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Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
METOPROLOL AL 50 mg comprimate

METOPROLOL AL 100 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Metoprolol AL 50 mg comprimate

Un comprimat contine tartrat de metoprolol 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut:fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 107,375 mg.
Metoprolol AL 100 mg comprimate

Un comprimat contine tartrat de metoprolol 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat continelactoza monohidrat 214,750 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Metoprolol AL 50 mg comprimate
Comprimate albe, rotunde, biconvexe, cu sant median pe ambele fete.

Metoprolol AL 100, comprimate

Comprimate albe, rotunde, biconvexe, cu santuri de rupere, in forma de cruce pe ambele fete.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- hipertensiune arteriala

- boala arteriald coronariana

- sindrom hiperkinetic cardiac (tulburari cardiace functionale)

- tahiaritmii

- tratamentul infarctului miocardic in faza acuta si prevenirea secundara a infarctului
- profilaxia migrenei;

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza trebuie ajustata individual, Tn special in functie de raspunsul terapeutic al pacientului.

Se recomanda urmatoarele doze:




Hipertensiune arteriald

50 mg o data sau de doua ori pe zi sau 50-100 mg o data pe zi (echivalent cu tartrat de metoprolol 50-
100 mg/zi).

Daca este necesar, doza zilnica poate fi crescuta la 100 mg de doua ori pe zi (echivalent cu tartrat de
metoprolol 200 mg/zi).

Boal3 arteriald coronariand

Sindrom hiperkinetic cardiac ( tulburari cardiace functionale)

50 mg o datd sau de doua ori pe zi sau 50-100 mg o data pe zi (echivalent cu tartrat de metoprolol 50-
100 mg/zi).

Daci este necesar, doza zilnica poate fi crescuta - insotita de monitorizarea tensiunii arteriale - la 100
mg de doua ori pe zi (echivalent cu tartrat de metoprolol 200 mg/zi).

Tahiaritmii
100 mg o data sau de doud ori pe zi (echivalent cu tartrat de metoprolol 100-200 mg/zi).

Tratamentul infarctului miocardic in faza acuta si prevenirea secundara a infarctului

Metoprolol AL trebuie administrat doar la pacientii stabili hemodinamic (tensiune arteriala sistolica
>100 mmHg, ritm cardiac > 60 batai/min, simptome de insuficienta cardiaca absente) pentru care nu
exista contraindicatii la utilizarea medicamentelor beta-blocante (vezi pct. 4.3).

Tratamentul fazei acute

Tn infarctul miocardic acut, tratamentul trebuie initiat cat mai precoce dupi internarea pacientului in
spital, cu o doza intravenoasa de 5 mg tartrat de metoprolol, sub monitorizare continud a EKG si a
tensiunii arteriale. Tn functie de cat de bine tolerati este prima doza intravenoasa, pacientilor li se pot
administra inca doud doze intravenoase de 5 mg tartrat de metoprolol la intervale de 2 minute, pana la
0 doza totald maxima de 15 mg tartrat de metoprolol.

Daca pacientii au tolerat Tntreaga doza intravenoasa de 15 mg, incepand cu 15 minute dupa ultima
injectie intravenoasa, trebuie administrata o doza unica de 50 mg tartrat de metoprolol. In urmatoarele
48 de ore, trebuie administrate doze de 50 mg la fiecare 6 ore.

Tn cazul pacientilor care au tolerat o doza mai mica de 15 mg tartrat de metoprolol i.v., tratamentul
oral trebuie Tnceput cu prudenta cu o doza unica de 25 mg tartrat de metoprolol.

Doza de intrefinere
Dupa tratamentul fazei acute, pacientilor le trebuie administrata o doza de ntretinere de 100 mg de
doua ori pe zi (echivalent cu 200 mg tartrat de metoprolol pe zi).

Administrarea de metoprolol trebuie oprita imediat in cazul unei scaderi a frecventei cardiace si / sau a
tensiunii arteriale care necesitd interventii terapeutice sau in cazul aparitiei altor complicatii.

Profilaxia migrenei
100 mg o data sau de doua ori pe zi (echivalent cu tartrat de metoprolol 100-200 mg/zi).

Pacienyi cu insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica severa, eliminarea metoprololului este redusa, ceea ce poate
necesita o reducere a dozei.

Nota:

La acest medicament, substanta activa este incorporata intr-0 matrice, un tip de structura din care este
eliberata treptat. Matricea goala poate fi excretata partial aparent nemodificatd. Aceasta nu are nicio
influenta asupra eficacitatii medicamentului deoarece substanta activa a fost eliberata complet la
trecerea prin intestin.
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Comprimatele trebuie Tnghitite nemestecate, cu o cantitate suficienta de lichid, dupa masa.

Pentru regimul cu doza zilnica unicé, comprimatele trebuie luate dimineata iar daca sunt necesare 2
prize zilnice, se administreaza una dimineata si una seara.

Durata tratamentului
Durata tratamentului nu este limitata.

Daca un tratament indelungat cu Metoprolol AL trebuie intrerupt definitiv sau pentru o perioada, acest
lucru se va face n principiu treptat, deoarece oprirea brusca poate duce la ischemie miocardica cu
agravarea anginei pectorale, infarct miocardic sau accentuarea hipertensiunii arteriale.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, la alte medicamente beta-blocante sau la oricare din
excipientii enumerati la pct. 6.1,

- Insuficienta cardiaca decompensata sau simptomatica,

- Soc cardiogen,

- Bloc AV de grad Il si lll,

- Sindrom de sinus bolnav,

- Bloc sinoatrial,

- Bradicardie (alura ventriculara inainte de Tnceperea tratamentului sub 50 batai/min)

- Hipotensiune arteriala (tensiune arteriala sistolica < 90 mmHg).

- Acidoza,

- Hiperreactivitate bronsica (de exemplu in astmul bronsic)

- Tulburari circulatorii arteriale periferice severe,

- Astm bronsic sever sau antecedente de bronhospasme,

- Feocromocitom netratat,

- Administrare simultana de inhibitori MAO (cu exceptia inhibitorilor MAO-B),

Utilizarea metoprololului este contraindicata la pacientii cu infarct miocardic acut, daca ritmul cardiac
este mai mic de 45 batai/minut, intervalul PQ este mai mare de 0,24 secunde, tensiune arteriala
sistolicd <100 mmHg si/sau daca exista insuficienta cardiaca severa.

Este contraindicata administrarea intravenoasad concomitenta de blocante ale canalelor de calciu de
tipul verapamilului sau diltiazemului sau a altor aritmice (cum este disopiramida) la pacientii tratati cu
Metoprolol AL (cu exceptia administrarii in terapia intensiva).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Este necesara monitorizarea medicala atentd in mod deosebit in cazul administrarii acestui
medicament:
- 1ncaz de bloc AV de grad |
- la pacienti diabetici cu glicemie foarte instabila (datorita riscului de episoade hipoglicemice
severe)
- dupa perioadele de post prelungit si strict sau de exercitii fizice intense (datoritd riscului de
episoade hipoglicemice severe)
- la pacienti cu feocromocitom (metoprololul poate fi utilizat doar dupa tratament anterior cu
alfa-blocante)
- la pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

In cazul in care ritmul cardiac coboara sub 45 de batii pe minut, tratamentul cu metoprolol trebuie
intrerupt gradat.

Medicamentele beta-blocante trebuie administrate la pacientii cu antecedente personale sau heredo-
colaterale de psoriasis doar dupa evaluarea atenta a riscurilor si beneficiilor.



Beta-blocantele pot creste atat sensibilitatea la alergeni cat si severitatea reactiilor anafilactice. Din
aceastd cauzd, medicamentele beta-blocante trebuie administrate doar dacd este absolut necesar la
pacientii cu antecedente de reactii severe de hipersensibilitate si la cei care urmeaza un tratament de
desensibilizare (datorita riscului de reactii anafilactice exagerate).

Recomandarea intreruperii tratamentului de lunga duratd cu beta-blocante Tnaintea unei interventii
chirurgicale trebuie facuta de un medic cardiolog cu experientd, in functie de afectiunea pre-existenta.
Afectarea capacitatii cordului de a raspunde la stimuli adrenergici poate creste riscurile anesteziei sau
ale interventiei chirurgicale. Beneficiile continuarii tratamentului cu un beta-blocant trebuie evaluat in
fiecare caz individual Tn raport cu riscurile Intreruperii tratamentului. Tnaintea anestezierii, medicul
anestezist trebuie informat despre tratamentul cu Metoprolol AL. Trebuie ales un anestezic cu efect
cardiodepresiv posibil redus. Daca se considera necesara intreruperea tratamentului cu beta-blocante
fnaintea unei interventii chirurgicale, aceasta trebuie facuta treptat si incheiata cu aproximativ 48 de
ore Tnaintea anestezierii.

Pacienti varstnici
Se recomanda precautie Tn cazul pacientilor varstnici. In cazul reducerii excesive a tensiunii arteriale
sau a ritmului cardiac, irigarea cu singe a organelor vitale poate deveni insuficienta.

Teste anti-doping
Utilizarea Metoprolol AL poate produce rezultate pozitive la testele anti-doping.

Lactozd
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze Metoprolol AL.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Urmatoarele interactiuni dintre metoprolol si alte medicamente trebuie avute in vedere:

Administrarea concomitentd de metoprolol si insulind sau antidiabetice orale poate accentua sau
prelungi efectele acestora, mascand sau atenuand semnele reducerii glicemiei (hipoglicemiei), in
special tahicardia si tremorul. Din aceasta cauza, este necesara monitorizarea regulata a glicemiei.

Administrarea concomitentd de metoprolol si antidepresive triciclice, barbiturice, fenotiazine, trinitrat
de gliceril ca si de diuretice, vasodilatatoare sau alte medicamente antihipertensive poate produce o
scadere marcanta a tensiunii arteriale.

Administrarea concomitenta de metoprolol si antagonisti ai calciului de tipul nifedipinei poate produce
o scadere marcanta a tensiunii arteriale si, Tn cazuri izolate, aparitia insuficientei cardiace.

Efectele cardio-depresive ale metoprololului si ale medicamentelor antiaritmice pot fi aditive.

Pacientii tratati concomitent cu metoprolol si antagonisti ai calciului de tipul verapamilului sau
diltiazemului sau cu alte antiaritmice (cum este disopiramida) trebuie monitorizati cu atentie, deoarece
exista riscul de hipotensiune arteriala, bradicardie sau alte aritmii cardiace. Antagonistii calciului de
tipul verapamilului sau diltiazemului administrati intravenos si alte antiaritmice (cum este
disopiramida) administrate intravenos sunt contraindicate la pacientii tratati cu metoprolol (cu exceptia
administrarii in terapia intensiva).

Administrarea concomitentd de metoprolol si glicozide cardiace, reserpind, alfa-metildopa, guanfacina
sau clonidind poate produce o reducere mai mare a ritmului cardiac sau intarzieri in conducerea
impulsului cardiac.

Intreruperea brusca a administrarii clonidinei in timpul tratamentului concomitent cu metoprolol poate
produce o crestere exagerata a tensiunii arteriale. In concluzie, in cazul asocierii clonidinei cu
metoprolol, administrarea clonidinei nu trebuie facuta fara intreruperea cu cateva zile mai inainte a



administrarii metoprololului. De abia dupa aceasta, administrarea clonidinei poate fi intrerupta treptat
(vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Clonidina).

Administrarea concomitenta de metoprolol si noradrenalina, adrenalina sau alte substante cu actiune
simpatomimetica (care pot fi continute, de exemplu, in medicamente de tuse sau in picaturi nazale sau

oftalmice) poate produce o crestere semnificativa a tensiunii arteriale.

Pacientii tratati cu metoprolol pot prezenta un raspuns redus la dozele de adrenalind utilizate uzual
pentru controlarea reactiilor alergice.

Inhibitorii monoaminooxidazei (IMAO) nu trebuie administrati in asociere cu metoprolol datorita
riscului de hipertensiune arteriala exagerata.

Administrarea initiala concomitenta de blocante beta-adrenergice si prazosin necesita grija speciala.

AINS, cum este indometacinul, sau inductorii enzimatici, cum este rifampicina, pot reduce efectul
antihipertensiv al metoprololului.

Cimetidina poate creste efectul metoprololului.
Metoprololul poate reduce excretarea altor medicamente (de ex. lidocaina).

Administrarea concomitentd de metoprolol si narcotice poate produce o reducere accentuata a tensiunii
arteriale. Efectele inotrope negative ale acestor medicamente pot fi aditive.

Blocada neuromusculara produsa de relaxantele musculare (de ex. suxametoniu, tubocurarina) poate
mari inhibarea receptorilor beta-adrenergici produsa de metoprolol.

Daca administrarea metoprololului nu poate fi intrerupta inaintea interventiilor chirurgicale care
necesiti anestezie sau inaintea administrarii relaxantelor musculare periferice, medicul anestezist
trebuie informat asupra tratamentului cu metoprolol.

Administrarea concomitentd de metoprolol si alcool etilic poate altera efectele alcoolului etilic.

Inhibitori ai izoenzimei 2D6 a citocromului P450

Metoprololul este un substrat al izoenzimei CYP2D6 al citocromului P450. Concentratiile plasmatice
ale metoprololului pot fi crescute de administrarea concomitentd de substraturi inhibitoare ale
CYP2D6 si pot fi reduse prin administrarea de substante active inductoare ale CYP2D6.

Substantele care duc la o crestere a concentratiilor plasmatice de metoprolol sunt, printre altele:
- medicamente antiaritmice (de exemplu amiodarona)
- antihistaminice (de exemplu difenhidramina)
- antagonisti ai receptorilor Hz (de exemplu cimetidina)
- antidepresive (de exemplu fluoxetina, paroxetind, bupropion)
- antipsihotice (de exemplu tioridazina)
- inhibitori ai COX2 (de exemplu celecoxib)
- medicamente anti-malarice (de exemplu hidroxiclorochina)
- medicamente antivirale (de exemplu ritonavir)
- medicamente antimicotice (de exemplu terbinafind)

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Metoprololul trebuie utilizat n timpul sarcinii doar dupa evaluarea atenta a riscurilor si beneficiilor,

deoarece pana in prezent nu sunt disponibile studii corespunzatoare privind utilizarea la femei gravide.

Metoprololul nu a demonstrat potential teratogen n studiile la animale (vezi pct. 5.3).



Metoprololul traverseaza -placenta si poate cauza bradicardie, hipotensiune arteriala si hipoglicemie la
fat. Beta-blocantele reduc perfuzia placentara, ceea ce poate duce la nastere prematura sau moarte
intrauterina. in perioada post-partum, riscul de complicatii cardiace sau pulmonare este crescut la nou-
nascutii expusi prenatal la metoprolol.

Tratamentul cu metoprolol trebuie ntrerupt cu 48-72 de ore Tnaintea datei asteptate pentru nastere.
Dacd acest lucru nu este posibil, nou-nascutul trebuie monitorizat cu atentie n primele 48-72 de ore de
la nastere pentru aparitia semnelor blocadei beta-adrenergice.

Alaptarea
Metoprololul se excreta in laptele matern. Concentratia de metoprolol in laptele matern este de

aproximativ trei ori mai mare decat concentratia plasmatica la mama. Sugarii trebuie monitorizati
pentru semne ale blocadei beta-adrenergice, desi este improbabil ca reactiile adverse sa apara in urma
administrarii de doze terapeutice (cu exceptia pacientelor cu metabolism lent).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii care utilizeaza acest medicament trebuie monitorizati medical in mod regulat.

Diferitele reactii individuale pot altera vigilenta intr-o asemenea masura incat sa afecteze capacitatea
de a participa activ la trafic, de a folosi utilaje sau de a lucra fard a avea un punct solid de sprijin.
Aceasta se aplica mai ales la inceputul tratamentului, la cresterea dozelor sau la schimbarea
tratamentului sau in cazul consumului concomitent de alcool etilic.

4.8 Reactii adverse

La acest punct, frecventele de aparitie a reactiilor adverse sunt definite dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (>1/10) frecvente (>1/100 si <1/10) mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100) rare (>1/10000
si <1/1000) foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza
datelor disponibile).

Tulburdari hematologice si limfatice
Foarte rare: Trombocitopenie sau leucopenie.

Tulburdri endocrine
Cu frecventd necunoscutd: Metoprololul poate masca simptomele hipertiroidismului.

Tulburari metabolice si de nutritie

Rare: Diabetul zaharat latent poate deveni manifest sau diabetul zaharat manifest se poate agrava.
Dupa perioadele de post prelungit si strict sau de exercitii fizice intense, pacientii pot resimti episoade
hipoglicemice dupa utilizarea metoprololului. Semnele de avertizare ale hipoglicemiei (in special
tahicardia si tremorul) pot fi mascate.

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: Stari depresive, confuzie, cogmaruri sau accentuare a viselor, tulburiri ale
somnului si halucinatii

Rare: Reducerea vigilentei

Foarte rare: Modificari de personalitate (de exemplu labilitate emotionala, pierderi de scurta durata ale
memoriei).

Tulburdri ale sistemului nervos
Frecvente: Oboseald, ameteli, cefalee, fatigabilitate
Mai putin frecvente: Parestezie, senzatie de lesin.

Tulburari oculare

Rare: conjunctivite sau lacrimatie redusa (trebuie tinut cont de aceasta la pacientii care poarta lentile
de contact)

Foarte rare: Tulburari oculare, xeroftalmie si inflamatii oculare.
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Tulburari acustice si vestibulare
Foarte rare: Afectarea auzului, respectiv defecte auditive, tinitus

Tulburari cardiace

Frecvente: Bradicardie

Rare: Palpitatii, aritmie (de exemplu tulburari de conducere atrio-ventriculara), exacerbare a
insuficientei cardiace Insotitd de edeme periferice si/sau dispnee de efort.

Foarte rare: Dureri toracice, agravarea atacurilor de angina la pacientii cu angina pectorald nu poate fi
exclusa, soc cardiogen.

Tulburari vasculare

Frecvente: Scadere a tensiunii arteriale, hipotensiune arteriala ortostaticd, mai putin frecvent insotita
de sincope.

Mai putin frecvente: Senzatie de racire a extremitatilor

Rare: Edeme, accentuare a tulburarilor la pacientii cu tulburari ale circulatiei periferice (inclusiv
pacienti cu sindrom Raynaud respectiv, claudicatie intermitenta)

Foarte rare: Cangrene (la pacientii cu tulburari severe ale circulatiei periferice)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: Dispnee de efort

Rare: Reactii bronhospastice, dispnee (in special la pacientii cu antecedente de boli pulmonare
obstructive)

Foarte rare: Rinite alergice

Tulburdari gastrointestinale:

Frecvente: Greata, varsaturi, dureri abdominale,
Mai putin frecvente: Constipatie, diaree

Rare: Xerostomie.

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare: Hepatita

Afectiuni cutanate si ale resutului subcutanat

Mai putin frecvente: Hiperhidroza, reactii alergice cutanate (eritem, prurit, exantem, fotosensibilitate).
Rare: Eruptii cutanate tranzitorii (sub forma de urticarie sau leziuni cutanate distrofice respectiv
psoriazice),

Foarte rare: Alopecie, precipitare sau agravare a simptomelor psoriazisului.

Tulburdari musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv
Rare: Slabiciune musculara, crampe musculare
Foarte rare: Artropatii (mono sau poliartrite), fibroza retroperitoneala.

Tulburdri ale aparatului genital si sdnului
Foarte rare: Perturbari ale libidoului si impotenta, induratie peniana plastica (boala Peyronie)

Investigatii diagnostice

Foarte rare: Cresteri ale valorilor transaminazelor serice (ALT, AST), crestere In greutate

Cu frecventa necunoscuta: Tratamentul cu metoprolol poate fi asociat cu tulburari ale metabolismului
lipidelor. Desi valorile colesterolului total au fost de obicei normale, valorile colesterolului HDL au
scazut iar cele ale trigliceridelor plasmatice au crescut.

Avertismente speciale

Blocantele receptorilor beta-adrenergici pot creste susceptibilitatea la alergeni si severitatea reactiilor
alergice. Drept urmare, pacientii cu antecedente de reactii severe de hipesensibilitate si cei care
urmeaza un tratament de desensibilizare pot experimenta reactii anafilactice exagerate.



Dat fiind ca pacientii cu insuficientd renala severa pre-existentd au resimtit 0 deteriorare a functiei
renale Tn timpul tratamentului cu beta-blocante, in aceste cazuri, tratamentul cu metoprolol trebuie
nsotit de monitorizarea corespunzatoare a functiei renale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd 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 prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
Tabloul clinic depinde de marimea intoxicatiei si este caracterizat in principal prin simptome

cardiovasculare si la nivelul SNC.

Supradozajul poate produce hipotensiune arteriald severa, bradicardie sinusala, bloc AV, insuficienta
cardiacd, soc cardiogen, stop cardiac, bronhospasm, pierderea constientei mergand chiar pana la coma,
greatd, varsaturi, cianoza si ocazional convulsii generalizate.

Simptomele se pot exacerba daca se utilizeaza concomitent alcool etilic, antihipertensive, chinidina
sau barbiturice. Primele semne de supradozaj apar intre 2-4 ore de la ingerare.

Tratamentul supradozajului
Tratamentul cu Metoprolol AL trebuie intrerupt in caz de supradozaj sau de scédere a ritmului cardiac
si/sau a tensiunii arteriale care pun viata in pericol.

In afara masurilor generale care urmaresc eliminarea primara a medicamentului, trebuie monitorizate
functiile vitale si, daca este necesar, acestea trebuie corectate sub terapie intensiva.

Pot fi administrate urmatoarele antidoturi:
- Atropina: 0,5-2 mg, pe cale intravenoasa
- Glucagon: doza initiala 1-10 mg i.v. apoi 2-2,5 mg/h sub forma de perfuzie continua
- Simpatomimetice, Tn functie de greutatea corporala si de raspunsul terapeutic: dopamina,
dobutamina, isoprenalind, orciprenalina sau adrenalina

Bradicardia persistenta necesita utilizarea temporara a unui stimulator cardiac.

Bronhospasmul poate fi controlat prin inhalarea (sau prin administrarea intravenoasa, daca raspunsul
este inadecvat) de beta,-simpatomimetice sau prin administrarea intravenoasa de aminofilina.

Administrarea intravenoasa lenta de diazepam este recomandata pentru controlarea convulsiilor
generalizate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agonisti selectivi ai receptorilor beta-adrenergici, codul ATC: CO7ABO02.
Metoprolol este un blocant usor lipofilic al receptorilor beta-adrenergici cu selectivitate relativa pentru

receptorii beta; localizati Tn principal la nivelul miocardului (“cardioselectivitate™). Metoprololul nu
are actiune simpatomimetica intrinseca si are doar o actiune redusa de stabilizare a membranelor.


http://www.anm.ro/

Ca functie a tonusului simpatic, metoprololul reduce ritmul cardiac, contractilitatea cardiaca, viteza de
conducere AV si actiunea plasmatica a reninei. Metoprololul poate creste tonusul musculaturii netede
prin inhibarea receptorilor beta,-adrenergici.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orala, metoprololul se absoarbe complet (aproximativ 95%) la nivelul tractului
gastrointestinal. Deoarece metoprololul este supus metabolizarii extensive la nivelul primului pasaj
hepatic, biodisponibilitatea sistemica este doar de aprox. 50% . Concentratia plasmaticd maxima se
obtine in 1,5-2 ore.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 12%, iar volumul aparent de distributie este de
5,6 I/kg.

Metabolizare si eliminare

Metoprololul este metabolizat aproape complet la nivel hepatic prin intermediul enzimelor sistemului
enzimatic P450 (in special CYP2D6). Doi dintre cei trei metaboliti principali au slaba actiune beta-
blocanta, dar aceasta este nesemnificativa clinic.

Exista diferente etnice substantiale in ce priveste prevalenta persoanelor cu un metabolism lent. La
persoanele de tip caucazian, prevalenta persoanelor cu un metabolism lent este de aproximativ 7% iar
la persoanele de origine asiatica mai mica de 1%.

La pacientii cu un metabolism mediat de CYP2D6 lent, concentratiile plasmatice de metoprolol pot fi
mai mari de cateva ori decat la pacientii cu un metabolism mediat de CYP2D6 normal. Cu toate
acestea, metabolismul dependent de CYP2D6 al metoprololului, pare a avea un efect marginal sau
inexistent asupra sigurantei si eficacitatii medicamentului.

Dat fiind ca la pacientii cu ciroza hepatica rata de metabolizare este redusa, este probabil ca
concentratiile plasmatice de metoprolol nemodificat sa fie mai ridicate la acesti pacienti.

Aproximativ 95% din doza de metoprolol si din metabolitii sai este eliminata pe cale renala iar
aproximativ 10% din aceasta cantitate este recuperatd in urina sub forma nemodificata. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de 3-5 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acutd
Vezi pct. 4.9.

Toxicitate cronica
Studii asupra toxicitatii cronice realizate la animale nu au aratat efecte toxice determinate de acest
medicament.

Potential genotoxic si carcinogen

Datele preclinice obtinute din studiile conventionale privind mutagenitatea si carcinogenitate nu au
demonstrat riscuri speciale pentru om. Studiile realizate la doua specii de animale (sobolan si iepure)
nu au demonstrat un potential teratogen al metoprololului.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studii realizate la doua specii de animale (sobolan si iepure) nu au demonstrat un potential teratogen al
metoprololului. Nu sunt disponibile suficiente date privind siguranta utilizarii in primul sau al doilea
trimestru de sarcind la om. Nu au fost raportate defecte congenitale datorate metoprololului.

Studiile realizate la om au aratat alterari ale perfuziei placentare datorate metoprololului.
Concentratiile plasmatice de metoprolol la mama si copil, Tn momentul nasterii, au fost similare.
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Concentratia metoprololului Tn laptele matern este de aproximativ 3 ori mai mare decét concentratia
plasmatica. O cantitate de aproximativ 225 pg de metoprolol/] lapte este excretatd de o mama careia i
se administreazd 200 mg metoprolol/zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Croscarmeloza sodica, lactoza monohidrat, stearat de magneziu, povidona K25, dioxid de siliciu
coloidal anhidru, talc.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din Al-PVC/PVDC.

Cutii cu 30, 50 si 100 de comprimate.
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.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ALIUD-PHARMA GmbH

Gottlieb-Daimler-Stral3e 19, D-89150 Laichingen,

Germania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Metoprolol AL 50
12067/2019/01-02-03

Metoprolol AL 100
12068/2019/01-02-03
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Tunie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

lunie 2019
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