REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA | INTERNACIONALNI NEZASTICENI NAZIV (INN)

METOCOR
tableta 50 mg
tableta 100 mg
meloprolo/

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

METOCOR tablete 50 mg

Svaka tableta sadrzi 50 mg metoprolola u obliku metoprolol tartarata.
METOCOR tablete 100 mg

Svaka tableta sadrzi 100 mg metoprolola u obliku metoprolol tartarata .

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tablete.

4. KLINICKE POJEDINOSTI
4.1. Terapijske indikacije

- arterijska hipertenzija

- koronarna bolest srca

- hiperkinetski sréani sindrom (funkcionalni problemi sa srcem)
- tahikardijska aritmija

- akutno lije¢enje infarkta miokarda i profilaksa reinfarkcije

- profilaksa migrene.

Metocor je indiciran kod odraslih.

4.2.Doziranje i na€in primjene

Doza se treba odrediti individualno - uglavhom prema uspjehu terapije. Sljede¢e smjernice se
primjenjuju kod odredivanja doze:

Visok krvni pritisak (arterijska hipertenzija):

Metocor 50 mg tableta 1-2 puta dnevno ili Metocor 50 mg ili 100 mg tablete jednom dnevno (5to
odgovara koli€ini od 50-100 mg metoprolol tartarata dnevno).

Po potrebi, doza se moze povecati na 2 Metocor 100 mg tablete jednom dnevno ($to odgovara kolicini
od 200 mg metoprolol tartarata dnevno).

Bolest koronarnih arterija (koronarna sréana bolest):

Metocor 50 mg tableta 1-2 puta dnevno ili Metocor 50 mg ili 100 mg tablete jednom dnevno (5to
odgovara koli€ini od 50-100 mg metoprolol tartarata dnevno).

Po potrebi, doza se moze povecati na Metocor 100 mg tabletu dva puta dnevno (5to odgovara kolicini
od 200 mg metoprolol tartarata dnevno) uz provjeru krvnog pritiska.

Funkcionalni problemi sa srcem (hiperkinetski sréani sindrom):

Metocor 50 mg tableta 1-2 puta dnevno ili Metocor 50mg ili 100 mg tablete jednom dnevno (5to
odgovara koli€ini od 50-100 mg metoprolol tartarata dnevno).

Po potrebi, doza se moze povecati na 1 Metocor 100 mg tabletu dva puta dnevno ($to odgovara
koli¢ini od 200 mg metoprolol tartarata dnevno) uz provjeru krvnog pritiska.



Poremecaj sr€anog ritma sa pove¢anim brojem otkucaja (tahikardijska aritmija):
1 Metocor 100 mg tableta 1-2 puta dnevno (5to odgovara koli€ini od 100-200 mg metoprolol tartarata
dnevno).

Akutno lije€enje sréanog udara i dugotrajna prevencija nakon sréanog udara (profilaksa reinfarkcije):
Metocor 100mg treba koristiti samo kod hemodinamicki stabilnih pacijenata (sistolicki krvni pritisak
>100 mmHh; puls =60 otkucaja/min; nema simptoma zatajenja srca) kod kojih nema kontraindikacija
za terapiju blokatorima beta-receptora.

a) Pocetno lijecenje

Kod akutnog sr¢anog udara, lijeCenje ¢e biti zapoceto 3to je prije moguce po prijemu u bolnicu, uz
konstantnu provjeru EKG-a i krvnog pritiska. Terapija se zapocinje sa 5 mg metoprolol tartarata
ubrizgavanjem u venu. Ovisno o tome da li dobro podnosite terapiju, lijeCenje se moze nastaviti sa
pojedinac¢nim dozama od 5 mg metoprolol tartarata ubrizgavanjem u venu svake 2 minute, do ukupne
maksimalne doze od 15 mg metoprolol tartarata.

Ako pacijent dobro podnosi punu dozu od 15 metoprolol tartarata, onda ¢e primiti Metocor 50 mg
tablete (3to odgovara koli¢ini od 50 mg metoprolol tartarata) 15 minuta nakon posljednje injekcije. U
narednih 48 sati, dobivat ¢e 1 tabletu Metocor 50 mg svakih 6 sati.

Ako pacijent ne podnosi punu dozu injekcija od 15 mg ubrizgano u venu, oralna terapija se treba
zapoceti sa oprezom sa 25 mg metoprolol tartarata. Metocor 100 mg nije prikladan za ovu dozu.

b) Doza odrzavanja
Nakon pocetne terapije, ljekar ¢e Vam reéi da uzimate 1 Metocor 100mg tabletu dva puta dnevno (5to
odgovara koli€ini od 200 mg metoprolol tartarata).

Ako smanjenje src¢ane frekvencije i/ili pad krvnog pritiska ili druge komplikacije zahtijevaju
lije€enje, treba odmah prestati sa davanjem Metocora 50 mg;100 mg.

Stariji pacijenti

Nije potrebna prilagodba doze kod starijih pacijenata. Medutim, s obzirom na povec¢anu

uCestalost nuspojava, Metocor 50 mg;100 mg se trebaju davati sa oprezom pacijentima starijima od 65
godina.

Pedijatrijska populacija
Nema podataka o sigurnosti i efikasnosti za primjenu kod djece.

Profilaksa migrene:
Dvije Metocor 50 mg tablete 1-2 puta dnevno ili 1 Metocor 100 mg tableta 1 - 2 puta dnevno (Sto
odgovara koli€ini od 100-200 mg metoprolol tartarata).

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom bubrega:
Nije potrebna prilagodba doze kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega.

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom jetre:
Eliminacija metoprolol tartarata se smanjuje u sluc¢aju teSkog osteéenja funkcije jetre, §to znaci da
je potencijalno potrebno smanijiti dozu.

Metoda primjene

Tablete se trebaju progutati cijele sa dovoljno tekuéine u jednakim vremenskim intervalima uz obroke.
Terapija se moze uzimati prije, za vrijeme ili nakon obroka, ali uvijek u isto vrijeme za vrijeme trajanja
terapije (vidjeti dio 5.2). U slu€aju da se uzima jedna doza dnevno, tablete se trebaju uzeti ujutro, a u
slucaju dvije dnevne doze, tablete se uzimaju ujutro i navecer.

Terapija nije vremenski ograniena.

U slucaju da se treba prekinuti terapija Metocorom 50 mg;100 mg nakon duze upotrebe, to se treba
raditi postepeno i polako, jer nagli prekid terapije moze dovesti do sréane ishemije sa egzacerbacijom
angine pektoris ili infarkta miokarda ili egzacerbacije hipertenzije (vidjeti dio 4.4).



4.3. Kontraindikacije

Metocor 50 mg;100 mg se ne smije koristiti u slu¢aju:

- poznate preosjetljivosti na aktivnu supstancu, druge blokatore beta receptora (moze se javiti
unakrsna preos;jetljivost na blokatore beta-receptora) ili na bilo koji pomoéni sastojak naveden u dijelu
6.1

- dekompenziranog ili manifestiranog zatajenja srca

- kardiogenog $oka

- AV bloka drugog ili tre¢eg stepena

- sindroma bolesnog sinusa

- sinoatrijalnog bloka

- bradikardije (puls u mirnom stanju maniji od 50 otkucaja u minuti prije pocetka terapije)

- hipotenzije (sistolini pritisak manji do 90 mmHg)

- acidoze

- bronhijalne hiperreaktivnosti (npr. bronho-astme)

- teSkih poremecaja periferne cirkulacije

- nelijeCenog feohromocitoma

- teSke bronhalne astme ili istorije javljanja bronhospazma

- istovremene upotrebe MAO inhibitora (izuzev MAO-B inhibitora).

Upotreba Metocora 50 mg;100 mg je kontraindikovana kod pacijenata sa infarktom miokarda kod kojih
je puls <45 do 50 otkucaja/min, PR interval >0,24 s, sistolini krvni pritisak <100 mm Hg i/ili kod teSkog
zatajenja srca.

Kontraindikovana je intravenozna primjena verapamil- i diltiazem-vrste kalcijum antagonista ili drugih
antiaritmika (kao 5to je dizopiramid) kod pacijenata koji primaju Metocor 50 mg;100 mg (osim kod
intenzivne medicine).

4.4. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Potrebno je posebno pomno pratiti pacijenta u slucaju:

- Dijabeti¢ara sa promjenjivim nivoom glukoze u krvi (zbog mogucéih stanja teSke hipoglikemije)

- Produzenog i teSkog fizickog napora, striktnog posta (zbog mogucih stanja teSke hipoglikemije)

- pacijenata sa feohromocitomom (dajte Metocor 50 mg;100 mg samo nakon prethodne alfa blokade)
- pacijenata sa oste¢enom funkcijom jetre (vidjeti dio 4.2).

Metoprolol je podlozan snaznom metabolizmu prvog prolaska i metabolizira se uglavnom u jetri (vidjeti
dio 5.2). Ciroza jetre stoga moze povecati sistemsku raspolozivost metoprolola, smanijiti njegovo
izlu¢ivanje i povecati plazmatske koncentracije metoprolola.

Opcenito, blokatori beta-receptora, uklju€uju¢i Metocor 50 mg;100 mg ne smiju se koristiti kod
pacijenata sa bronhospastiCkim poremecajima (vidjeti dio 4.3). Zbog relativhe kardioselektivnosti
Metocora 50 mg;100 mg, on se moze primjenivati oralnim putem kod pacijenata sa blagim do
umjerenim bronhospazmom, ako druge odgovarajuce terapije ne daju rezultate ili se ne podnose
dobro. U tom slu¢aju Metocor 50 mg;100 mg treba primjenjivati u najmanjoj mogucoj dozi.
Istovremeno bi se trebali primjenjivati beta 2 agonisti, zbog toga Sto beta 1 selektivhost Metocora 50
mg;100 mg nije potpuna.

Metocor 50 mg;100 mg se treba primjenjivati sa oprezom kod dijabetiara, posebno ukoliko su na
terapiji insulinom ili oralnim antidijabeticima. Dijabeti¢are treba informisati da blokatori beta receptora,
uklu€ujuci Metocor 50 mg;100 mg, mogu prikriti simptome hipoglikemije (tahikardija i tremor).Ostali
simptomi hipoglikemije kao 5to su vrtoglavica i znojenje nisu prikriveni u tolikoj mjeri. Znojenje moze
biti pojacano.

Kod pacijenata sa Av blokom prvog stepena blokatori beta receptora, ukljuCuju¢i Metocor 50 mg;100
mg se trebaju davati sa oprezom zbog njihovog negativnog u€inka na atrioventrikularnu kondukciju.
Ukoliko puls padne ispod 50 - 55 otkucaja u minuti, dozu treba postepeno smanijiti ili prilagoditi
terapiju Metocorom 50 mg;100 mg (vidjeti dio 4.3).



Kod pacijenata sa poremecajima periferne erterijske cirkulacije (npr. Raynaudov fenomen,
intermintentna klaudikacija) Metocor 50 mg;100 mg se treba primjenjivati sa oprezom, zbog toga §to
blokatori beta receptora mogu pogorsati ove poremecaje (vidjeti dio 4.3).

Terapija Metocorom 50 mg;100 mg se ne smije naglo prekinuti, posebno kod pacijenata sa
ishemijskim oboljenjem srca kako bi se izbjeglo pogor$anje angine pectoris, dozu je potrebno polako
smanjivati tokom 1 - 3 sedmice. Ukoliko je potrebno, istovremeno treba zapoceti alternativnu terapiju.

U slucaju znacajnog smanjenja krvnog pritiska kod pacijenata sa infarktom miokarda, potrebno je
prekinuti terapiju Metocorom, pazljivo odrediti hemodinamici status i opseg sréane ishemije, te
poduzeti odgovarajuée mjere. Ako je snizenje krvnog pritiska poraceno bradikardijom ili AV blokom,
pitrebno je uvesti odgovarajuée protumjere.

Blokatori beta receptora mogu povecati i broj i produziti trajanje napada angine kod pacijenata sa
Prinzmetal anginom. Kod vakvih pacijenata mogu se koristiti relativno selektivni blokatori beta
receprora kao $to je Metocor, ali uz najveéi oprez.

Blokatori beta-receptora mogu povecati osjetljivost na alergene i pojacati intenzitet anafilaktickih
reakcija. Stoga je potrebna izri¢ita indikacija kod pacijenata sa istorijom teskih reakcija preosjetljivosti i
kod pacijenata podvrgnutih terapiji desenzibilizacije (potrebno je biti upoznat sa mogu¢noScu
prekomjernih anafilaktiCkih reakcija). AnafilaktiCke reagcije uzrokovane drugim supstancama mogu biti
posebno ozbiljne i otporne na uobiajene doze epinefrina. Kada god je to moguce potrebno je
izbjegavati upotrebu blokatora beta receprota, uklju€uju¢i Metocor, kod pacijenata sa povec¢anim
rizikom od javljanja anafilaktickih reakcija.

Blokatori beta receptora mogu prikriti neke klinicke simptome tirotoksikoze. Ako se Metocor
50 mg;100 mg primjenjuje kod pacijenata sa tirotoksikozom ili kod kojih se sumnja na tirotoksikozu,
potrebno je pazljivo nadzirati i funkciju srca i Stitne Zlijezde.

Okulomukokutani sindrom, koji je opisan kod praktolola, nije primjecen prilikom terapije Metocorom 50
mg;100 mg. Medutim, zabiljezeni su pojedini simptomi karakteristi¢ni za ovaj sindrom (suhe oci, a
ponekad u kobinaciji i sa koznim osipom). U vecini slu¢ajeva simptomi se povuku nakon prestanka
terapije sa Metocorom 50mg;100mg. Pacijente treba pazljivo nadzirati zbog mogucnosti pojave
oftalmoloskih simptoma. U slu€aju pojave takvih simptoma, treba razmotriti prekid terapije. Ukoliko
pacijent nosi kontaktne leée, treba imati u vidu moguc¢nost smanjene lakrimacije.

Beta blokatori se smiju propisati pacijentima sa psorijazom u li¢noj ili porodi¢noj anamnezi samo
nakon pazljive procjene rizika/koristi. Blokatori beta receptora mogu precipitirati psorijazu, pojacati
simptome ovog poremecaja i uzrokovati psorijaziformni egzantem.

Beta blokatori se smiju propisati pacijentima sa psorijazom u li¢noj ili porodi¢noj anamnezi samo
nakon pazljive procjene rizika/koristi. Blokatori beta receptora mogu precipitirati psorijazu, pojacati
simptome ovog poremecaja i uzrokovati psorijaziformni egzantem.

Iskusni ljekar kardiolog treba odrediti indikaciju za prekid hroni¢ne terapije beta blokatorima prije
hirurSkih zahtvata, ovisno o postojeim poremecajima. Oslabljena sposobnost srca da reagira na
adrenergicku stimulaciju moze povecati rizik od anestezije ili hirurSkih zahvata. Za svaki slucaj treba
individualno odrediti korist od prekida terapije blokatorima beta receptora u odnosu na rizik od
prestanka terpije. Prije davanja anestezije, anesteziologa treba obavijestiti o terapiji Metocorol 50
mg;100 mg. Potrebno je izabrati opStu anesteziju sa najmanjim moguc¢im kardiodepresivnim ucinkom.
Ukoliko se smatra neophodnim prekinuti terapiju blokatorima beta receptora (uklju¢ujuci Metocor 50
mg;100 mgq) prije hirurSkih zahvata, to je potrebno uciniti postepeno i zavrsiti otprilike 48 sati prije
opste anestezije.

Pedijatrijska populacija
Terapija Metocorom 50 mg;100 mg se ne preporucuje kod djece, jer nisu uspostavljeni sigurnosni
profil i efikasnost.

Starije osobe
Potreban je oprez kod starijih pacijenata. Postoji opasnost od neadekvatne opskrbe krvlju vitalnih
organa zbog previSe niskog krvnog pritiska ili previSe smanjenog broja otkucaja srca u minuti.



Ostala upozorenja
Upotreba Metocora 50 mg;100 mg moze dati pozitivhe rezultate na doping testu.

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim problemima netolerancije na galaktozu,
nedostatka laktaze ili malapsorpcije glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Primije¢ene su sljedece interakcije izmedu ovog lijeka i drugih lijekova:

Uticaj drugih lijekova na metoprolol

Uticaj Metocora 50 mg;100 mg i drugih antihipertenziva na krvni pritisak je obi¢no aditivan. Potrebno je
pazljivo nadzirati pacijente koji istovremeno primaju druge blokatore beta receptora (takoder u vidu
kapi za oCi), inhibitore monoamino oksidaze (MAQ) (vidjeti dio 4.3), lijekove koji inhibiraju simpaticki
nervni sistem, ili ljekove za sniZzavanje nivo kateholamina.

Slijededi lijekovi mogu pojacati u€inak Metocora 50 mg; 100 mg ili povisiti plazmatske koncentracije
metoprolola:

Ukoliko se Metocor 50 mg;100 mg primjenuje istovremeno sa nifedipin vrstom kalcijevih antagonista,
moze doci do pojacanog snizavanja krvnog pritiska i u izolovanim slu€ajevima do razvoja zatajenja
srca.

Antagonisti kalcija kao $to su verapamil i diltiazem mogu potaknuti depresorni ucinak blokatora beta
receptora na krvni pritisak, otkucaje srca, sréanu kontraktilnost i atrioventrikularno provodenje. Stoga
je potreban pazljiv nadzor pacijenata ukoliko se Metocor 50 mg;100 mg primjenjuje istovremeno sa
verapamil- ili diltiazem- tipom kalcijevih antagonista ili drugim antiaritmicima (kao 5to je disopiramid),
jer moze doci do hipotenzije, bradikardije ili drugih tipova aritmije.

Napomene
Kontraindikovana je intravenozna primjena verapamil- i diltiazem- tipa kalcijevih antagonista ili drugih

antiaritmika (kao $to je disopiramid) kod pacijenata koji istovremeno primaju Metocor 50 mg;100 mg
(izuzev intenzivne medicine). Pacijente koji oralnim putem primaju verapamil-tip kalcijevih antagonista
treba pomno nadzirati.

Beta blokatori mogu potaknuti negativno inotropno djelovanje anti aritmika i njihovo djelovanje na
atrioventrikularno provodenje. Kao rezultat toga, amiodaron moze docesti do aditivhog
elektrofizioloSkog djelovanja, kao $to su bradikardija, sinusni zastoj i AV blok, posebno kod
pacijenata sa postoje¢om disfunkcijom sinusnog ¢vora.

Antiaritmici kao $to su amiodaron, propafenon, kinidin i disopiramid mogu potaknuti kardiodepresivno
djelovanje na otkucaje srca i atrioventrikularno provodenje, blokatora beta receptora.

Pri istovremenoj primjeni Metocora 50 mg;100 mg i tricikli¢kih antidepresiva, barbiturata, fenotiazina,
glicerol trinitrata, diuretika ili vazodilatatora, moze doc¢i do pojac¢anog pada krvnog pritiska.

Istovremena primjena Metocora 50 mg;100 mg i opStih ili inhalacionih anestetika moze dovesti do
pojacanog pada krvnog pritiska. Spomenuto negativno inotropno djelovanje moze biti aditivno.
Odredeni inhalacioni anestetici mogu potaknuti kardiodepresivno djelovanje blokatora beta receptora.

U slucaju da nije moguce prekinuti terapiju Metocorom 50 mg;100 mg prije opSte anestezije ili prije
koridtenja perifernih misi¢nih relaksanasa, anesteziolog mora biti informisan o terapiji Metocorom 50
mg;100 mg.

Inhibitori izoenzima 2D6 citohroma P450

Istovremena primjena metoprolola i snaznih inhibitora izoenzima 2D6 citohroma P450 moze dovesti do
povecanja plazmatskih koncentracija metoprolola. Snazna inhibicija CYP2D6 usporava metabolizam.
u sustini, to je jednako promjeni fenotipa u ,spore metabolizatore® (vidjeti dio 5.2).



Stoga se snazni inhibitori CYP2D6 smiju davati zajedno sa metoprololom samo uz oprez.

Poznati, klini¢ki relevantni inhibitroi CYP2D6 su:

- antidepresivi kao §to su fluoksetin, paroksetin ili bupropion
- antipsihotici kao 5to je tioridazin

- antiaritmici kao §to su kinidin ili propafenon

- antiviralni lijekovi kao $to je ritonavir

- antihistaminici kao §to je difenhidramin

antimalarijski lijekovi kao §to je hidroksihlorokin ili kinin

- antimikotici kao §to je terbinafin

- antagonist H2- receptora kao 5to je cimetidin.

Sljededi lijekovi mogu oslabiti u¢inak Metocora 50 mg; 100 mg ili smanijiti plazmatske koncentracije
metoprolola:

Nesteroidni protuupalni lijekovi kao §to je indometacin mogu umanijiti u€inak snizavanja krvnog pritiska
Metocor 50 mg;100 mg.

Induktori CYP2D6 mogu imati uticaj na plazmatske koncentracije Metocora 50 mg;100mg. Rifampicin i
deksametazon npr. snizavaju plazmatske koncentracije Metocora 50mg;100mg.

Ucinak metoprolola na druge lijekove

Kod pacijenata koji ve¢ primaju blokatore beta receptora, nakon prve doze prazosina, moze doci
do pojacanja akutne ortostatske hipotenzije. Stoga je potreban poseban opreza kada se blokatori
beta receptora i prazosin istovremeno primjenjuju prvi put.

Kod istovremene primjene Metocor 50 mg;100 mg i glikozida digitalisa, rezerpina, alfa metildope,
gvanfacina ili klonidina, moze doc¢i do snaznog pada sréanog ritma ili do odgodenog provodenja
impulsa. Kod glikozida digitalisa preporucuje se pracenje sréanog ritma i PR intervala.

Nakon naglog prekida terapije klonidinom, ako se primjenjuje istovremeno sa Metocorom 50 mg;100
mg, moze doc¢i do snaznog porasta krvnog pritiska. Stoga se terapija klonidinom mora prekinuti par
dana nakon prethodnog prestanka primjene Metocora 50 mg;100 mg. nakon toka klonidin se moze
postepeno ukinuti (vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za klonidin).

Neuromuskularna blokada nastala zbog perifernih misi¢nih relaksanasa (npr. suksametonijum,
tubokurarin) se moze pojacati zbog inhibicije beta receptora putem Metocora 50mg;100mg.

Kod istovremene upotrebe Metocora 50mg;100mg i norepinefrina, epinefrina ili drugih
simpatomimetickih supstanci (npr. sadzanih u sirupima protiv kaslja, kapima za nos i o¢i), moguce je
znacajno povecanje krvnog pritiska.

U slucaju terapije Metocorom 50 mg;100 mg, moze doci do smanjenog odgovora na doze epinefrina
koje se inaCe daju za lijeCenje alergijskih reakcija.

Zbog mogucnosti pojave teSke hipertenzije, ne smiju se istovremeno uzimati inhibitori monoamino
oksidaze (MAO) sa Metocorom 50 mg;100 mg (vidjeti dio 4.3).

Beta blokatori mogu uticati na hemodinamicke reakcije na hipoglikemiju i dovesti do porasta krvnog
pritiska sa snaznom bradikardijom. Kod istovremene upotrebe Metocora 50 mg;100 mg sa inzulinom ili
oralnim antidijabeticima, njihovo djelovanje se moze produziti ili pojacati. Kod dijabeti¢ara lije€enih
inzulinom, terapija blokatorima beta receptora moze biti povezana sa pojacanom i produzenom
hipoglikemijom. Upozoravajuci znaci hipoglikemije - posebno tahikardija i tremor, budu maskirani ili
smanjeni. Receptori beta blokatora takoder mogu djelovati antagonisticki na hipoglikemijske ucinke
derivata sulfoniluree. U uspordebi sa ne selektivnim blokatorima beta receptora, rizik oba ucinka je
smanjen primjenom beta 1 selektivnih lijekova kao 5to je Metocor 50mg;100mg. Stoga je potrebno
raditi redovne kontrole Secera u krvi.

Istovremena primjena beta blokatorsa sa ergot alkaloidima moze potaknuti njihova vazokonstriktorna
svojstva.

Opcenito, beta blokatore treba uzimati prije dipiridamol testa samo uz poseban oprez i uz pazljiv
nadzor sr¢anog ritma.



Metocor 50 mg;100 mg moze umanijiti ekskreciju drugih lijekova (npr. lidokain) te na taj na€in pojacati
njihovo djelovanje kada se metoprolol i alkohol istovremeno uzimaju, moze biti izmjenjen ucinak
alkohola.

4.6. Upotreba u trudnodi i za vrijeme laktacije

Trudnoc¢a

Metoprolol se smije koritisti u trudnoc¢i (posebno za vrijeme prvog trimestra) samo uz jasnu

indikaciju i nakon rigorozne procjene koristi/rizika.

Ogranicen broj studija na Zivotinjama nije pokazao direktan ili indirektan u€inak na reproduktivnu
toksicnost (vidjeti takoder dio 5.3). Rizik za fetus i majku nije poznat.

Postoje dokazi da metoprolol smanjuje placentnu perfuziju $to moze dovesti do poremecaja fetalnog
rasta. Nakon primjene blokatora beta receptora zabiljezeni su spontani pobacaiji, preuranjeni porodaiji i
intrauterina smrt fetusa.

U periodu nakon poroda povecan je rizik od kardioloskih i pulmonalnih komplikacija kod
novorodencadi prenatalno izlozene metoprololu.

Zbog mogucnosti javljanja bradikardije, hipotenzije i hipoglikemije kod novorodenceta, metoprolol se
treba prestati davati 48-72 sata prije procijenjenog datuma poroda. Ako to nije moguce, novorodencad
se mora pazljivo pratiti radi znakova beta blokade tokom prvih 48-72 sata nakon rodenja.

Dojenje

Metoprolol se izlu€uje koncentriran u maj¢ino mlijeko. Dojen¢ad se trebaju pratiti zbog znakova beta
blokade. Koli¢ina metoprolola uneSena maj€inim mlijekom moze se smanijiti tako da se dijete doji tek 3
-4 sata nakon uzimanija lijeka.Kod novorodencadi koja sporije metaboliziraju metoprolol, mogu se javiti
10 - 100 puta veCe plazmatske koncentracije u odnosu na novorodencad sa normalnim
metabolizmom.

Plodnost

Nema istrazivanja uticaja Metocora 50 mg;100 mg na plodnost kod ljudi. lako je dokazan ucinak
metorpolol tartarata na spermatogenezu kod Stakora, nije bilo u€inka na zacece u studijama plodnosti
kod Zzivotinja pri vis§im dozama (vidjeti dio 5.3). Medutim, metoprolol u rijetkim slu€ajevima kod
muskaraca izaziva Peyronievu bolest.

4.7. Uticaj na psihofiziCku sposobnost

LijeCenje ovim lijekom zahtijeva stalne ljekarske kontrole. Zbog razlicitih individualnih reakcija (npr.
smetenost, umor ili pogorSanje vida), vrijeme reakcije se moze promijeniti do te mjere da negativno
utiCe na sposobnost aktivhog u¢eSc¢a u saobracaju, upravljanja strojevima ili radu bez sigurnog
oslonca. Ovo posebno vazi u pocetku terapije, ako se doza poveca, ili se pripravak promijeni kao i ako
se uzima sa alkoholom.

4.8. Nezeljena djelovanja

Nezeljeni efekti su klasificirani po sljedeéoj u€estalosti:
Veoma Cesto = 1/10

Cesto = 1/100 do <1/10

Manje €esto = 1/1 000 do <1/100

Rijetko = 1/10 000 do <1/1 000

Veoma rijetko <1/10 000

Nije poznato: ne moze se procijeniti iz postojec¢ih podataka
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Moze doci do poremecéaja metabolizma lipida za vrijeme terapije Metocorom 50 mg;100 mg. Ukupni
holesterol je obi¢no normalan, HDL holesterol snizen a trigliceridi u plazmi poviseni.

Metocor 50 mg;100 mg moze prikriti simtome tirotoksikoze.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na nezeljena
dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog
profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka
direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

[ putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj visSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

[ putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

a) Simptomi predoziranja

Zavisno od ozbiljnosti intoksikacije, klini¢ku sliku uglavnom karakteriSu kardiovaksularni simptomi
i simptomi centralnog nervnog sistema.

Predoziranje moze dovesti do teSke hipotenzije, sinusne bradikardije, atrioventrikularnog bloka,
infarkta miokarda, zatajenja srca, kardiogenog 3oka, sr€anog zastoja, poteSkoce sa disanjem,
bronhospazma, poremecaja svijesti sve do kome, mucnine, povracanja i cijanoze, smrti, a
povremeno takoder do generalizovane konvulzije.

Istovremeno uzimanje alkohola, antihipertenziva, kinidina ili barbiturata poja¢ava simptome. Prvi
znakovi predoziranja mogu se javiti 20 minuta do 4 sata nakon uzimanija lijeka. U¢inak jakog
predoziranja moze potrajati nekoliko dana, usprkos smanjenim plazmatskim koncentracijama.

b) LijeCenje predoziranja

U slucaju predoziranja ili kriti€nog pada sréane frekvencije i/ili krvnog prltiska, terapija Metocorom
50 mg;100 mg se mora prekinuti. pacijente treba primiti u bulnisu i uz opSte mjere intenzivne njege
pratiti funkciju srca, plinove u krci i laboratorijske nalaze. Mogu biti potrebne hitne mjere kao sto je
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upotreba sréanog pacemakera. Cak i pacijente koji nisu klini¢ki znacajni, kod kojih je doslo samo

do malog predoziranja, treba nadzirati najmanje 4 sata zbog moguée pojave simptoma

predoziranja.

Kod potencijalno po zivot opasnog predoziranja, potrebno je ukloniti lijek iz gastrointestinalnog trakta
izazivanjem povracanja ili ispiranjem zeluca (unutar 4 sata od uzimanja Metocora 50 mg;100 mg). i/ili
pacijentu dati aktivni ugalj. Hemodijaliza ne¢e znacajno doprinjeti eliminaciji metoprolola. Kao antidot
se moze dati sljedece:

Atropin: 0,5 - 2 mg intravanozno kao bolus

Glukagon (glukagon je pokazao ulinkovitost u terapiji refraktorne hipotenzije i zatajenja srca izazvanih
beta blokatorima, zbog pozitivhog inotropnog i hronotropnog ucinka na srce, koji je neovisan o beta
adrenergickim receptorima): Inicijalno 1-10 mg intravenozno, nakon toga 2-2,5 mg po satu kao
kontinuirana infuzija.

Intravenozni beta agonisti (za terapiju bradikardije i hipotenzije): isoprenalin, prenalterol (mogu biti
potrebne veoma visoke doze kako bi se nadjacala beta blokada).

Simpatomimetici ovisno o tjelesnoj tezini i u€inku (za odrzavanje krvnog pritiska): dopamin, dobutamin,
isoprenalin, orciprenalin ili norepinefrin.

Kod refraktorne bradikardije treba se primijeniti terapija sa privremenim pejsmejkerom.

Kod bronhospazma, B2 simptomimetici se mogu dati u obliku aerosola (i intravenozno ako je

efekat neadekvatan) ili aminofilin intravenozno. Za vrijeme i nakon upotrebe bronhodilatatora,
pacijente treba nadzirati zbog mogucnosti javljanja aritmije.

Kod generalizovanih konvulzija, preporucuje se spora IV primjena diazepama.

Nakon predoziranja mogu se javiti simptomi odvikavanja od beta blokatora.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE

5.1. Farmakodinamicke osobine
Farmakoterapijska grupa: beta blokatori, selektivni
ATC kod: CO7AB02
Metoprolol je slabo lipofilan beta blokator sa relativnom 1 selektivhoScu (kardioselektivnost) bez
intrizicke simpatomimeticke aktivnosti (ISA) i slabo izrazenim efektom stabiliziranja membrane.
Zavisno od jaCine simpatic¢kog tonusa, supstanca snizava frekvenciju i kontraktilnost srca, AV
kondukciju i aktivnost plazma-renina. Zahvaljujuéi inhibiranju B2 receptora, metoprolol moze izazvati
povecanje tonusa glatkih misica.

5.2. Farmakokineticke osobine

Izgleda da uzimanje hrane dovodi do povecane apsorpcije metoprolola i zbog toga do blago poviSenih
vrénih plazmatskih koncentracija. Medutim, ovo nema ucinak na eliminaciju i T -

Zbog toga se preporucuje da se Metocor 50mg;100 mg uzima uvijek u isto vrijeme, uz obrok,
preporucljivo ujutro.

Absorpcija

Nakon oralne primjene, metoprolol se skoro u potpunosti (oko 95%) apsorbira iz
gastrointestinalnog trakta. Posto metoprolol ima izrazen metabolizam prvog prolaza, sistemska
raspolozivost iznosi samo oko 50%. Vr3ne koncentracije u plazmi se dostizu nakon 1,5-2 sata.

Distribucija
Vezanje za proteine u plazmi iznosi oko 12%; relativni volumen distribucije iznosi 5,6 1/kg.

Biotransformacija

Metoprolol se skoro u potpunosti metabolizira oksidacijom u jetri putem sistema enzima citohroma
P450 (uglavhom putem izoenzima CYP2D6). Dva od tri glavha metabolita pokazuju slabe
karakteristike beta blokade, koje nemaju klini¢ki znacaj.

Znacajne etnicke razlike postoje u prevalenci sporih metabolizatora. Prevalenca sporih metabolizatora
iznosi oko 7% kod bijelaca, ali samo <1% kod populacije sa Orijenta.
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Kod pacijenata sa sporim metabolizmom putem CYP2D6, koncentracije metoprolola u plazmi mogu
biti nekoliko puta viSe u odnosu na pacijente sa normalnim metabolizmom putem CYP2D6.

Medutim, CYP2D6-zavisni metabolizam metoprolola izgleda nema, ili ima jako mali, uticaj na sigurnost
i podnoSenje aktivne supstance.

Kod ciroze jetre, o€ekuju se povecani nivoi u plazmi nepromijenjenog metoprolola zbog smanjene
brzine metabolizma.

Eliminacija
Metoprolol i njegovi metaboliti se 95% eliminiSu putem bubrega, a 10% od toga je nepromijenjeno.
Poluvrijeme eliminacije metoprolola iznosi 3-5 sati.

Posebne skupine pacijenata
Stariji pacijenti: plazmatske koncentracije mogu biti blago poviSene zbog usporenog metabolizma
i smanjene perfuzije jetre. To nije niti kliniCki znacajno niti terapeurski relevantno.

Ostecéena funkcija bubrega: OSte¢ena funkcija bubrega nema uticaj na farmakokinetiku metoprolola.
Nije potrebna prilagodba doze.

Ostecéena funkcija jetre: ovisno o tezini ostecenja, poluzivot moze biti povec¢an do 7,2 h.
Portokavalna anastomoza: sistemska eliminacija i.v. doze je priblizno 0,3 I/min kod pacijenata sa
portokavalnom anastomozom. Vrijednosti AUC su bile do 6 puta viSe u odnosu na one kod zdravih
dobrovoljaca.

5.3. Pretklinicke studije o bezbjednosti lijeka

Akutna toksicnost
Vidi odjeljak 4.9 Predoziranje.

Hronicna toksicnost
Ispitivanja hroni¢ne toksi€nosti na raznim vrstama zivotinja nisu pokazali toksi¢ne efekte vezane za
supstancu.

Mutageni i karcinogeni potencijal

Rezultati karcinogenih studija na pacovima i miSevima nisu pokazali karcinogeni potencijal. Metoprolol
nije proSao opSirne mutagene testove. Ispitivanja uradena do danas nisu pokazala mutageni
potencijal.

Reproduktivna toksi¢nost

Istrazivanje provedeno na dvije zivotinjske vrste (Stakori i ze€evi) nisu pokazala teratogena svojstva
metoprolola. Nije bilo moguc¢e dokazati embriotoksicnost i/ili fetotoksi¢nost pri dozama od 50 mg/kg
kod Stakota i 25 mg/kg kod zeceva. U studijama na Zivotinjama, bilo je mogucée povezati visoke doze
sa toksi¢noScu kod majki i smanjenom porodajnom tezinom. Kod ljudi ne postoje adekvatni podaci o
sigurnosti primjene u prvom i drugom trimestru trudnoce. Nisu pronadeni izvjestaji o deformitetima
uzrokovanim metoprololom.

Studije na ljudima dokazale su oslabljenu placentarnu perfuziju izazvanu metoprololom. Pri rodenju,
serumske koncentracije majke i djeteta su uporedive. U maj¢inom mlijeku koncentracije metoprolola
dostizu tri puta vi$e vrijednosti u odnosu na one izmjerene u serumu majke. Pri dnevnoj dozi od 200
mg metorpolola, izlu€uje se priblizno 225 pg po litru mlijeka.

Studije na Stakorima pokazale su reverzibilan uticaj na spermatogenezu pri dozama 3,5 mg/kg.
Medutim ostale studije na muzijacima Stakora nisu pokazale uticaj na reproduktivne sposobnosti
muzijaka Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci
- Laktoza monohidrat

- Mikrokristalna celuloza
- Natrijev Skrobni glikolat
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- Povidon

- Koloidni silicij dioksid

- Magnezij stearat

- Purificirana voda.
6.2. Inkopatibilnosti

Nema poznatih inkopatibilnosti.

Rok upotrebe

4 godine.

6.3. Specijalni zahtjevi Cuvanja lijeka
METOCOR tablete ¢uvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovanju.
Ne postoje specijalni zahtjevi Cuvanja.

6.4. Vrsta i sadrzaj pakovanja

Kutija sa 30 (3x10) tableta ( okruglog oblika, bijele boje) od 50 mg metoprolola u blister pakovanju.
Kutija sa 30 (3x10) tableta ( okruglog oblika, bijele boje)od 100 mg metoprolola u blister pakovanju.

6.5. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrijebljenih lijekova ili otpadnih materija dobijenih iz
lijekova

Postupak sa neupotrijebljenim lijekovima i otpadnim materijama dobijenih iz ovih lijekova vrsi se
prema propisima za rukovanje i odlaganje farmaceutskog otpada.

6.6. Nacin i mjesto izdavanja

- Lijek se izdaje uz ljekarski recept u apoteci

7. IME | ADRESA PROIZVODACA

ZADA Pharmaceuticals d.o.0., Donji Bistarac, 75300 Lukavac, Bosna i Hercegovina.

8. NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ZADA Pharmaceuticals d.o.0., Donji Bistarac, 756300 Lukavac, Bosna i Hercegovina.

9.BROJ | DATUM RJESENJA O STAVLJANJU LIJEKA U PROMET
METOCOR, tableta, 30 x 50 mg: 04-07.3-2-5194/15 od 07.11.2016.
METOCOR, tableta, 30 x 100 mg: 04-07.3-2-5195/15 od 07.11.2016.

10. Datum posljednje revizije teksta
Novembar,2016..
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