzacego serca i czas przewodzenia w uktadzie przewodzacym. Metoprolol zmniejsza ryzyko
wystapienia ponownego zawatu migsnia sercowego lub naglego zgonu sercowego u pacjentdéw po
zawale mig$nia sercowego.

Dzieci i mtodziez

W trwajacym 4 tygodnie badaniu z udziatem 144 dzieci (w wieku od 6 do 16 lat) z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym wykazano, ze winian metoprolol w dawce 0,2 mg/kg me.(co odpowiada 0,19
mg/kg mc.bursztynianu metoprololu)zmniejsza skurczowe cisnienie te¢tnicze o 5,2 mmHg (p=0,145),
w dawce 1 mg/kg mc.(co odpowiada 0,95 mg/kg mc. bursztynianu metoprololu) o 7,7 mmHg
(p=0,027), a w dawce 2 mg/kg mc (co odpowiada 1,9 mg/kg mc. bursztynianu metoprololu) o 6,3
mmHg (p=0,049) w poréwnaniu z 1,9 mmHg po podaniu placebo. Maksymalna dawka zastosowania
w badaniu to 200mg/dobe (co odpowiada 190 mg bursztynianu metoprololu).

W odniesieniu do ci$nienia rozkurczowego, zmniejszenie to wynosito, odpowiednio 3,1 mmHg
(p=0,655), 4,9 mmHg (p=0,280), 7,5 mmHg (p=0,017) i 2,1 mmHg. Nie stwierdzono wyraznej
zaleznosci miedzy zmniejszeniem ci$nienia tetniczego a wiekiem pacjentow, faza rozwoju wg skali
Tannera lub rasg.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie
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Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu leku Symlok SR zawiera duzg liczb¢ peletek
o kontrolowanym uwalnianiu. Kazda z peletek pokryta jest otoczka polimerowa, ktéra ogranicza
szybkos$¢ uwalniania metoprololu.

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu rozpuszcza si¢ szybko, a granulki o przedtuzonym uwalnianiu
rozprzestrzeniaja si¢ w przewodzie pokarmowym, uwalniajac metoprolol w sposéb ciggly przez
20 godzin.

Metabolizm
Metoprolol jest metabolizowany w watrobie, glownie przez izoenzym CYP2D6. Zidentyfikowano trzy
glowne metabolity, z ktorych zaden nie wykazuje klinicznie istotnego dziatania beta-adrenolitycznego.

Eliminacja
Okoto 5% podanej dawki wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Pozostata cze$¢ dawki
wydalana jest jako metabolity.

Profil farmakokinetyczny metoprololu u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat jest zblizony do
profilu farmakokinetycznego opisanego wczesniej u pacjentow dorostych. Klirens pozorny
metoprololu po podaniu doustnym (CL/F) zwigksza si¢ liniowo wraz ze wzrostem masy ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Metoprolol jest dobrze znang substancja czynna. Informacje dotyczace bezpieczenstwa zostaty
umieszczone w innych czesSciach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Metyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Glicerol

Etyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Kwas stearynowy

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
7,10, 14, 20, 28, 30, 50,50x1, 56, 60, 98 lub 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphar Sp. z 0.0.

ul. Koszykowa 65

00-667 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
23,75 mg: Pozwolenie nr 18699

47,5 mg: Pozwolenie nr 18700

95 mg: Pozwolenie nr 18701
150 mg: Pozwolenie nr 18702

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:13/09/2011

Data przedtuzenia pozwolenia: 23/03/2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/05/2018
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