CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sumetop, 23,75 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Sumetop, 47,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Sumetop, 95 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Sumetop, 190 mg, tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 23,75 mg, 47,5 mg, 95 mg lub 190 mg
metoprololu bursztynianu (Metoprololi succinas), co odpowiada 25 mg, 50 mg, 100 mg lub 200 mg
metoprololu winianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Sumetop 23,75 mg - biata, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana z nacigciem po obydwu stronach.
Sumetop 47,5 mg - biata, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana z nacigciem po obydwu stronach,
z wyttoczonym oznakowaniem ,,A”.

Sumetop 95 mg - biata, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana z nacigciem po obydwu stronach,

z wytloczonym oznakowaniem ,,B”.

Sumetop 190 mg - biata, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana z nacigciem po obydwu stronach,

z wyttoczonym oznakowaniem ,,C”.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Nadcisnienie tetnicze.

- Dtawica piersiowa.

- Objawowa, fagodna do cigzkiej przewlekta niewydolnos¢ serca.

- Zapobieganie wystapieniu nagtego zgonu sercowego lub ponownego zawatu miesnia sercowego po
przebyciu ostrej fazy zawatu serca.

- Zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza tachykardia nadkomorowa, dodatkowe skurcze komorowe
i migotanie przedsionkow.

- Kotatanie serca spowodowane czynno$ciowymi zaburzeniami pracy serca.

- Profilaktyka migreny.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkg nalezy dostosowac indywidualnie, aby nie wystgpowata bradykardia. Ponizsze dawkowanie
jest zgodne z aktualnymi wytycznymi.



Nadcisnienie tetnicze:

47,5-95 mg metoprololu bursztynianu (50-100 mg metoprololu winianu) raz na dobe.

U pacjentow nie reagujacych na dawke 95 mg metoprololu bursztynianu (100 mg metoprololu
winianu), dawka 95 mg moze by¢ stosowana z innym lekiem przeciwnadcisnieniowym, najlepiej z
lekiem moczopednym lub antagonista wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny lub zwigkszona
do 190 mg metoprololu bursztynianu (200 mg metoprololu winianu) raz na dobg.

Diawica piersiowa:
95-190 mg metoprololu bursztynianu (100-200 mg metoprololu winianu) raz na dobg.
W razie konieczno$ci mozna dotaczy¢ do leczenia leki z grupy azotanow.

Stabilna przewlekia objawowa niewydolnos¢ serca z zaburzonq czynnosciq skurczowq lewej komory:
Pacjenci powinni mie¢ stabilna przewlekta niewydolno$¢ serca bez ostrej niewydolnosci w ciagu
ostatnich 6 tygodni oraz bez istotnych zmian podstawowego leczenia w ciagu ostatnich 2 tygodni.

Leczenie niewydolnosci serca lekami beta-adrenolitycznymi moze powodowac czasowe zaostrzenie
objawow. W niektorych przypadkach jest mozliwe kontynuowanie leczenia lub zmniejszenie dawki, w
innych przypadkach moze by¢ konieczne przerwanie leczenia. Leczenie produktem leczniczym
Sumetop u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (NYHA IV) powinno by¢ rozpoczynane jedynie
przez lekarzy specjalnie przeszkolonych w leczeniu niewydolnosci serca (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow ze stabilng niewydolnosciq serca, klasa czynnosciowa I1:

Zalecana dawka poczatkowa przez pierwsze dwa tygodnie wynosi 23,75 mg metoprololu bursztynianu
(25 mg metoprololu winianu) raz na dobg.

Po dwoch tygodniach dawke mozna zwigkszy¢ do 47,5 mg metoprololu bursztynianu (50 mg
metoprololu winianu) raz na dobg, a nast¢pnie podwajac co drugi tydzien. Dawka docelowa podczas
dlugotrwatego leczenia wynosi 190 mg metoprololu bursztynianu (200 mg metoprololu winianu) raz
na dobe.

Dawkowanie u pacjentow ze stabilng niewydolnosciq serca, klasa czynnosciowa I11-1V:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 11,88 mg metoprololu bursztynianu (12,5 mg metoprololu
winianu) (pot tabletki 0 mocy 23,75 mg metoprololu bursztynianu /25 mg metoprololu winianu) raz na
dobe. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie, a pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany podczas
zwiekszania dawki, poniewaz u niektorych oséb moze nastapi¢ nasilenie objawoéw niewydolnosci
serca. Po 1-2 tygodniach leczenia dawke mozna zwigkszy¢ do 23,75 mg metoprololu bursztynianu (25
mg metoprololu winianu) raz na dobg. Nastepnie, po uptywie kolejnych dwoch tygodni, dawke mozna
zwigkszy¢ do 47,5 mg metoprololu bursztynianu (50 mg metoprololu winianu) raz na dobg. U tych
pacjentow, ktorzy toleruja wicksze dawki, dawka moze by¢ podwajana co dwa tygodnie, do
maksymalnej dawki 190 mg metoprololu bursztynianu (200 mg metoprololu winianu) na dobe.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tgtniczego i (lub) bradykardii moze by¢ konieczne
ograniczenie jednoczesnie stosowanych lekow lub zmniejszenie dawki produktu leczniczego Sumetop.
Poczatkowe obnizenie ci$nienia (niedoci$nienie) nie musi oznaczaé, ze dawka produktu leczniczego
Sumetop nie bedzie tolerowana w leczeniu przewlektym; jednakze dawki nie wolno zwigksza¢ do
momentu ustabilizowania stanu pacjenta, a takze moze by¢ wymagana zwigkszona kontrola czynnosci
nerek.

Zapobieganie wystqpieniu naglego zgonu sercowego i ponownego zawalu miesnia sercowego po
przebyciu ostrej fazy zawatu serca:

Dawka podtrzymujaca 190 mg metoprololu bursztynianu (200 mg metoprololu winianu) podawana raz
na dobe.

Zaburzenia rytmu serca, zwtaszcza tachykardia nadkomorowa, dodatkowe skurcze komorowe
i migotanie przedsionkow:
95-190 mg metoprololu bursztynianu (100-200 mg metoprololu winianu) raz na dobe.

Kolatanie serca spowodowane czynnosciowymi zaburzeniami pracy serca:



95 mg metoprololu bursztynianu (100 mg metoprololu winianu) raz na dobg. W razie koniecznosci
dawke mozna stopniowo zwieksza¢ do maksymalnie 190 mg metoprololu bursztynianu (200 mg
metoprololu winianu) raz na dobe.

Profilaktyka migreny:
95-190 mg metoprololu bursztynianu (100-200 mg metoprololu winianu) raz na dobg.

Zaburzenia czynno$ci nerek
Czynnos$¢ nerek ma nieznaczny wptyw na szybko$¢ eliminacji, dlatego nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produkt leczniczy Sumetop jest zazwyczaj podawany pacjentom z marskoscia watroby w tej samej
dawce jak pacjentom z prawidtowa czynnos$cia watroby. Jesli wystepuja objawy bardzo cigzkiej
niewydolnosci watroby (np. u pacjentow z zespoleniem zyty wrotnej z zyta gtowna dolna), nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Sumetop w leczeniu dzieci
i mtodziezy w innym wskazaniu niz nadci$nienie tetnicze. Brak dostepnych danych.

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw w wieku > 6 lat z nadci$nieniem wynosi 0,48 mg/kg mc.
metoprololu bursztynianu (0,5 mg/kg mc. metoprololu winianu) raz na dobe. Ostateczna dawka
podana w miligramach powinna by¢ jak najblizsza dawce obliczonej w mg/kg mc. U pacjentow nie
reagujacych na dawke 0,48 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu dawka moze by¢ zwigkszona do
0,95 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu (1,0 mg/kg mc metoprololu winianu), ale nie moze by¢
wigksza niz 47,5 mg metoprololu bursztynianu (50 mg metoprololu winianu). U pacjentow nie
reagujacych na dawke 0,95 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu dawka moze by¢ zwigkszona do
maksymalnej dawki dobowej 1,9 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu (2,0 mg/kg mc metoprololu
winianu). Dawki wieksze niz 190 mg metoprololu bursztynianu (200 mg metoprololu winianu) raz na
dobg nie byly badane u dzieci i mtodziezy.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania metoprololu u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
W zwiazku z tym metoprololu bursztynian nie jest zalecany w tej grupie wiekowe;.

Sposoéb podawania

Tabletki metoprololu bursztynianu nalezy przyjmowac jeden raz na dobg, najlepiej rano. Spozyty
jednoczes$nie positek nie ma wptywu na biodostepnos¢ produktu. Tabletki nalezy potknaé popijajac co
najmniej potowa szklanki wody. Tabletki moga by¢ dzielone na po6t. Nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna, inne leki beta-adrenolityczne lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z niestabilna, niewyréwnana niewydolno$cia serca (obrzek phuc, hipoperfuzja lub
niedocis$nienie) oraz pacjenci otrzymujacy ciagte lub przerywane leczenie inotropowo dodatnie
o dziataniu agonistycznym na receptory beta.

- Objawowa bradykardia lub niedocisnienie. Metoprololu nie nalezy stosowac U pacjentow z
podejrzeniem ostrego zawalu mie$nia sercowego i akcja serca ponizej 45 skurczow na minute,
odstepem PQ powyzej 0,24 sekund lub ci$nieniem skurczowym ponizej 100 mmHg.

- We wskazaniu jakim jest niewydolnos¢ serca, pacjenci z wielokrotnym obnizeniem cis$nienia
krwi w pozycji lezacej ponizej 100 mmHg powinni zosta¢ poddani ponownej ocenie przed
rozpoczeciem leczenia.

- Wstrzas kardiogenny.

- Blok przedsionkowo-komorowy drugiego i trzeciego stopnia.



- Zespot chorego wezta zatokowego (o ile nie ma statego rozrusznika).
- Cigzka choroba tetnic obwodowych z ryzykiem zgorzeli.

- Kwasica metaboliczna.

- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U pacjentéw leczonych lekami beta-adrenolitycznymi nie nalezy podawac¢ dozylnie werapamilu.

Metoprolol moze nasila¢ objawy zaburzen tetniczego krazenia obwodowego, m.in. chromanie
przestankowe.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, a takze u
pacjentow jednoczesnie leczonych glikozydami naparstnicy.

U pacjentow z dlawica Prinzmetala czgsto$¢ i nasilenie napadoéw dtawicowych moze wzrosnaé z
powodu skurczu naczyn wiencowych, zaleznego od receptoréw alfa-adrenergicznych. Z tej przyczyny
nieselektywne beta-adrenolityki nie moga by¢ stosowane w tej grupie pacjentow. Selektywne beta;-
adrenolityki nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci.

W astmie oskrzelowej lub innych przewlektych obturacyjnych chorobach ptuc nalezy jednoczesnie
podawac odpowiednie leki rozszerzajace oskrzela. W razie koniecznos$ci mozna zwigkszy¢ dawke
lekéw stymulujacych receptory beta,-adrenergiczne.

Podczas leczenia produktem leczniczym Sumetop ryzyko zaburzen metabolizmu weglowodanow lub
maskowania objawow hipoglikemii jest mniejsze niz w przypadku nieselektywnych beta-
adrenolitykow.

Bardzo rzadko, istniejace uprzednio umiarkowane zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-
komorowego ulegaja nasileniu (co moze prowadzi¢ do bloku przedsionkowo-komorowego).

Leczenie beta-adrenolitykami moze ostabié¢ efekty leczenia reakcji anafilaktycznych. Leczenie
adrenaling w zazwyczaj stosowanej dawce nie zawsze przynosi oczekiwany skutek terapeutyczny.

Jesli produkt leczniczy Sumetop jest stosowany u pacjenta z guzem chromochtonnym nadnerczy,
nalezy roéwniez podawac alfa-adrenolityk.

Dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci/bezpieczenstwa w leczeniu
ciezkiej, stabilnej objawowej niewydolnosci serca ( klasa IV wg NYHA) sa ograniczone. Leczenie
niewydolnos$ci serca u tych pacjentow powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarzy
posiadajacych szczegdlne do§wiadczenie i przeszkolonych w tym zakresie (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z objawowa niewydolnoscia serca zwiazana z ostrym zawatem mig$nia sercowego

i niestabilna dusznica bolesna zostali wykluczeni z badania, na ktérym opiera sie wskazanie

w niewydolnosci serca. Skutecznosé/bezpieczenstwo w leczeniu ostrego zawalu migsnia sercowego
W potaczeniu z tymi zaburzeniami nie zostato wigc udokumentowane. Stosowanie w niestabilnej,
niewyroéwnanej niewydolnosci serca jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nagle odstawienie beta-adrenolitykow, zwlaszcza u pacjentow z grupy duzego ryzyka, moze by¢
niebezpieczne 1 moze pogorszy¢ przewlekta niewydolnosc¢ serca, jak rowniez zwigkszy¢ ryzyko
zawatu mieénia sercowego i nagtego zgonu. Jesli leczenie produktem leczniczym Sumetop ma zostac
przerwane, w miar¢ mozliwosci metoprolol nalezy odstawia¢ stopniowo przez co najmniej dwa
tygodnie, zmniejszajac dawke o polowg, az do uzyskania koncowej dawki stanowiacej potowg tabletki
23,75 mg metoprololu bursztynianu (25 mg metoprololu winianu). Dawke koncowa nalezy stosowaé
przez co najmniej cztery dni przed catkowitym zakonczeniem leczenia. W razie wystapienia u
pacjenta dziatan niepozadanych, zalecane jest wolniejsze zmniejszanie dawki.



Przed operacja nalezy poinformowa¢ lekarza anestezjologa o przyjmowaniu produktu leczniczego
Sumetop. Nie zaleca sie przerywania leczenia beta-adrenolitykiem u pacjentow poddawanych
zabiegom chirurgicznym. Nalezy unika¢ nagtego rozpoczecia leczenia duzymi dawkami metoprololu
u pacjentow poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym, poniewaz ma to zwiazek z wystapieniem
bradykardii, niedoci$nienia i udaru mézgu, w tym zakonczonego zgonem, u pacjentow z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metoprolol jest metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450. Produkty bgdace
induktorami lub inhibitorami izoenzymu CYP2D6 moga wplywac na stgzenie metoprololu w osoczu.
Induktory, np. ryfampicyna, moga zmniejsza¢ st¢zenie metoprololu, a inhibitory, np. cymetydyna,
hydralazyna, alkohol - zwigksza¢. W przypadku rozpoczecia podawania tych substancji, u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Sumetop moze by¢ konieczna modyfikacja dawki metoprololu.

Dziatanie hipotensyjne metoprololu i innych lekéw obnizajacych ci$nienie tetnicze jest zazwyczaj
addytywne. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, a takze lekow, ktore moga obnizac¢ cisnienie (np. trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, barbiturany, fenotiazyny). Jednakze zastosowanie lekéw
przeciwnadci$nieniowych w skojarzeniu czg¢sto utatwia kontrolg ci$nienia tgtniczego.

Metoprolol moze nasila¢ ujemne dziatanie inotropowe i dromotropowe lekéw przeciwarytmicznych
(z grupy chinidyny i amiodaronu).

Glikozydy naparstnicy, stosowane w skojarzeniu z -adrenolitykami moga wydtuzaé czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego i powodowa¢ bradykardie.

Jesli metoprolol jest stosowany jednoczesnie z antagonistami wapnia, typu werapamilu i diltiazemu,
moze wystapi¢ nasilone ujemne dziatanie inotropowe i chronotropowe. U pacjentéow leczonych
B-adrenolitykami nie nalezy stosowa¢ dozylnie antagonistow wapnia z grupy werapamilu.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania -adrenolitykow (w tym
kropli do oczu), lekow blokujacych zwoje wspotczulne lub inhibitoréw MAO.

Nie nalezy stosowac¢ metoprololu jednoczesnie z pochodnymi kwasu barbiturowego.

Jezeli konieczne jest przerwanie leczenia skojarzonego metoprololem i klonidyna, nalezy zakonczy¢
podawanie produktu Sumetop na kilka dni przed odstawieniem klonidyny.

Poniewaz B-adrenolityki moga wptywac na krazenie obwodowe, podczas jednoczesnego stosowania
innych lekow o podobnym dziataniu (np. ergotaminy) nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznosc.

Metoprolol hamuje dziatanie sympatykomimetykow, pobudzajacych receptory 3; I nieznacznie
wplywa na dziatanie rozkurczajace oskrzela 3,-adrenomimetykow, podawanych w dawkach
leczniczych.

Metoprolol moze zaburza¢ wydalanie lidokainy.
Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykéw, jednoczesne stosowanie pochodnych
dihydropirydyny, np. nifedypiny moze zwigksza¢ ryzyko niedocisnienia, a u pacjentéw z utajonymi

zaburzeniami czynnosci serca moze wystapi¢ niewydolnosc¢ serca.

Metoprolol podawany jednocze$nie z wziewnymi anestetykami moze nasila¢ ich dzialanie hamujace
czynnos¢ serca.

U pacjentow z cukrzyca otrzymujacych (-adrenolityki moze by¢ konieczna zmiana dawkowania
doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny.



Jednoczesne stosowanie B-adrenolitykéw i indometacyny lub innych inhibitoréw syntetazy
prostaglandyn moze powodowac¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego [-adrenolitykow.

Zastosowanie adrenaliny u pacjentow leczonych B-adrenolitykami moze spowodowaé podwyzszenie
ci$nienia tgtniczego i bradykardig, jednakze u pacjentow leczonych wybidrczymi B;-adrenolitykami
takie objawy wystepuja rzadzie;j.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Produktu leczniczego Sumetop nie nalezy podawa¢ w ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.
Ogolnie leki beta-adrenolityczne powoduja zmniejszenie perfuzji tozyska, co wiaze si¢ z opdznieniem
wzrostu, $miercia wewnatrzmaciczna, poronieniem lub przedwczesnym porodem. Kobiety w ciazy
leczone metoprololem nalezy odpowiednio monitorowa¢ — zaré6wno stan matki, jak i ptodu. Leki beta-
adrenolityczne moga powodowac¢ bradykardi¢ u ptodu i noworodka. Nalezy o tym pamicgtac, jesli leki
te sq zlecane w ostatnim trymestrze ciazy oraz w zwiazku z porodem.

Produkt leczniczy Sumetop powinien by¢ stopniowo odstawiany w okresie 48-72 godzin przed
planowanym porodem. Jesli nie jest to mozliwe, noworodek powinien by¢ obserwowany w ciagu 48-
72 godzin po porodzie, poniewaz moga wystapi¢ objawy blokady receptoréw beta-adrenergicznych
(np. powiktania dotyczace serca i phuc).

Karmienie piersia

Beta-adrenolityki moga powodowac bradykardi¢ u dziecka karmionego piersia. Stgzenie metoprololu
w mleku jest w przyblizeniu trzy razy wigksze niz stgzenie w osoczu matki. Ryzyko dziatan
niepozadanych u dziecka karmionego piersia wydaje si¢ mate dla dawek terapeutycznych. Dziecko
karmione piersia nalezy jednak obserwowa¢ z powodu mozliwosci wystapienia objawow blokady
receptoréw beta-adrenergicznych.

Plodno$é
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas leczenia produktem leczniczym Sumetop moga wystapi¢ zawroty gtowy i zmeczenie. Nalezy
mie¢ to na uwadze podczas wykonywania czynno$ci wymagajacych koncentracji uwagi, np. podczas
prowadzenia pojazdow 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 niepozadane
metoprololu pogrupowane zgodnie z klasyfikacja uktadéw 1 narzadow MedDRA i czgstoscia
wystepowania:

- bardzo czgsto (>1/10),

- czesto (>1/100 do <1/10),

- niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),

- rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),

- bardzo rzadko (<1/10 000).

Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Czgsto
Zaburzenia matoptytkowos¢
krwi i uktadu
chlonnego




Zaburzenia zawroty depresja, nerwowosc, amnezja/
psychiczne i glowy bezsennosc, niepokdj zaburzenia
zaburzenia pochodzenia | koszmary senne, pamigci,
uktadu osrodkowe- | zaburzenia zaburzenia
nerwowego go, bol koncentraciji, smaku,
glowy sennosé, dezorientacja,
parestezja omamy
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia, suchos¢
i (lub)
podraznienie
oczu, zapalenie
spojowek
Zaburzenia ucha szum uszny
1 blednika
Zaburzenia bradykardia, | nasilenie zaburzenia zgorzel
serca i kotatanie objawow przewodzenia, U pacjentow
zaburzenia serca, niewydolno$ci zaburzenia rytmu | z cigzkimi
naczyniowe zaburzenia serca, wstrzas serca, nasilenie zaburzeniami
ortostatyczne | kardiogenny istniejacego bloku | krazenia
(bardzo U pacjentow przedsionkowo- obwodowego,
rzadko z Z ostrym komorowego, nasilenie
omdleniem) | zawatem objaw Raynauda | chromania
miesnia przestankowego
sercowego, blok
serca [°
Zaburzenia dusznosé skurcz oskrzeli | zapalenie btony
uktadu wysitkowa sluzowej nosa
oddechowego,
Klatki
piersiowej i
$rddpiersia
Zaburzenia nudnoéci, bol | wymioty sucho$¢ blony
zotadka i jelit brzucha, $luzowej jamy
biegunka, ustnej
zaparcie
Zaburzenia zapalenie
watroby i drog watroby
z6kciowych
Zaburzenia wysypka wypadanie reakcje
skory i tkanki (pokrzywka wlosow nadwrazliwos$ci
podskorne; tuszczycopodob- na $wiatto,
na i dystroficzne nasilenie
zmiany skorne), tuszczycy
nasilone pocenie
sie
Zaburzenia kurcze miesni b6l stawow
mig$niowo-
szkieletowe
i tkanki tacznej
Zaburzenia impotencja/
uktadu zaburzenia
rozrodczego i seksualne
piersi
Zaburzenia Zmecze- | zigbnigcie bol w klatce
ogoblne i stany nie rak i stop piersiowej,
w miejscu obrzeki,




podania zwigkszenie
masy ciata

Badania nieprawidlowe
diagnostyczne wyniki badan
czynnosci
watroby, dodatnie
miano przeciwciat
przeciwjadro-
wych
(niezwiagzane z
SLE)

Zgtaszanie 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Toksycznos¢
Dawka 7,5 g spowodowala Smiertelne zatrucie u dorostej osoby. Dawka 100 mg nie spowodowata

zadnych objawow po ptukaniu zotadka u dziecka w wieku 5 lat. Dawka 450 mg u dziecka w wieku
12 lat oraz dawka 1,4 g u osoby dorostej spowodowatly umiarkowane zatrucie, dawka 2,5 g u osoby
dorostej spowodowata ciezkie zatrucie, natomiast dawka 7,5 g u osoby dorostej spowodowata bardzo
ciezkie zatrucie.

Objawy

Objawy sercowo-naczyniowe sa najwazniejsze, ale w niektorych przypadkach, zwlaszcza u dzieci

i mtodziezy moga dominowa¢ objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego oraz depresja
oddechowa: bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy I-111, wydtuzenie odstgpu QT (wyjatkowe
przypadki), asystolia, niedoci$nienie, staba perfuzja obwodowa, niewydolnosc¢ serca, wstrzas
kardiogenny, depresja oddechowa i bezdech. Pozostate objawy t0: zmeczenie, dezorientacja, utrata
przytomnosci, lekkie drzenie, kurcze migsni, pocenie sig, parestezja, skurcz oskrzeli, nudnosci,
wymioty, mozliwy skurcz przetyku, hipoglikemia (szczegolnie u dzieci) lub hiperglikemia,
hiperkaliemia, wptyw na nerki i przejSciowy zespot miasteniczny. Jednoczesne spozywanie alkoholu,
przyjmowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych, chinidyny lub barbiturandw moze pogorszy¢ stan
pacjenta. Pierwsze objawy przedawkowania moga by¢ widoczne po uptywie 20 minut do 2 godzin od

przyjecia.

Leczenie

Pacjentowi nalezy zapewni¢ opieke w miejscu, w ktorym mozliwe jest odpowiednie leczenie
podtrzymujace, monitorowanie i nadzor.

W uzasadnionych przypadkach mozna zastosowac¢ ptukanie zotadka i (lub) podac¢ wegiel aktywny.
Atropina, leki stymulujace uktad adrenergiczny lub rozrusznik serca sa stosowane w leczeniu
bradykardii 1 zaburzen przewodzenia.

Niedocisnienie, ostra niewydolno$¢ serca i wstrzas nalezy leczy¢ poprzez zwigkszenie objgtosci
ptynow, podawanie glukagonu (jezeli to konieczne, z nastgpczym wlewem dozylnym glukagonu),
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podawanie dozylne lekéw stymulujacych receptory adrenergiczne, np. dobutaminy, wraz z agonistami
receptora alfa-1 w przypadku rozszerzenia naczyn krwionosnych. Nalezy roéwniez rozwazy¢ dozylne
stosowanie Ca”".

Bardzo szerokie wskazania obejmuja intubacje 1 wentylacj¢ mechaniczng. Rozrusznik serca moze
stanowi¢ opcje terapeutyczna. W razie zatrzymania krazenia spowodowanego przedawkowaniem
moga by¢ wymagane dziatania resuscytacyjne trwajace kilka godzin.

Skurcz oskrzeli moze ustapi¢ po podaniu lekéw rozszerzajacych oskrzela.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze beta-adrenolityki,
kod ATC: C07AB02

Metoprolol jest selektywnym lekiem beta;-adrenolitycznym, tzn. blokuje receptory beta;-
adrenergiczne w sercu w dawkach mniejszych niz konieczne do wptywu na receptory beta,-
adrenergiczne w naczyniach obwodowych i oskrzelach. Selektywnos$¢ metoprololu jest zalezna od
dawki, jednakze maksymalne st¢zenie w osoczu dla tej postaci farmaceutycznej jest znacznie mniejsze
w poréwnaniu do takiej samej dawki podanej w postaci zwyklej tabletki, totez wigkszy stopien
selektywnosci dla receptorow beta; uzyskuje si¢ dla postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Metoprolol wykazuje niewielkie dziatanie stabilizujace btony oraz nie wykazuje wlasciwosci
stymulujacych receptory beta. Leki beta-adrenolityczne maja ujemne dziatanie inotropowe
i chronotropowe.

Leczenie metoprololem zmniejsza wptyw katecholamin zwiazany z wysitkiem fizycznym

i psychicznym, co powoduje zmniejszenie czegstosci akcji serca, rzutu serca i cisnienia krwi. W
sytuacjach stresowych ze zwigkszonym uwalnianiem adrenaliny z nadnerczy, metoprolol nie
zapobiega fizjologicznemu rozszerzeniu naczyn. W dawkach leczniczych metoprolol ma mniejsze
dziatanie kurczace mie$nie oskrzeli niz nieselektywne beta-adrenolityki. Ta whasciwos¢ umozliwia
leczenie pacjentéw z astma oskrzelowa lub innymi obturacyjnymi chorobami pluc metoprololem

w skojarzeniu z lekami stymulujacymi receptory beta,. Metoprolol wptywa na wydzielanie insuliny
i metabolizm weglowodandéw w mniejszym stopniu niz nieselektywne beta-adrenolityki, a zatem moze
by¢ réwniez stosowany u pacjentdw z cukrzyca. Metoprolol ma mniejszy wptyw na reakcjg uktadu
sercowo-naczyniowego podczas hipoglikemii, np. tachykardie, a powrot glikemii do normy jest
szybszy niz w przypadku nieselektywnych beta-adrenolitykow.

W nadcisnieniu tgtniczym metoprolol znaczaco obniza cisnienie krwi przez ponad 24 godziny,
zardOwno w pozycji stojacej i lezacej, jak 1 podczas wysitku. Podczas stosowania metoprololu
poczatkowo obserwuje si¢ zwigkszenie oporu naczyn obwodowych. Jednakze w przypadku
dtugotrwatego leczenia uzyskane obnizenie ci$nienia krwi moze wynika¢ ze zmniejszenia
obwodowego oporu naczyniowego i niezmienionej pojemnosci minutowej serca.

Dzieci i mlodziez

Podczas trwajacego cztery tygodnie badania u 144 dzieci (w wieku od 6 do 16 lat) z nadci$nieniem
pierwotnym metoprolol obnizat ci$nienie skurczowe o 5,2 mmHg dla dawki 0,2 mg/kg (p = 0,145),
0 7,7 mmHg dla 1,0 mg/kg (p = 0,027) i 0 6,3 mmHg dla 2,0 mg/kg (p = 0,049), przy dawce
maksymalnej 200 mg/dobg, w porownaniu do 1,9 mmHg w grupie placebo. Dla rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi obnizenie to wyniosto odpowiednio: 3,1 (p = 0,655), 4,9 (p = 0,280), 7,5
(p=0,017)12,1 mmHg. Nie obserwowano widocznych réznic w redukcji ci$nienia tgtniczego w
zalezno$ci od wieku, punktacji w skali Tannera czy rasy.

Metoprolol zmniejsza ryzyko zgonu na skutek chorob sercowo-naczyniowych u mezczyzn
z umiarkowanym/cigzkim nadci$nieniem tgtniczym. Nie wyst¢puja zaburzenia rOwnowagi
elektrolitowej.



Dziatanie w przewleklej niewydolnosci serca

Badanie MERIT-HF (3991 pacjentow w klasie II-IV wedlug NYHA, frakcja wyrzutowa <40%),
ktoérym podawano metoprolol w skojarzeniu ze standardowym leczeniem stosowanym w
niewydolno$ci serca (tj. lekiem moczopednym, inhibitorem ACE lub pochodna

hydralazyny przy braku tolerancji ACE, dtugo dzialajacym azotanem lub antagonista receptora
angiotensyny Il i w razie potrzeby, glikozydem nasercowym) wykazato, poza innymi wynikami,
zmniejszenie $miertelnosci ogdlnej o 34% [p=0,0062 (wartos¢ skorygowana); p=0,00009 (wartos¢
nominalna)].

Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 145 w grupie pacjentéw przyjmujacych metoprolol
(7,2% na pacjenta — po roku) w poréwnaniu z 217 (11,0%) w grupie otrzymujacej placebo, wzglgdne
ryzyko 0,66 [95% CI 0,53-0,81].

Wykazano ponadto, ze leczenie metoprololem zwigksza frakcje wyrzutowa i zmniejsza
koncowoskurczowa i koncoworozkurczowa objetos¢ lewej komory serca.

W tachyarytmii efekt zwigkszonej aktywnosci sympatykolitycznej jest zablokowany, co powoduje
wolniejsza akcje serca gtownie wskutek ograniczonego automatyzmu komorek rozrusznikowych, ale
takze poprzez dtuzszy czas przewodzenia nadkomorowego. Metoprolol zmniejsza ryzyko ponownego
zawatu mig§nia sercowego i $mierci sercowej, a w szczegdlnosci naglego zgonu po zawale migsnia
Sercowego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja

Metoprolol wchiania sie catkowicie po podaniu doustnym. Z uwagi na znaczny efekt pierwszego
przejscia przez watrobg, biodostepnos¢ pojedynczej dawki doustnej wynosi okoto 50%. Biodostepnosé
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest o okoto 20-30% mniejsza niz tradycyjnych tabletek, co nie
ma jednak istotnego znaczenia klinicznego, gdyz wartosci AUC (pole powierzchni pod krzywa)
pozostaja takie same jak przy uzyciu tradycyjnych tabletek. Tylko niewielki odsetek metoprololu,
okoto 5-10%, wiaze si¢ z biatkami osocza.

Kazda tabletka metoprololu bursztyniamu o przedluzonym uwalnianiu zawiera duza liczbe peletek o
kotrolowanym uwalnianiu. Kazda z peletek pokryta jest otoczka polimerowa, ktora reguluje szybkos¢
uwalniania metoprololu.

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu rozpuszcza sig¢ szybko, a granulki o przedtuzonym uwalnianiu
rozprzestrzeniaja si¢ w przewodzie pokarmowym, uwalnigjac metoprolol w sposob ciagly przez 20
godzin. Okres pottrwania metoprololu wynosi $rednio 3,5 godziny (patrz Metabolizm i eliminacja).
Przy dawkowaniu leku jeden raz na dobg maksymalne st¢zenie metorpololu w osoczu osiaga
dwukrotna warto$¢ stgzenia minimalnego.

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

Metoprolol jest metabolizowany gldwnie, lecz nie wylacznie, przez enzym watrobowy uktadu
cytochromu (CYP) 2D6. Z uwagi na polimorfizm genu CYP2D6, tempo metabolizmu waha si¢
osobniczo, przy czym osoby o powolnym metabolizmie (okoto 7-8%) wykazuja wieksze stezenia leku
w 0soczu i wolniejsze tempo wydalania w pordwnaniu w osobami o szybkim metabolizmie, Jednak u
tej samej osoby stgzenia leku w osoczu sa stale i powtarzalne. Ponad 95% dawki doustnej wydala sig z
moczem. Okoto 5% dawki wydala si¢ w postaci niezmienionej, w pojedynczych przypadkach do 30%.
Okres poéttrwania metoprololu wynosi $rednio 3,5 godziny (zakres 1-9 godzin). Catkowity klirens
wynosi okoto 1 litr/min.

Profil farmakokinetyczny metoprololu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat jest zblizony do
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profilu farmakokinetycznego opisanego wczesniej u pacjentow dorostych.

Farmakokinetyka metoprololu u 0s6b w podeszlym wieku nie rozni sig istotnie od obserwowanej w
populacji mtodszych. Biodostgpnos¢ uktadowa i wydalanie metoprololu sa prawidtowe u pacjentow z
niewydolno$cia nerek, jednak wydalanie metabolitéw odbywa si¢ wolniej. Znaczaca kumulacje
metabolitow obserwowano u pacjentow ze wspotczynnikiem przesaczania ktgbuszkowego (GFR)
ponizej 5 ml/min. Kumulacja metabolitow nie nasila jednak dziatania beta-adrenolitycznego
metoprololu.

U pacjentéw z marskoscia watroby biodostgpnos¢ metoprololu moze sig¢ zwigkszac, a catkowity
klirens ulega¢ zmniejszeniu. Zwigkszone narazenie jest jednakze uznane za klinicznie istotne jedynie
u pacjentow z cigzka niewydolnoscia lub z zespoleniem wrotno-zylnym. Catkowity klirens u
pacjentow z zespoleniem zyty wrotnej z zyta gtdéwna dolna wynosi okoto 0,3 litra/min, a wartosci
AUC sa w przyblizeniu 6-krotnie wigksze niz u 0s6b zdrowych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak nieklinicznych danych istotnych dla bezpieczenstwa klinicznego leku poza zawartymi w innych
punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Metyloceluloza 15 mPa.s
Skrobia kukurydziana
Glicerol

Etyloceluloza 100 mPa.s
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki Sepifilm LP770 White:
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza 6/15 mPa.s

Kwas stearynowy

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania dla wszystkich dawek: 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.
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6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

tel. (42) 22-53-100

aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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