CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Metocard 50 mg tabletki

Metocard 100 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletka 50 mg zawicra metoprololu winian (Metoprololi tartras) 50 mg,
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 40,5 mg.

Tabletka 100 mg zawiera metoprololu winian (Metoprololi tartras) 100 mg.
Substancja pomocnicza; laktoza jednowodna 81 mg.

Petny wykaz substancji pomocniczych: patrz pkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biale, okragle, obustronnie wypukte tabletki z linig podziatu,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadciénienie tetnicze

Dtawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca, zwiaszcza czestoskurez nadkomorowy
Pomocniczo w nadezynnosci tarczycy

Wezesne rozpoczecie leczenia metoprololem po przebyciu ostrej fazy zawatu miesnia sercowego
zmnigjsza obszar martwicy i ryzyko migotania komor, a takie umozliwia zastosowanie mnigjszych
dawek lekdw przeciwbolowych,

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawke leku nalezy ustalaé¢ indywidualnie w zaleZnoéci od jego tolerancji i skutecznoéci
terapeutyczngj.

Zwykle stosuje sig:
Doroéli:

Nadcidnienie tetnicze

Dobowa dawka preparatu Metocard wynosi od 100 do 400 mg, podanych w jednej Iub dwdch
dawkach podzielonych.

Poczatkowo stosuje si¢ 100 mg na dobg. W zaleznosci od stanu pacjenta i skutecznoéei leczenia,
dawke dobowa mozna zwiekszaé w odstgpach tygodniowych o 100 mg. Jesli nie uzyskano
zadowalajacego efeltu leczniczego, mozna dodatkowo zastosowaé lek moczopedny lub inny lek
obnizajacy cidnienie tetnicze krwi.




Diawica piersiowa
0Od 50 do 100 mg winianu metoprololu 2 tub 3 razy na dobe.

Zaburzenia rytmu serca

Od 50 do 100 mg winianu metoprololu 2 lub 3 razy na dobe.

W razie potrzeby, dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 300 mg, ktora stosuje sie w dawkach
podzielonych.

Nadczynnoéé tarczyey
50 mg 4 razy na dobe. Dawke tg nalezy zmnigjszy¢ gdy wystapi eutyreoza.

Po przebyciu ostrej fazy zawalu mieénia sercowego
Terapia doustna preparatem Metocard powinna rozpocza¢ sie w ciagu 15 minut po ostatniej dozylnej

iniekeji metoprololu. Lek nalezy stosowaé w dawce 50 mg co 6 godzin przez pierwsze 48 godzin,
Pagjent, ktory nie tolerowal pelnej dawki dozylnej powinien otrzyma¢ potowe zalecanej dawki
doustnej.

Zazwyczaj dawka podtrzymujaca wynosi 200 mg na dobg stosowana w dawkach podzielonych,

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z cigzka niewydolnodcig watroby, nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki.

Pacjenci w podeszlym wicku

W zalezno$ei od stanu czynno$ci nerek i klinicznej reakeji na leczenie u pacjentéw z tej grupy, lekarz
moze zaleci¢ zmniejszenie dawki metoprololu do najmniejszej dawki dostgpnej na rynku. Nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie terapii od dawki 12,5 mg 2 razy na dobe lub 25 mg 2 razy na dobe. Zaleca sig
stosowanie mozliwie najnizszej dawki poczatkowej.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na winian metoprololu, inne leki beta-adrenolityczne lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza,

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia.

Nieleczona niewydolnoéé serca (obrzgk phuc, zaburzony przeptyw krwi fub
niedoci$nienie) i state lub okresowe stosowanie lekdw zwiekszajacych kurczliwosdé
migénia sercowego (agonifci receptordw beta-adrenergicznych).

Objawowa 1 klinicznie istotna bradykardia zatokowa (czgstodé akeji serca <50/min).
Zespot chorego wezta zatokowego.

Wistrzas kardiogenny.

Cigzkie zaburzenia obwodowego krazenia tgtniczego.

Niedocisnienie (ci§nienie skurczowe < 90 mm Hg).

Kwasica metaboliczna.

Cigzka astma oskrzelowa lub przewlckta obturacyjna choroba phuc.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (innych niz inhibitory MAO-B).

Metoprololu nie wolno podawaé pacjentom z podejrzeniem ostrego zawatu miesnia
sercowego i czestodcig akeji serca ponizej 45 uderzen/min, odstepem PQ >0,24 sekundy
lub ci$nieniem skurczowym <100 mm Hg,

Ponadto metoprololu nie wolno stosowaé u pacjentéw z niewydolnoécia, serca i
powtarzajacym si¢ ciSnieniem skurczowym ponizej 100 mm Hg (wskazane jest badanic
przed rozpoczeciem leczenia).

Przeciwwskazane jest (z wyjatkiem oddziahi intensywnej opicki medycznej) jednoczesne
podawanie dozylne lekdw blokujacych kanaty wapniowe jak werapamil lub diitiazem,
lub innych lekéw o dziataniu przeciwarytmicznym (jak dizopiramid).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania



W razie narastania bradykardii dawke preparatu nalezy zmnigjszy¢ lub odstawid lek
stopniowo zmnigjszajac dawke.

Lekdéw beta-adrenolitycznych nie nalezy odstawiaé nagle, Jezeli leczenie ma zostaé
przerwane, w miarg mozliwoéei lek nalezy odstawiaé stopniowo przez okres co najmniej
dwoch tygodni, zmnigjszajac dawke o potowe, az do uzyskania dawki odpowiadajacej
potowie najmniejszej dawki leku (tj. 25 mg). Tg koticowsg dawke nalezy stosowaé przez co
najmniej cztery dni przed catkowitym zakoficzeniem leczenia. W przypadku wystapienia -
objawdw, dawke naleZzy zmnigjszaé jeszcze wolnigj. Nagle odstawienie lekdw beta-
adrenolitycznych moze zaostrzaé niewydolno&é serca 1 zwigkszaé ryzyko zawalu migénia
sercowego i naglego zgonu.

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z astma oskrzelowa,
Jezeli chory na astme stosuje lek betay-adrenomimetyczny (w postaci tabletek lub
inhalacjt), wéwcezas rozpoczynajac leczenie metoprololem nalezy skontrolowaé dawke
betay-adrenomimetyku i zwiekszyé ja w razie koniecznoéci.

Metoprolol moze zaburzaé kontrolg glikemii w leczeniu cukrzycy i maskowaé objawy
hipoglikernii.

Zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego mogs nickiedy ulegaé nasileniu
podczas leczenia metoprololem (mozliwoéc wystapienia bloku przedsionkowo-
komorowego).

Metoprolol moze nasilaé objawy choréb naczyi obwodowych z uwagi na dziatanie
hipotensyjne.

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé podczas stosowania selektywnych beta; —
adrenolitykéw u pacjentdw z dawicg Prinzmetala. '

W przypadku gdy metoprolol przepisany jest pacjentom z guzem chromochtonnym, nalezy
weze$niej zastosowad lek o dzialaniu alfa-adrenolitycznym i kontynuowaé jego podawanie
jednoczed$nie z metoprololem.

Leczenie metoprololem moze maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

Przed zabiegiem operacyjnym nalezy poinformowaé anestezjologa o tym, ze pacjent
przyjmuje leki beta-adrenolityczne. Ich odstawienie na czas operacji nie jest zalecane,

Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, metoprolol moze zwigkszaé zardwno
wrazliwos¢ na alergeny, jak i nasilenie reakeji anafilaktycznych. Adrenalina nie zawsze
daje pozadany skutek terapeutyczny u 0séb leczonych lekami beta-adrenolitycznymi
(patrz réwniez punkt 4.5 , Interakcje z innymi lekami 1 inne rodzaje interakciji™).

Leki beta-adrenolityczne moga zaostrzaé objawy tuszezycy lub powodowaé jej wystgpienie.

Produkt leczniczy zawiera lakioze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancig galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zltego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Interakeje farmakodynamiczne _

Po podaniu leku blokujacego zwoje wspotezulne w skojarzeniu z innymi lekami beta-
adrenolitycznymi (np. w kroplach do oczu) lub inhibitorami MAQO, stan pacjenta nalezy starannie
monitorowac.




W przypadlu jednoczesnego stosowania metoprololu z antagonistami wapnia typu werapamilu
lub diltiazemu, badz z lekami przeciwarytmicznymi, nalezy obserwowac pacjenta pod katem
wystapienia ujemnego dziatania inotropowego lub chronotropowego. Antagonistéw wapnia z
grupy werapamilu nie nalezy podawac dozylnie pacjentom otrzymujacym leki beta-
adrenolityczne.

Leki przeciwarytmiczne I klasy: leki przeciwarytmiczne I klasy 1 preparaty beta-
adrenolityczne maja addytywne ujemne dziatanie inotropowe, ktére moze spowodowad
powazne hemodynamiczne dzialania niepozadane u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
lewej komory. Nalezy réwniez unikaé jednoczesnego stosowania tych lekdéw w zespole
chorej zatoki i nieprawidtowym przewodzeniu przedsionkowo-komorowym., Najlepiej
udokumentowana jest interakcja z dizopiramidem. ‘

U pacjentdw stosujgcych leki beta-adrenolityczne, wziewne leki stosowane do znieczulenia
ogoblnego moga nasilaé bradykardie wywolang dziataniem beta-adrenolitykdow,

Metoprolol moze nasilaé dziatanie jednoczeénie stosowanych lekdéw obnizajacych ciénienie
tetricze krwi.

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu, noradrenaliny, adrenaliny lub innych
lekdw sympatykomimetycznych moze wystapi¢ znaczne zwigkszenie ci$nienia tetniczego
krwi.

W przypadku jednoczesnego stosowania metoprololu, rezerpiny, alfa-metylodopy,
Klonidyny, guanfacyny i glikozydéw nasercowych moze wystapi¢ wyrazne zmniejszenie
czestoscl akcji serca i przewodzenia w sercu.

W razie konieczno$ci przerwania leczenia klonidyna stosowang jednocze$nie z
metoprololem, lek beta-adrenolityczny nalezy odstawié o kilka dni wezednigj,

Pacjenci stosujacy jednoczeénie inne leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (np.
krople do oczu zawierajgce tymolol) powinni pozostawaé pod $cisla kontrola lekarza.

Metoprolol moze ostabiaé objawy hipoglikemii, zwlaszcza tachykardig, Beta-adrenolityki
moga hamowa¢ uwalnianie insuliny u pacjentéw z cukrzycq typu II. Zaleca sic regulamng
kontrole glikemii i odpowiednie dostosowanie leczenia przeciwcukrzycowego insuling lub
doustnymi lekami przeciwcukezycowymi.

Jednoczesne stosowanie z indometacyna, lub niekidrymi innymi inhibitorami syntezy
prostaglandyn moze zmniejszaé dziatanie hipotensyjne lekéw beta-adrenolitycznych.

Jezeli w pewnych okolicznoécidch pacjentowi otrzymujacemu leki beta-adrenolityczne poda sig
adrenaling, kardioselektywne leki beta-adrenolityczne znacznie stabiej wplywaja na kontrolg
ci$nienia krwi niz nieselektywne leki beta-adrenolityczne.

Nie nalezy stosowaé metoprololu jednoczesnie z pochodnymi kwasu barbiturowego.

Skutecznoéé adrenaliny w leczeniu reakeji anafilaktycznych moze byé ostabionau
pacjentdw przyjmujacych leki beta-adrenolityczne (patrz punkt 4.4, Specjalne
ostrzezenia i §rodki ostroznoécel dotyczace stosowania”™).

Interakcje farmakokinetyezne
Substancje indukujace lub hamujace enzymy moga wplywaé na stezenie metoprololu w

osoczu. Ryfampicyna zmniejsza, natomiast cymetydyna, alkohol, hydralazyna moga
podwyzszaé stezenie metoprololu w osoczu. Metoprolol jest metabolizowany glownie,
choé nie wylgcznie, przez enzym watrobowy uktadu cytochromm (CYP) 2D6 (patrz punkt
5.2 ,,Wihadciwosel farmakokinetyczoe”). Substancje o dziataniu hamujacym na CYP 2D6,



takie jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, jak paroksetyna,
fluoksetyna i sertralina, difenhydramina, hydroksychlorochina, celekoksyb, terbinafina,
neuroleptyki (np. chloropromazyna, triflupromazyna, chlorprotyksen) i prawdopodobnie
réwniez propafenon, moge podwyzszad stezenie metoprololu w osoczu.

Dziatanie hamujace na enzym CYP 2D6 opisywane byto réwniez w przypadku amiodaronu i
chinidyny (lekéw przeciwarytmicznych).

Metoprolol moze powodowaé zmnigjszenie wydalania innych lekdw (np. lidokainy).
4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

7 wzgledu na brak odpowiednio kontrolowanych badan dotyczacych stosowania metoprolohiu
kobiet w ciazy, lek mozna podawaé pacjentkom w okresie ciazy jedynie w przypadku, gdy korzy$é dla
matki przewyzsza ryzyko dla zarodka lub plodu.

Leki beta-adrenolityczne moga zmniejszaé perfuzje tozyska i powodowaé smier¢ plodu oraz
przedwczesny pordd. Obserwowano opdznienie rozwoju wewnafrzmacicznego plodu po
dtugotrwatym stosowaniu metoprololu u kobiet w cigzy z tagodnym i umiarkowanym nadcignieniem
tetniczym. Leki beta-adrenolityczne moga przediuzaé pordd oraz wywotywaé bradykardie u plodu i
noworodka. Istniejq takze doniesienia o wystepowaniu hipoglikemii, niedocisnienia, zwiekszonej
bilirubinemii oraz utrudnionej odpowiedzi na niedotlenienie tkanek u noworodka. Stosowanie
metoprololu nalezy przerwaé na 48 do 72 godzin przed planowanym porodem. W przypadku, gdy nie
jest to mozliwe - noworodka nalezy obserwowac przez 48 do 72 godzin po urodzeniu pod katem
objawdéw podmiotowych i przedmiotowyeh zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych (np.
powiklan sercowych i ptucnych}.

Karmienie piersia

Stezenie metoprololu w mleku jest okolo trzykrotnie wigksze niz w osoczu. Chociaz po stosowaniu
leku w dawkach terapeutycznych ryzyko szkodliwego dzialania na oseska jest niewielkie (z wyjatkiem
086b o powolnym metabolizmie), niemowle karmione piersia nalezy obserwowad w kierunku
objawédw zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych.,

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Podczas leczenia metoprololem moga wystapi¢ zawroty glowy 1 zmegezenie, dlatego pacjenci powinni
ocenié, jaka jest ich reakcja na lek zanim zaczng prowadzi¢ samochéd Jub obstugiwaé urzadzenia
mechaniczne w ruchu. Opisane objawy moga sig nasilaé w przypadku jednoczesnego spozywania
alkoholu lub po zmianie leku.

4.8 Dziakania niepozadane

Dziatania niepozadane maja przewaznie charakter fagodny i przemijajacy. Dziatania niepozadane
wymienione ponizej wystepowaly w trakcie badan klinicznych lub podezas zastosowania w
lecznictwie. W wiclu przypadkach nie potwierdzono zwigzku przyczynowego z zastosowaniem
metoprololu.



Bardzo Czesto Niezbyt czgsto |Rzadko Bardzo rzadko
czesto =1/10 >1/100 do >1/1 000 do >1/10 000 < 1/10 000,
<1/10 <1/100 do <1/1 000 czgstosé
nieznana
(czestodé nie
moze byé
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia krwi trombocytope-
i uldadu nia, leukopenia
chlonnego
Zaburzenia zaostrzenie
enokrynolo- utajone;
giczne cukrzycy
Zaburzenia zwickszenie
metabolizmu masy ciala
i odzywiania
Zaburzenia depresja, nerwowosé, zapominanie
psychiczne ostabienie napigeie lub ostabienie
koncentracji, pamigei,
sennoscé lub splatanie,
bezsennosdé, omainy,
koszmarne sy Zmiany
osobowosci
(np. zmiany
nastroju)
Zaburzenia zawroty parestezje
ulctadu glowy, bole
Nerwowego glowy
zaburzenia
widzenia,
suchoéé lub
podraznienie
oczu, zapalenie
spojdwek
Zaburzenia oka zaburzenia szZUmy uszne,
réwnowagi zaburzenia
{polaczone z stuchu
omdleniem)
Zaburzenia bradykardia, przejsciowe czynnosciowe
serca kolatanie serca |zaostrzenie objawy
objawéw zaburzen
niewydolnosci |pracy serca,
serca, blok zaburzenia
przedsionkowo  |rytmu serca,
-komorowy zaburzenia
pierwszego przewodzenia
stopnia, bolw  |w sercu
okolicy
przedsercowej




Zaburzenia wyrazne zimne dlonie martwica u
naczyfi rmnigjszenie  |i stopy pacjentéw z
ci$nienia ciezkimi
tetniczego krwi chorobami
i niedociénienic naczyf
ortostatyczne, obwodowych
bardzo rzadko z wystepujacymi
omdleniem przed
leczeniem,
pogorszenie
chromania
przestankowe-
go lub zespotu
Raynauda
Zaburzenia dusznoéé skurcz, nieZzyt nosa
oddechowe, wysitkowa oskrzeli
Klatlki
piersiowej 1
$rodpiersia
Zaburzenia nudnoéei, béle  |wymioty sucho&é w zaburzenia
zoladkowo- brzucha, ustach smaku
jelitowe biegunka,
zaparcia
Zaburzenia nieprawidtowe |zapalenie
watroby i drdg wyniki badan  |watroby
ZzOlciowych czynmosci
watroby
Zaburzenia wysypka wypadanie reakcje
skory i (pokrzywka wiosdw Zwiazane 7
tkanki hiszezyco- nadwrazliwos-
podskormnej podobna i cig na éwiatlo,
dystroficzne zaostrzenie
zmiany luszezyey,
skorne), wystgpienie
zwigkszona tuszezycy,
potliwoséé hiszezyco-
podobne
ZImiany na
skorze
Zaburzenia kurcze miesni bole stawdw,
migéniowo- ostabienie
szkieletowe, mieéni
tkankd tacznej
i kosci
Zaburzenia impotencja i
ulctacu inne zaburzenia
rozrodezeg seksualne,
o i piersi plastyczne
stwardnienie
pracia (choroba

Peyroniego)




Zaburzenia zmeczenie obrzeki
ogdlne
stany w
migjscu
podania

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Przedawkowanie metoprololu moze powodowad cigzkie niedocisnienie, znaczne zwolnienie rytmu
zatokowego, blok przedsionkowo-komorowy, niewydolnoi¢ serca, wstrzas kardiogenny, zatrzymanie
akcji serca, skurcz oskrzeli, utratg przytomnoécei (nawet §piaczke), nudnodei, wymioty i sinice.

Objawy moga ulegaé zaostrzeniu w przypadku jednoczesnego spozyeia alkoholu, zazycia lekdw
hipotensyjnych, chinidyny lub barbiturandw.

Pierwsze objawy przedawkowania pojawiajg si¢ po uptywic od 20 minut do 2 godzin od
przyjecia leku.

Leczenie:

Wegiel leczniczy, w razie koniecznosei ptukanie zotadka. W przypadku ciezkiego
niedoci$nienia, bradykardii lub ryzyka niewydolnodci serca, pacjentowi nalezy
podawad lek o dziataniu beta,-adrenomimetycznym (np. prenalterol), dozylnie w
odstepach 2 do 5 minut lub w postaci statego wlewu kroplowego az do uzyskania
zadanego cfektu. Jezeli selektywny beta,-adrenomimetyk nie jest dostepny, mozna
zastosowaé dopaming. Mozna réwniezZ podaé siarczan atropiny (0,5 do 2,0 mg
dozylnie) w celu zablokowania nerwu btednego.,

Jezel nie udaje sig uzyskaé pozadanego efeltu, mozna zastosowaé inny lek
sympatykomimetyczny, np. dobutaming fub noradrenaling.

Pacjentowi mozna réwniez podac 1 do 10 mg glukagonu. Moze by¢ konieczne
zastosowanie rozrusznika serca. Aby uniknaé skurczu oskrzeli, mozna podad
dozylnie lek o dziataniu betas-adrenomimetycznym.

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwoéci farmakodynamiczoe

Grupa farmakodynamiczna: leki beta-adrenolitycrne, selektywne; kod ATC: COTAB02
Metoprolol jest selektywnym lekiem beta-adrenolitycznym, tzn. hamuje

receptory beta-adrenergiczne w sercu w dawkach znacznie nizszych od

koniecznych do zablokowania receptorow betas-adrenergicznych.

Metoprolol wykazuje jedynie nieznaczne dzialanie stabilizujace blony komorkowe i nie ma
wlasciwosci agonistycznych.

Metoprolol zmniejsza lub hammije pobudzajace dziatanie katecholamin (uwalnianych
zwlaszcza pod wplywem stresu fizycznego lub psychicznego) na serce. Metoprolol
zmniejsza efekty wywolywane przez nagly wyrzut katecholamin, takie jak tachykardia,




zwiekszona pojemno$é minutowa i kurczliwo$é serca, a ponadio obniza ci$nienie
tetnicze krwi,

W razie koniecznoéei, u pacjentéw z objawami obturacyjnej choroby phuc metoprolol
moze by¢ podawany w polaczeniu z lekami betay-adrenomimetycznymi,

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Metoprolol po podaniu doustnym szybko i prawie catkowicie wchlania sie z przewodu pokarmowego,
osiagajac maksymalne stgzenie w osoczu w czasie 1,5 — 2 godzin. Biodostgpno$é po podaniu
pojedynczej dawki wynosi okoto 50%, wzrasta do okoto 70% podczas wielokrotnego podawania.
Biodostgpno$é wzrasta réwniez, jeéli tabletki podawane sa w czasie positku,

Metabolizm i wydalanie
Metoprolol jest metabolizowany przez utlenianie w watrobie. Trzy znane giéwne metabolity nie

wykazuja klinicznie istotnego dziatania beta-adrenolitycznego.

Metoprolol jest metabolizowany gtdwnie, lecz nie wylacznie, przez enzym watrobowy
uktadu cytochromu (CYP) 2D6. Z uwagi na polimorfizm genu CYP 26, tempo
metabelizmu waha sie osobniczo, przy czym 0soby o powolnym metabolizmie (okoto 7-8%)
wykazujg wigksze stezenia leku w osoczu 1 wolnigjsze tempo wydalania w pordéwnaniu z
osobami o szybkim metabolizmie. Jednak u tej samej osoby stezenia leku w osoczu sa state 1
powtarzalne.

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

Farmakokinetyka metoprololu u 0séb w podeszlym wieku nie rézni sig istotnie od
obserwowangj w populacii osdb mtodszych. Biodostepnoéé uktadowa i wydalanie
metoprololu sa prawidlowe u pacjentow z niewydolnoécia nerek, jednak wydalanie
metabolitéw odbywa sig wolniej. Znaczaca kumulacje metabolitdw obserwowano u
pacjentdw ze wskaZnikiem filtracji ldebkowej poniZej 5 ml/min. Kumulacia metabolitéw nie
nasila jednak dzialania beta-adrenolitycznego metoprololu.

U pacjentéw z marskoécia watroby biodostgpno$é metoprololu moze sie zwigkszad, a
catkowity klirens ulega¢ zmniejszeniu. Zwickszona ekspozycja jest jednakZe uznana za
klinicznie istotng jedynie u pacjentdw z cigzka niewydolnoéceia lub z zespoleniem
wrotno-zylnym. Catkowity klirens u pacjentéw z zespoleniem Zyly wrotnej z zyla gtowna
dolng wynosi okoto 0,3 litra/min, & warto$ci AUC sa w przyblizeniu 6-krotnie wicksze
niz v osoh zdrowych.

5.3 Przedldiniczne dane o bezpieczenstwie

W dwuletnich badaniach przeprowadzonych na szczurach, po zastosowaniu trzech dawek
metoprololu, z ktérych najwicksza wynosita 800 mg/kg me. na dobe (co stanowi dawke 41 razy
wicksza niz najwieksza dawka terapeutyczna w przeliczeniu na mg/m?) nie stwierdzono dziatania
rakotworezego metoprololu. Nie odnotowano wzrostu iloéci nowotwordw tagodnych 1 ztodliwych w
porownaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolne;.

Jedyne zmiany histologiczne jakie zachserwowano w nastepstwie podawania metoprololu, to wzrost
iloci przypadkdéw wystepowania tagodnych, ogniskowych skupisk makrofagéw piankowych w
pecherzykach plucnych.

W 21-miesi¢cznym badaniu na myszach szczepu Swiss, w ktérym zastosowano jako najwigksza
dawke doustng 750 mg/kg me. na dobe {co stanowi dawke 18 razy wigksza niz najwigksza dawka
terapeutyczna w przeliczeniu na mg/m?) czestoéé wystgpowania tagodnych gruczolakéw phuc byta
WyZsza U samic w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej.



Nie stwierdzono wzrostu liczby przypadkéw nowotwordw o charakterze ztosliwym lub wzrostu
catkowitej liczby nowotwordw w poréwnaniu z kontrola,

Ponowne badanie na myszach z linii CD-1 (21 miesigey) nie wykazato wzrostu czgstosei
wystepowania zmian nowotworowych o tagodnym jaki i zto$liwym charakterze, w poréwnaniu z
kontrola, niezaleznie od plci zwierzat.

Nie obserwowano dziatania mutagennego ani teratogennego metoprololu, ale stwierdzano
zmnigjszony przeptyw krwi przez pegpowing, opozZnienie rozwoju, ostabione kostnienie oraz
zwickszong czgstosé wystgpowania zgonow w okresie przed- i poporodowym w nastgpstwie
stosowania lekéw beta-adrenolitycznych.

W badaniach przeprowadzonych na szezurach, z zastosowaniem dawki metoprololu 22 razy wigkszej
niz najwigksza dawka terapeutyczna w przeliczeniu na mg/m” niec wykazano wplywu na plodno§é
Zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ryzowa

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Powidon

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnoesci farmaceutyczne

Nie dotyczy

0.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci przy przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed swiattern 1 wilgocis,

6.5 Rodzaj i zawaﬂ_toéé opakowania

Blistry z folii A/PVC w tekturowym pudetku. 30 tabletek (3 blistry po 10 szt.).

6.6 Szczegblne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stesowania
Brak szczegdlnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplifiska 19, 83-200 Starogard Gdariski
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Metocard 50 mg tabletki: Pozwolenie nr R/0344

Metocard 100 mg tabletki: Pozwolenie nr R/0345

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

21.01.1988 1,/ 10.03.1993 r. / 10.03.1999 1. / 29.04.2004 1, / 29.04.2005 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.08.2011

W zwigzku z uplywem 90 dni od zgloszenia w Urzedzie Rejestracyi pisma Informujgeego o zmianie m.in. zapisu
wygladu tabletek oraz brakiem sprzeciwu ze strony Prezesa Urzedu Refestracyi, w/w zmiane uwaza sig za prayjelq.
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