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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

Anexa 2

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metoprolol LPH 25 mg comprimate
Metoprolol LPH 50 mg comprimate
Metoprolol LPH 100 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Metoprolol LPH 25 mg comprimate
Fiecare comprimat contine tartrat de metoprolol 25 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 71,265 mg.

Metoprolol LPH 50 mg comprimate
Fiecare comprimat contine tartrat de metoprolol 50 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 142,53 mg

Metoprolol LPH 100 mg comprimate
Fiecare comprimat contine tartrat de metoprolol 100 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 285,06 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Metoprolol LPH 25 mg comprimate

Comprimate lenticulare de culoare alba, neacoperite, cu diametrul de 7 mm, avand gravat pe una
dintre fete o linie mediand. Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi

inghitit usor si nu de divizare in doze egale.

Metoprolol LPH 50 mg comprimate

Comprimate lenticulare de culoare alba, neacoperite, cu diametrul de 9 mm, avand gravat pe una
dintre fete inscriptiile M si 50 separate de o linie mediana. Linia mediand are numai rolul de a usura

ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare Tn doze egale.

Metoprolol LPH 100 mg comprimate

Comprimate lenticulare de culoare alba, neacoperite, cu diametrul de 11,5 mm, avand gravat pe una
dintre fete inscriptiile M si 100 separate de o linie mediana. Comprimatul poate fi divizat Tn doze

egale.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- hipertensiune arteriala;

- profilaxia crizelor de angina de efort;

- infarct miocardic acut: tratament de Thlocuire a metoprololului introdus intravenos;

- tratament de lunga duratd dupa infarct miocardic (scaderea mortalitatii);

- manifestari functionale cardiace: eretism cardiac;

- profilaxia migrenei;

- adjuvant in terapia hipertiroidismului.

- tratamentul unor diferite tulburari de ritm, cum sunt: aritmii supraventriculare (tahicardie, flutter si
fibrilatie atriald, tahicardie jonctionald) si aritmii ventriculare (extrasistole ventriculare, tahicardie
ventriculara).

Metoprolol LPH este indicat la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Dozele de metoprolol trebuie Intotdeauna ajustate la necesitatile individuale ale pacientului. Se aplica
urmatorul ghid de dozaj.

Hipertensiune arteriala

Doza recomandata este de 50 mg pana la 100 mg tartrat de metoprolol administrat de doud ori pe zi
sau de 100 pana la 200 mg tartrat de metropolol, administrat o data pe zi. Doza va fi adaptata in
functie de raspunsul terapeutic. Terapia va fi inceputa cu o doza initiala recomandata de 100 mg tartrat
de metoprolol, urmand daca este cazul, sa fie scazuta (la 50 mg tartrat de metoprolol pe zi) sau
crescutd la interval de o saptimana, cu inca 100 mg tartrat de metoprolol.

Metoprololul se poate administra singur sau in asociere cu diuretice sau altd medicatie
antihipertensiva.

Profilaxia crizelor de angina de efort

Doza recomandata este de 50 mg pana la 100 mg metoprolol tartrat de doua ori pe zi. Tratamentul se
ncepe cu 50 mg tartrat de metoprolol pe zi, in 1-2 prize. In functie de raspunsul clinic doza poate fi,
eventual, crescutd saptamanal.

Preventia si tratamentul infarctului miocardic acut

Tratament acut

Doza initiala recomandata este de 50 mg tartrat de metoprolol dupé 15 minute de la ultima injectare
intravenoasa, in cazul in care aceasta a fost bine toleratd. Aceastd doza se repeta la intervale de 6 ore
(de 4 ori pe zi) timp de 48 ore. Ca tratament de intretinere se administreaza 200 mg tartrat de
metoprolol pe zi In doud prize, dimineata si seara sau in priza unica.

In cazul pacientilor care nu au tolerat intreaga doza de metoprolol administrata intravenos si care au
primit mai putin de 15 mg de metoprolol pe cale intravenoasa, va fi initiatd terapia cu tartrat de
metoprolol administrat pe cale orald cu doza de 25 mg tartrat de metoprolol, la fiecare 6 ore (doza
variind in functie de gradul de intolerantd), la 15 minute dupa administrarea ultimei doze intravenoase
sau in momentul in care conditiile (statusul) hemodinamice permit.

Ca tratament de intretinere, se administreaza 100 mg tartrat de metoprolol de 2 ori pe zi.

In caz de intolerantd gravi la injectare, tratamentul cu metoprolol trebuie intrerupt.

Preventie



Doza recomandata in tratamentul de lungé durati al infarctului miocardic este de 100 mg tartrat de
metoprolol pe zi divizat in 2 prize.

Aritmie cardiacd
Doza recomandata este de 50 mg péna la 100 tartrat de metoprolol de 2 ori pe zi; daca se impune, doza
zilnica poate fi crescutd pana la 300 mg tartrat de metoprolol administrate fractionat.

Eretism cardiac
Doza recomandata este de 50 mg pana la100 mg tartrat de metoprolol pe zi.

Adjuvant in tratamentul hipertiroidismului
Doza recomandata este de 50 mg tartrat de metoprolol de 4 ori pe zi. Doza va fi scazuta cand se va
constata functionarea normala a glandei tiroide.

Profilaxia migrenei
Doza recomandata este de 50 mg pana la 100 mg tartrat de metoprolol zilnic, administrat de 2 ori pe
zi.

Categorii speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica
Poate fi necesara reducerea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica severa (de exemplu, la pacientii
cu sunt porto-cav) (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea metoprololului la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Prin urmare, nu
este recomandata utilizarea tartratului de metoprolol la aceasta grupa de pacienti.

Mod de administrare

Comprimatele trebuie inghitite intregi cu lichid suficient (vezi pct. 5.2). Comprimatele trebuie
administrate in timpul sau imediat dupa masa, deoarece alimentele cresc biodisponibilitatea
metoprololului.

Acest medicament trebuie administrat o data pe zi dimineata, sau dimineata si seara in cazul modului
de administrare de 2 ori pe zi.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa, la alte beta-blocante, sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1;

- pacienti cu insuficientd cardiaca decompensata (edem pulmonar, hipoperfuzie sau hipotensiune) si cu
medicamente inotrop pozitive administrate continuu sau periodic (terapie cu agonisti ai receptorilor B);
- forme severe de astm brongic si bronhopneumopatie cronica obstructiva,

- insuficienta cardiacd care nu raspunde la tratament;

- soc cardiogen;

- bloc atrioventricular de gradul 11 sau llI;

- angor Prinzmetal (neasociat cu alte afectiuni cardiovasculare si In cazul administrarii metoprololului
in monoterapie);

- boala nodului sinusal (exceptie: pacientii cu pacemaker cardiac permanent);

- bloc sinoatrial;

- bradicardie sinusald manifesta si semnificativa clinic (frecventa cardiaca <50 batai/min);

- forme severe de sindrom Raynaud si afectiuni arteriale periferice;



- feocromocitom netratat;

- hipotensiune arteriald (tensiunea sistolicd < 90 mmHg);

- acidoza metabolica;

- antecedente de reactii anafilactice;

- copii cu varsta sub 6 ani (datorita formei farmaceutice);

- tratament concomitent cu inihibitori de monoaminooxidaza (cu exceptia inhibitorilor MAO-B);
- tratament concomitent cu antagonisti ai canalelor de calciu administrati intravenos de tipul
verapamilului sau al diltiazemului, sau al altor medicamente antiaritmice (precum disopiramida)
(exceptie in unitatea de terapie intensiva) (vezi pct. 4.5).

Metoprololul nu trebuie administrat la pacientii cu infarct miocardic acut suspectat si cu frecventa
cardiaca < 45 batai/min, cu interval PQ >0,24 sec sau cu tensiunea sistolica < 100 mmHg.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Beta-blocantele trebuiesc administrate cu precautie la astmatici. Daca un astmatic utilizeaza un agonist
B2 (sub forma de comprimate sau pe cale inhalatorie), atunci cand se initiaza tratamentul cu
metoprolol, doza agonistului B2 trebuie controlata si daca este necesar, trebuie crescuta.

Metoprololul este contraindicat la pacientii cu astm bronsic sever sau cu boald pulmonara obstructiva
cronica (vezi pct. 4.3).

La pacientii cu infarct miocardic acut, tratamentul cu metoprolol a demonstrat un risc crescut de soc
cardiogen. Deoarece au fost afectati In special pacientii instabili hemodinamic, metoprololul poate fi
administrat numai dupa stabilizarea hemodinamica a pacientului cu infarct (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.1).

In caz de cardiopatie ischemica tratamentul trebuie intrerupt gradat, pe o perioada de 1-2 saptimani,
incepand 1n acelasi timp, daca este necesar, tratamentul de Tnlocuire, pentru a evita agravarea anginei
pectorale.

Tratamentul la bolnavii anginosi nu trebuie intrerupt brusc, deoarece pot sa apara tulburari grave de
ritm, infarct miocardic sau moarte subita.

La bolnavii cu insuficienta cardiaca ce raspunde la tratament, daca este indicat, metoprololul trebuie
administrat in doze foarte mici, care se cresc progresiv si sub supraveghere medicald atenta.

Beta-blocantele pot duce la bradicardie. in cazul in care in timpul tratamentului se inregistreaza
bradicardie simptomatica marcatd (sub 50-55 batai/minut), doza de tartrat de metoprolol tebuie scazuta
sau Intrerupta treptat.

Tulburérile de conducere AV pot fi agravate de tratamentul cu metoprolol (este posibil un bloc
atrioventricular). Datorita efectului lor dromotrop negativ blocantele beta-adrenergice trebuie
administrate cu prudenta la bolnavii cu bloc atrioventricular de gradul L.

In caz de angini Prinzmetal, blocantele beta-adrenergice ar putea si creasca numdrul si durata crizelor
datoritd necompensdrii vasoconstrictiei coronarelor mediatd de receptorul alfa, vasodilatarea
coronarelor rezultind din efectele alfa-blocante ale medicamentului. Prin urmare, metoprololul trebuie
utilizat cu prudentd la acesti pacienti.Utilizarea unui blocant betai-adrenergic (cardioselectiv) este
posibila in formele minore si asociate cu alte afectiuni cardiovasculare, cu conditia administrarii
concomitente a unui vasodilatator.

La bolnavii cu afectiuni arteriale periferice (sindrom Raynaud, arterita sau arteriopatie obliteranta
cronica a membrelor inferioare) administrarea blocantelor beta-adrenergice poate agrava simptomele
acestor afectiuni. Metoprololul este contraindicat in cazul tulburarilor arteriale periferice severe (vezi
pct. 4.3).

Cand se prescrie metoprolol la pacienti cu feocromocitom, trebuie utilizat un alfa-blocant Thainte de
Tnceperea sau Tn timpul tratamentului cu metoprolol. Utilizarea blocantelor beta-adrenergice in



tratamentul hipertensiunii arteriale secundare din feocromocitom necesitd monitorizarea tensiunii
arteriale.

La varstnici tratamentul trebuie inceput cu doze mici si efectuat sub supraveghere medicala.

In caz de insuficienta hepatica este necesard masurarea periodica a frecventei cardiace; producerea
unei bradicardii marcate (sub 50-55 batai/minut) in repaus, impune scaderea dozei.

In ciroza hepatica biodisponibilitatea metoprololului poate sa creasca datorita scaderii clearance-ului
plasmatic.

La pacientii cu diabet zaharat, inca de la inceputul administrarii metoprololului trebuie supravegheata
atent glicemia. Metoprololul poate masca simptomele hipoglicemiei (in special tahicardia si tremor).
Riscul unei perturbari a metabolismului carbohidratilor sau al mascarii simptomelor hipoglicemice
este mai mic atunci cand se utilizeaza un beta-blocant cardioselectiv, cum ar fi metoprololul, decét in
cazul beta-blocantelor neselective. Cu toate acestea, nivelul de glucoza din sange trebuie monitorizat
la intervale mai scurte.

Tn caz de psoriazis s-a raportat agravarea afectiunii. Metoprololul trebuie administrat pacientilor cu
istoric personal sau familial de psoriazis numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc.

La pacientii predispusi la reactii anafilactice severe, indiferent de origine, indeosebi dupa
administrarea produselor de contrast cu iod sau in timpul tratamentelor de desensibilizare, utilizarea
blocantelor beta-adrenergice poate determina agravarea reactiilor alergice si lipsa de raspuns la
tratamentul cu adrenalind la doze uzuale (vezi pct 4.5). Metoprololul trebuie administrat cu prudenta la
pacientii cu reactii severe de hipersensibilitate in timpul tratamentului de desensibilizare.

In cazul practicarii anesteziei generale, blocantele beta-adrenergice determina reducerea tahicardiei
reflexe si cresterea riscului de hipotensiune arteriald. Continuarea tratamentului cu blocante beta-
adrenergice scade riscul aritmiei, ischemiei miocardice si puseelor de hipertensiune arteriald. Medicul
anestezist trebuie prevenit in cazul in care pacientul este tratat cu un blocant beta-adrenergic. Daca se
efectueaza o anestezie generald la pacientii aflati sub tratament cu beta-blocante, trebuie selectat un
anestezic cu cel mai mic efect inotropic negativ posibil. in conditiile in care oprirea tratamentului este
catecolamine. Nu se recomanda intreruperea tratamentului cu beta-blocante in timpul unei proceduri
chirurgicale.

Tratamentul cu beta-blocante nu trebuie intrerupt brusc. Intreruperea brusca a beta-blocantelor poate
agrava insuficienta cardiaci si poate creste riscul de infarct miocardic si moarte subita. In cazul
intreruperii tratamentului, acesta trebuie, daca este posibil, sa fie redus gradual pe o perioada de cel
putin doud saptdmani, timp in care doza este scazuta treptat, pana la 25 mg in ultimele 4 zile Tnainte de
intreruperea tratamentului. Daca pacientul prezinta simptome, doza trebuie redusa cu o viteza mai
mica.

Pacientii trebuiesc atent monitorizati in ceea ce priveste simptomele agravarii bolii si trebuiesc luate
masurile necesare.

Tn anumite cazuri tratamentul cu blocante beta-adrenergice nu trebuie intrerupt:

- la pacientii cu insuficienta coronariana este preferabila continuarea tratamentului pana la interventia
chirurgicala, datorita riscului legat de oprirea administrarii blocantelor beta-adrenergice;

- 1n situatii de urgenta sau In cazul in care nu este posibila oprirea tratamentului, pacientul trebuie
protejat de predominanta vagala prin administrarea in prealabil, a unei cantitati suficiente de
atropind in functie de necesitati. Trebuie utilizate anestezice generale cu efect deprimant cardiac cat
mai mic posibil, iar pierderile sanguine trebuie compensate.

Trebuie avut in vedere de asemenea, riscul anafilactic.

In caz de tireotoxicoza blocantele beta-adrenergice pot sa mascheze semnele cardiovasculare.



Metoprololul poate masca simptomele hipertiroidismului sau le poate exacerba atunci cand
tratamentul cu metoprolol este Tntrerupt brusc.

Daca se administreaza concomitent clonidind, administrarea clonidinei trebuie continuata pentru o
perioada de timp dupa intreruperea tratamentului cu beta-blocante.

Tratamentul cu beta-blocante poate duce la reducerea productiei de lacrimi. Acest lucru trebuie luat in
considerare 1n special la pacientii care utilizeaza lentile de contact.

Metoprololul poate sa determine o reactie pozitiva in cadrul testelor pentru controlul antidoping.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Asocieri nerecomandate

Administrarea concomitentd cu amiodarona poate sa provoace tulburari ale contractilitatii,
automatismului si conducerii prin supresia mecanismelor simpatice compensatoare.

Asocieri care necesitd precautii la utilizare

Tn timpul tratamentului cu beta-blocante, efectul bradicardic poate fi crescut prin administrarea
concomitentd de anestezice inhalatorii. Asocierea cu anestezicele generale inhalatorii halogenate
reduce reactiile cardiovasculare compensatorii ale blocantelor beta-adrenergice (inhibitia beta-
adrenergica poate fi inlaturata in timpul interventiei chirurgicale de catre stimulantele beta-
adrenergice). Tratamentul cu blocante beta-adrenergice nu trebuie oprit dintr-o data, iar medicul
anestezist trebuie informat despre acest tratament.

Administrarea concomitenta intravenoasa a antagonistilor de calciu de tip verapamil sau diltiazem, sau
a altor medicamente antiaritmice (cum ar fi disopiramida) este contraindicata (exceptie: in unitatea de
terapie intensiva) (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitentd a unor blocante ale canalelor de calciu (bepridilul, diltiazemul si
verapamilul) determind tulburéri ale conducerii atrioventriculare si deprimarea excesiva a
contractilitatii miocardice prin efect sinergic. Asocierea nu se face decat sub supraveghere medicala si
monitorizarea electrocardiogramei, in special la varstnici sau la Tnceputul tratamentului.

Tn cazul asocierii beta-blocantelor cu antiaritmice apartinand clasei IA (chinidina, disopiramida), pot
sd apard tulburiri ale contractilitatii, automatismului si conducerii prin supresia mecanismelor
simpatice compensatoare. Se impune supraveghere clinica si monitorizarea electrocardiogramei.
Aceasta combinatie are efecte aditive negativ inotrope, care pot determina reactii adverse
hemodinamice grave la pacientii cu functie a ventriculului stang afectatd. Combinatia trebuie evitata la
pacientii cu tulburari de conducere AV patologice. Interactiunea este cel mai bine documentatd pentru
disopiramida (vezi pct. 4.3).

Metoprololul poate creste efectul medicamentelor antihipertensive administrate concomitent.

Dacai trebuie intrerupt tratamentul concomitent cu clonidina, terapia cu beta-blocante trebuie intrerupta
cu cateva zile Tnainte de terminarea tratamentului cu clonidina; acest lucru se datoreaza faptului ca
beta-blocantele pot agrava hipertensiunea indusa de retragerea clonidinei.

Poate sd apard o scadere pronuntati a frecventei cardiace si a conductivitatii inimii in cazul
tratamentului concomitent cu metoprolol si rezerpind, alfa-metildopa, clonidind, guanfacina sau
glicozide cardiace.



Pacientii care primesc concomitent ganglioplegice adrenomimetice, alte beta-blocante (de ex. picaturi
pentru ochi) sau inhibitori de MAO-B, trebuiesc in continuare monitorizati indeaproape de catre un
medic.

Administrarea concomitentd de metoprolol si adrenalina, noradrenalina sau alte simpatomimetice
poate duce la o crestere semnificativa a tensiunii arteriale. Daca, in anumite situatii, adrenalina este
administrata la pacientii supusi beta-blocadei, medicamentele beta-blocante selective au un efect
semnificativ mai scazut asupra tensiunii arteriale decat beta-blocantele neselective.

Efectul adrenalinei in tratamentul reactiilor anafilactice poate fi redus la pacientii care primesc beta-
blocante (vezi pct. 4.4).

Metoprololul poate masca simptomele hipoglicemiei, in special tahicardia hipoglicemica. Prin urmare,
tratamentul antidiabetic (insulina si antidiabetice orale) trebuie ajustat corespunzator, iar glicemia
trebuie masuratd in mod regulat.

Administrarea concomitenta de metoprolol cu preparate care contin xantani (aminofilina, teofilind)
conduce la o scadere reciproca a efectului lor.

Baclofenul creste efectul antihipertensiv al metoprololului. Sunt necesare supravegherea tensiunii
arteriale si eventual, ajustarea dozei de metoprolol.

Cimetidina creste concentratia plasmatica a produsului prin inhibarea metabolizarii sale hepatice, cu
cresterea actiunii si efectelor adverse, de exemplu, bradicardie marcata. Asocierea necesita
supraveghere medicald; daca este necesar, doza de blocant beta-adrenergic se scade n timpul
tratamentului cu cimetidind si se creste dupa oprirea tratamentului cu aceasta.

Metoprololul poate sa creascé concentratiile plasmatice ale lidocainei cu eventuala crestere a efectelor
ei adverse neurologice si cardiace. Se impune adaptarea dozei de lidocaina, supraveghere clinica,
efectuarea electrocardiogramei si, eventual, determinarea concentratiilor plasmatice ale lidocainei in
timpul tratamentului si dupa oprirea acestuia.

Antiacidele (compusi de aluminiu, de magneziu si carbonatul de calciu) scad absorbtia metoprololului,
de aceea antiacidele trebuie administrate la distante de cel putin 2 ore de metoprolol.

Inainte de efectuarea examenului radiologic cu substante de contrast iodate, tratamentul cu blocante
beta-adrenergice trebuie intrerupt. In cazul in care utilizarea metoprololului este absolut necesara si
administrarea nu poate fi intreruptd, trebuie instituit tratamentul adecvat.

Asocieri de avut in vedere
Indometacinul sau alte antiinflamatoare nesteroidiene micsoreaza efectul hipotensor al metoprololului
prin inhibarea prostaglandinelor vasodilatatoare si retentie hidrosalina.

Asocierea cu blocante ale canalelor calciului de tip dihidropiridinic poate provoca hipotensiune
arteriala si eventual deprimarea excesiva a contractilitatii miocardice la bolnavii cu insuficienta
cardiacd latenta sau necontrolatd prin tratament.

Utilizarea concomitenta cu antidepresive imipraminice (triciclice) si neuroleptice determina
hipotensiune arteriala si hipotensiune ortostatica severa.

Glucocorticoizii si tetracosactidul scad efectul antihipertensiv al metoprololului datorita retentiei
hidrosaline pe care o provoaca.

Interactiuni farmacocinetice

Metoprololul este substrat pentru CYP2D6, o izoenzima a citocromului P450. Inductorii sau inhibitorii
enzimatici pot influenta concentratia plasmatica a metoprololului. Fenobarbitalul si rifampicina scad
concentratiile plasmatice ale metoprololului prin inductie enzimatica, reducand astfel efectele acestuia,




in timp ce cimetidina, alcoolul si hidralazina pot creste concentratia plasmatica a metoprololului.

Metoprololul este metabolizat in principal, dar nu numai, de citocromul hepatic (CYP) 2D6 (vezi si
pct. 5.2). Inhibitorii CYP 2D6, de ex. inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI) cum sunt
paroxetina sau fluoxetina si sertralina, difenhidramina, hidroxiclorochina, celecoxib, terbinafina,
neurolepticele (de exemplu clorpromazina, triflupromazina, clorprotixen) si, posibil, propafenona pot
creste concentratia plasmatica a metoprololului.

Un efect inhibitor asupra CYP 2D6 este de asemenea raportat pentru amiodarona si chinidind
(medicamente antiaritmice).

Clearance-ul altor substante active (de exemplu, lidocaina) poate fi redus de metoprolol.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Deoarece nu exista studii bine controlate privind utilizarea metoprololului la femeile gravide,
metoprololul se administreaza la gravide doar daca beneficiul potential pentru mama depaseste riscul
potential embrio-fetal.

Nu s-a evidentiat efect teratogen pentru beta-blocante administrate Tn timpul sarcinii la animale, dar
s-a raportat reducerea fluxului sanguin prin cordonul ombilical, retardarea cresterii, osificare redusa si
cresterea numarului de decese fetale si postnatale.

Daci se administreaza metoprolol in timpul sarcinii, pot aparea anumite efecte ale beta-blocantelor la
nou-nascuti, care persista cateva zile dupa nastere. Beta-blocantele reduc perfuzia placentara si pot
provoca moartea fetala si nasterea prematura. Intirzierea cresterii intrauterine a fost observati dupa
tratamentul pe termen lung al femeilor gravide cu hipertensiune arteriala usoara pana la moderata.
Pentru beta-blocante a fost raportata bradicardie prelungita, o reducere a contractilitatii miocardice
care necesita terapie intensiva si bradicardie la fat si nou-ndscut. S-au raportat si detresa respiratorie,
hipotensiune arteriald, hipoglicemie, cresterea bilirubinemiei si inhibarea raspunsului la anoxie la nou-
nascuti. Prin urmare, este necesara supravegherea medicala atenta si specifica (monitorizarea
frecventei cardiace si a glicemiei) la nou-nascut in primele 3-5 zile de viata. Trebuie utilizata cea mai
micd doza posibila si tratamentul trebuie intrerupt cu 48-72 ore inainte de data nasterii calculate. Daca
acest lucru nu este posibil, copilul nou-nascut trebuie monitorizat timp de 48-72 ore post partum
pentru semne si simptome de blocaj beta (de exemplu, complicatii cardiace si pulmonare).

Alaptarea
Concentratia de metoprolol din laptele matern este de aproximativ trei ori mai mare decét cea din

plasma maternd. Chiar daca riscul de reactii adverse la sugar pare sa fie redus dupd administrarea
dozei terapeutice (cu exceptia persoanelor cu capacitate metabolica scazutd), sugarii trebuiesc
monitorizati pentru semne de blocare beta.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Metoprolol LPH are influenta moderata asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati despre posibilitatea de aparitie a ametelilor si a oboselii, in special la
inceputul tratamentului, la cresterea dozei, la schimbarea produsului sau la consumul simultan de
alcool.

4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definita utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 pana la <1/100);



rare (> 1 /10,000 pana la <1 / 1,000); foarte rare (<1 / 10.000), cu frecventa necunoscutd (nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice:
Foarte rare: trombocitopenie, agranulocitoza.

Tulburari metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente: cresterea 1n greutate.

Rare: poate aparea un diabet zaharat latent sau se poate agrava un diabet zaharat cunoscut, cresterea
hipoglicemiei induse de insulind, reducerea colesterolului HDL, cresterea trigliceridelor plasmatice.
Foarte rare: cresterea colesterolului VLDL.

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: depresie, probleme de concentrare, scaderea vigilentei, somnolenta sau insomnie,
cosmaruri.

Rare: nervozitate, anxietate.

Foarte rare: uitarea sau tulburari de memorie, confuzie, halucinatii.

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: oboseala.
Frecvente: ameteli, cefalee.
Mai putin frecvente: parestezii.

Tulburari oculare
Rare: tulburéri vizuale, ochi uscati si / sau iritati, conjunctivita.

Tulburari ale urechii si ale labirintului
Foarte rare: tinitus, probleme de auz, pierderea reversibila a auzului.

Tulburari cardiace

Frecvente: bradicardie, hipotensiune arteriald, hipotensiune ortostatica (uneori asociatd cu sincopa),
palpitatii.

Mai putin frecvente: deteriorarea temporara a aterosclerozei, insuficienta cardiaca la pacientii cu
infarct miocardic acut (vezi pct. 5.1), bloc atrioventricular de gradul I, edem, durere toracica.

Rare: tulburari de conductivitate, aritmie.

Tulburéri vasculare
Frecvente: membre reci, sindrom Raynaud.
Foarte rare: exacerbarea claudicatiei intermitente pre-existente pana la gangrena.

Tulburari respiratorii

Frecvente: dispnee de efort.

Mai putin frecvente: bronhospasm.
Rare: rinita.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: diaree, greata, durere abdominala, constipatie severa.
Mai putin frecvente: varsaturi.

Rare: uscaciunea gurii.

Foarte rare: tulburéri ale gustului.

Tulburari hepatobiliare
Rare: valorile anormale ale testului functiei hepatice.
Foarte rare: hepatita.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: eruptie cutanata (urticarie asemanatoare psoriazisului si leziuni cutanate




distrofice), cresterea transpiratiei.

Rare: caderea parului.

Foarte rare: reactii de hipersensibilitate usoara, exacerbarea psoriazisului, 0 noud manifestare a
psoriazisului, modificari dermatologice asemanatoare psoriazisului.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: spasme musculare, slabiciune musculara.
Foarte rare: artralgie.

Tulburari ale aparatului genital si ale snului
Rare: Impotenta, disfunctie sexuala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome

Hipotensiune arteriala severa, bradicardie sinusala, bradiaritmie, tulburari de conducere cardiaca,
bronhospasm, sciderea semnificativa a presiunii arteriale si insuficienta cardiaca, bloc atrioventricular,
soc cardiogen, stop cardiac, coma. In caz de supradozaj, pot apirea depresie respiratorie,
bronhospasm, tulburari de anxietate, convulsii generalizate, greata, varsaturi, cianoza, hipoglicemie si,
ocazional, hiperkaliemie. In asociere cu alcool, antihipertensive, chinidini sau barbiturice, simptomele
pot fi intensificate. Primele semne apar, de obicei, in 20 de minute pana la 2 ore de la ingestie.

Tratament

Monitorizarea strictd a parametrilor vitali intr-o unitate de terapie intensiva.

Masurile terapeutice includ carbune activ, laxative si, daca este necesar, lavaj gastric. Atropina (0,25-
0,5 mg i.v. la adulti, 10-20 micrograme / kg la copii) trebuie administrata Tnainte de lavajul gastric
(datorita riscului de stimulare vagald). Se recomanda intubatie si ventilatie asistata, reechilibrare
volemicd, glucoza perfuzabil, monitorizarea ECG. Sulfatul de atropina poate fi administrat (0,5 - 2,0
mg intravenos) pentru blocarea nervului vag; administrarea se poate repeta.

In cazul bradicardiei si al hipotensiunii arteriale severe, trebuie administrate:

- atropina 1-2 mg, intravenos;

- glucagon 1 mg; doza poate fi repetatd, daca este necesar.

Daca este necesar, se administreaza izoprenalind 25 pg incet intravenos sau dobutamind 2,5-10 pg / kg
/ min in perfuzie intravenoasa. Poate fi necesar sa se utilizeze un pacemaker temporar 1n caz de
bradicardie sau tulburari de conducere AV.

Tn caz de decompensare cardiaci la nou-niscuti ai mamelor tratate cu beta-blocante, trebuie
administrat glucagon 0,3 mg / kg, izoprenalina si dobutamina, in general in doze mari.

In caz de soc, insuficienta cardiaca acuta si hipotensiune arteriald se pot administra plasma sau
substituenti plasmatici, o injectie cu glucagon in bolus (daca este necesar, urmata de o perfuzie
intravenoasa de glucagon), simpatomimetice cum ar fi dobutamina administrata intravenos si, in plus,
agonisti ai receptorilor al pentru vasodilatatie. Administrarea ionilor de calciu poate fi, de asemenea,
luatd in considerare.

Tn bronhospasm poate fi administrat un bronhodilatator (beta-2-simpatomimetic).
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In cazul convulsiilor generalizate, se recomanda administrarea lenta intravenoasa a diazepamului.

Dozele necesare pentru administrarea supradozei sunt mult mai mari decat dozele terapeutice utilizate
in mod obisnuit, deoarece beta-blocantul a blocat receptorii beta.

Tratamentul trebuie efectuat intr-o unitate de terapie intensiva, cu o monitorizare strictd a parametrilor
vitali.
Tartratul de metoprolol nu este eliminat eficient din circulatia sistemica prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: beta-blocante selective, codul ATC: CO7ABO02.

Mecanism de actiune

Metoprololul este un blocant selectiv al receptorilor beta;- adrenergici (beta — blocant cardioselectiv
fara actiune simpatomimetica intrinseca, adicd blocarea receptorilor betal la doze semnificativ mai

mici decat cele necesare pentru blocarea receptorilor beta2). Cu toate acestea, se considera ca
selectivitatea cardiaca scade odata cu cresterea dozei.

Efecte farmacodinamice
Metoprololul prezinta un efect de stabilizare a membranei nesemnificativ si nu are efect agonist. In
general, deprimd inima, avand efecte antihipertensive, antianginoase si antiaritmice.

Metoprololul reduce sau blocheaza efectul stimulator al catecolaminelor (eliberate in special in cazul
stresului fizic sau mental) asupra inimii. Metoprololul reduce tahicardia, scade debitul cardiac si
contractilitatea si scade tensiunea arteriala.

Metoprololul reduce mortalitatea Tn cazul infarctului miocardic acut.

Reduce, de asemenea, riscul de recidiva a infarctului miocardic si a mortalitatii, in special a mortii
subite.

Daca este necesar, metoprololul poate fi administrat concomitent cu un agonist beta-2 la pacientii cu
simptome de boald pulmonara obstructiva (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul chinezesc (studiul COMMIT) a inclus 45852 de pacienti internati in decurs de 24 de ore de la
aparitia simptomelor de infarct miocardic acut suspectat, cu anomalii ECG (adicé supradenivelare ST,
depresie ST sau bloc de ramura stangd). Pacientii au fost alocati aleatoriu pe metoprolol (pana la

15 mg intravenos, apoi 200 mg pe cale orald) sau pe placebo si tratati pana la externare sau pana la 28
de zile n spital.

In comparatie cu placebo, metoprololul nu a afectat mortalitatea sau obiectivul primar combinat al
mortii, reinfarctérii sau stopului cardiac. Reinfarctele si fibrilatia ventriculard au fost mai putin
frecvente In cazul terapiei cu metoprolol, dar rata socului cardiogen in primele doua zile dupa infarctul
acut a fost crescuta, In special pentru pacientii instabili hemodinamic.

In studiul COMMIT, socul cardiogen a aparut semnificativ mai frecvent sub tratament cu metoprolol
(5,0%) decat placebo (3,9%). Aceasta diferenta a fost deosebit de evidenta in urmatoarele grupuri de
pacienti:

Frecventa relativa a unui soc cardiogen in anumite grupuri de pacienti din studiul COMMIT:
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Caracteristici pacienti Grup de tratament
Metoprolol Placebo
Varsta >70 ani 8,4 % 6,1 %
Tensiunea arteriald <120 mmHg 7,8 % 54 %
Frecventa cardiaca >110/min 14,4 % 11,0%
Clasa Il Killip 15,6 % 9,9 %

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrare orala, metoprololul este absorbit rapid si complet din tractul gastro-intestinal dar
este metabolizat in proportie mare la primul pasaj hepatic, prin urmare biodisponibilitatea unei doze
orale unice este de aprox. 50%. Concentratia plasmaticd maxima se atinge in aproximativ 1,5-2 ore.
Are o liposolubilitate moderata.

Biodisponibilitatea creste in cazul administrarii concomitente cu alimentele la aprox. 65-70%.
Metoprololul strabate bariera hemato-encefalica si feto-placentara. Se leagd de proteinele plasmatice
in proportie mica (aprox. 5-10%).

Metabolizare si eliminare

Este metabolizat intens la nivel hepatic prin dezaminare oxidativa, orto-dezalchilare urmata de oxidare
si hidroxilare alifatica.

Cei trei metaboliti principali cunoscuti s-au dovedit a nu avea un efect clinic semnificativ beta-blocant.
Aproximativ 10% din doza administrata este biotransformata in ficat la alfa-hidroximetoprolol. Acesta
este de 10 ori mai putin activ decat substanta nemodificata.

Metoprololul este metabolizat in principal, dar nu numai, prin enzimele hepatice citocrom (CYP) 2D6.
Datorita polimorfismului genei CYP 2D6, ratele de metabolizare diferd in functie de individ.
Persoanele cu capacitate metabolica scazuta (aproximativ 7-8%) prezinta concentratii plasmatice mai
mari si o eliminare mai lentd decat persoanele cu o capacitate metabolicd buna. Concentratiile
plasmatice sunt stabile si repetabile individual.

La mai putin de 10% dintre pacienti, poate aparea un nivel anormal de mare al concentratiei
plasmatice, cu o crestere concomitenta a incidentei efectelor secundare (vezi pct. 4.8), datorita unei
tulburari genetice a metabolismului oxidativ (polimorfism genetic).

Metabolitii sunt excretati in urina mai mult de 95% din doza orala. O mica parte (aproximativ 5%) din
doza este excretata in forma neschimbata, Tn unele cazuri pana la 30%.

Timpul de injumatatire prin eliminare al metoprololului in plasma este in medie de 3,5 ore (in
intervalul 1-9 ore). Clearance-ul total este de aprox. 1 litru / min. Rata de hidroxilare la alfa-hidroxi-
metoprolol este determinata de polimorfismul genetic, timpul de injumatatire al hidroxilatorilor rapizi
fiind de aproximativ 3-4 ore, in timp ce pentru hidroxilatorii lenti timpul de injumatatire este de
aproximativ 7 ore.

Farmacocinetica la populatii speciale de pacienti
Farmacocinetica metoprololului la varstnici nu este semnificativ diferitd de cea a populatiilor mai
tinere.

Biodisponibilitatea sistemica si eliminarea metoprololului sunt normale la pacientii cu insuficienta
renala. Eliminarea metabolitilor este mai lenta decét cea normala. Se observa o acumulare
semnificativd de metaboliti la pacientii cu o raté de filtrare glomerularad (GFR) mai mica de 5 ml / min.
Acumularea metabolitului nu potenteazi actiunea beta-blocanti a metoprololului. in caz de
insuficientd renala, nu este necesara ajustarea dozei.
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clearance-ului total. Cu toate acestea, cresterea expunerii are numai relevanta clinica la pacientii cu
insuficienta hepatica severa sau cu sunt porto-cav. La pacientii cu sunt porto-cav, clearance-ul total
este de aprox. 0,3 L / min, iar valorile ASC sunt de aprox. de sase ori mai mari decit la persoanele
sanitoase. In caz de insuficientd hepatica, poate fi necesara ajustarea dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe baza studiilor conventionale privind siguranta farmacologica, toxicitatea dupa doze repetate,
toxicitatea asupra reproducerii, genotoxicitatea si potentialul carcinogen, datele preclinice nu indica
nici un risc special pentru om.

Tn experimentele pe animale, beta-blocantele nu au prezentat niciun potential teratogen, dar au condus
la scaderea fluxului sanguin prin cordonul ombilical, la intarzierea cresterii, la osificare redusa si la
cresterea numarului de decese fetale si postnatale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Povidona K 30 (E1201)

Amidon glicolat de sodiu tip A
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Ulei hidrogenat vegetal

Talc (E553)

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Metoprolol LPH 25 mg comprimate

Cutie cu un blister din PVC/AI cu 20 comprimate.
Cutie cu 100 blistere din PVC/AI a cate 20 comprimate
Cutie cu 3 blistere din PVC/AI a cate 20 comprimate
Metoprolol LPH 50 mg comprimate

Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a cate 10 comprimate.
Cutie cu 3 blistere din PVC/AI a cate 10 comprimate.
Cutie cu 100 blistere din PVC/AI a cate 10 comprimate.
Metoprolol LPH 100 mg comprimate

Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a cate 10 comprimate.

Cutie cu 3 blistere din PVC/AI a cate 10 comprimate.
Cutie cu 100 blistere din PVVC/Al a céte 10 comprimate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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