Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/lopresor-100-mg-20-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C07AB02

1.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

LOPRESOR 100 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Metoprolol tartarat 100 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3.

FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.

LOPRESOR 100 mg film kapli tabletler, beyaz, yuvarlak, bir yiiziinde “CG” diger yiiziinde
“I/P” baskili iki yiizeyi disbiikey film kapli tabletlerdir.

4.2.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon : Monoterapi seklinde veya diger antihipertansifler 6rn: diiiretik
periferik vazodilator veya bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitori ile
birlikte kombinasyon halinde.

Angina pektoris : Uzun stireli profilaksi i¢in. Gerektiginde akut krizleri yatistirmak
icin nitrogliserin kullanilmalidir.

Supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmileri igeren kardiyak ritm bozukluklar

Teyid edilmis veya siipheli miyokard enfarktiisii, miyokard enfarktiisten sonraki
sekonder koruma i¢in

Hipertiroidizm (yardimci tedavi olarak)

Palpitasyonlu fonksiyonel kalp hastaliklar

Migrenin 6nlenmesi

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Dozun kisiye gore ayarlanmasi Onerilir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlarda kullanilir:

Hipertansiyon :

Gilinde 100-200 mg, sabah tek doz halinde veya ikiye bolinmiis dozlar halinde (sabah ve
aksam) alimir. Gerekirse ek olarak bir diger antihipertansif verilebilir, LOPRESOR'un daha
yiiksek giinliikk dozlarinin ikiye bdoliinmiis sekilde uygulanmasi tolerabilitenin devamini

saglar.

Angina pektoris :
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Giinde 100-200 mg ikiye boliinmiis dozlar halinde alinir. Gerektiginde giinliikk doz 400 mg a
kadar yiikseltilebilir.

Kardiyak ritm bozukluklari :

Glnliik 100-150 mg doz 2-3 e boliinerek uygulanir. Gerekirse giinliik doz 300 mg a kadar
yiikseltilebilir.

Miyokard enfarktiisii :
Onerilen doz hastanin hemodinamik durumuna gére azaltilabilir.

Akut sathanin tedavisinden sonra idame tedavisi LOPRESOR Tablet ile yapilir. Giinliik doz
200 mg dir, iki esit doza boliinerek verilir. Tedavi en az 3 ay siirdiiriilmelidir.
Hipertiroidizm :

Glinde 150-200 mg (400 mg’a kadar yiikseltilebilir) 3-4 e boliinmiis dozlar halinde alinir.
Palpitasyonlu fonksiyonel kalp hastaliklar :

Giinde 100 mg sabah tek doz halinde uygulanir; gerektiginde giinliilk doz 200 mg a ¢ikarilir
ve ikiye boliinmiis dozlar halinde kullanilir (sabah ve aksam).

Migrenin onlenmesi :

Giinde 100 mg sabah tek doz halinde uygulanir; gerektiginde giinliilk doz 200 mg a ¢ikarilir
ve ikiye boliinmiis dozlar halinde kullanilir (sabah ve aksam).

Uygulama sekli:

Film kapl tabletler ¢ignenmeksizin yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: LOPRESOR’un bobrek veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullanimina iliskin deneyim mevcut degildir.

Pediyatrik  popiilasyon: LOPRESOR’un c¢ocuklarda giivenligi ve etkililigi
kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon: LOPRESOR’un yash hastalarda kullanimina iliskin yeterli
deneyim mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metoprolol ve benzer tiirevlere veya yardimcit maddelerden herhangi birisine karsi
bilinen asir1 duyarlilik, diger beta-blokorlere asir1 duyarlilik (beta-blokorler arasinda
capraz duyarlilik olusabilir.)

e ikinci veya iiciincii derece atriyoventrikiiler blok

e Dekompanse kalp yetmezligi

Klinik olarak anlamli siniis bradikardisi (kalp atim hiz1 dakikada 45 ila 50 ‘den daha

az)

Hasta siniis sendromu

Siddetli periferel arteriyel dolasim bozukluklari

Kardiyojenik sok

Tedavi edilmemis feokromasitoma (bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve

Onlemleri)

Hipotansiyon

e Siddetli bronsiyal astim1 veya siddetli bronkospazm Oykiisii olan hastalar
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e Miyokard enfarktiisii ge¢irmis, kalp atim hiz1 dakikada <45-50, P-R araligi >0.24
saniye, sistolik kan basinct <100 mm Hg olan hastalarda ve/veya siddetli kalp
yetmezliginde LOPRESOR kullanimi kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel olarak bronkospastik hastaliklar1 olanlara LOPRESOR dahil beta-blokdrler
verilmemelidir. Ancak, hafif veya orta derecede bronkospastik hastalarda diger uygun
ilaglarin tolere edilmedigi veya etkisiz olduklari durumlarda, goreceli kardiyoselektif
olmasindan dolayr LOPRESOR dikkatle verilebilir. ; se¢iciligi tam olmadigindan f3,
agonisti birlikte uygulanmali ve LOPRESOR ’un etkili olan en diisiik dozu kullanilmalidir.

LOPRESOR, ozellikle insiilin veya hipoglisemik bilesikleri kullanan diabetes mellituslu
hastalarda (bkz Ilag Etkilesmeleri ve Diger Etkilesmeler) dikkatle kullanilmalidir. Diabetik
hastalar, LOPRESOR dahil beta-blokdorlerin hipoglisemi ile olusan tasikardiyi maskeledigine
dair uyarllmahdlr; ancak hipogliseminin bas donmesi ve terleme gibi diger belirtileri anlamli
olarak baskilanamaz ve terleme artabilir.

LOPRESOR dahil beta-blokdrler tedavi edilmemis olan konjestif kalp yetmezliginde
kullanilmamalidir (bkz. Kontrendikasyonlar). Oncelikle bu durum stabilize edilmelidir.

Atriyoventrikiiler iletim {izerine negatif etki gostermesinden dolayi, LOPRESOR dahil beta-
blokorler 1. derece atriyoventrikiiler blok olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz.
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlari).

Eger hastada bradikardide bir artis meydana gelirse (kalp atimi dakikada 50-55 atimdan az)
dozaj kademeli olarak azaltilmali veya tedavi kademeli olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3.
Kontrendikasyonlart).

Periferik arteriyel dolasim bozuklugu olan hastalarda (6rn. Raynaud hastali1 veya olgusu,
intermittan klaudikasyon), beta-blokoér tedavisi bu gibi durumlar1 agirlastirdigindan
LOPRESOR dikkatle kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar1).

Feokromositoma oldugu bilinen veya olmasindan siiphe edilen hastalarda, LOPRESOR her
zaman alfa-blokdrle birlikte kombine halde verilmelidir (bkz. Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlart).

Metoprolol giiclii hepatik ilk gecis metabolizmasina ugrar ve baslica karacigerde metabolize
olarak elimine edilir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bu nedenle, karaciger sirozu
metoprololiin sistemik biyoyararlanimin1 artirabilir ve total klerensi azaltabilir; plazma
konsantrasyonlarinda artisa yol agar.

Yash hastalar dikkatle tedavi edilmelidir. Kan basincinda veya kalp atim hizinda ¢ok
belirgin bir azalma, hayati organlara giden kanin yetersiz diizeylere diismesine neden
olabilir.

Biiylik ameliyatlarin 6ncesinde LOPRESOR dahil beta-blokdr ajanlarin birakilmasinin
gerekliligi ya da tercih edilirligi tartismalidir. Kalbin refleks adrenerjik uyarilara yanit
yeteneginin bozulmasi, genel anestezi ve cerrahi prosediirlerin risklerini artirabilir. Bir beta-
blokor ile tedaviye devam edilmesinin yararlar1 birakmanin riskine karsi herbir hastada ayri
ayr1 degerlendirilerek kararlagtirilmalidir. Eger LOPRESOR ile tedavi edilen hastada genel
anestezi gerekiyorsa, hastanin beta-blokdr kullandigi anesteziste bildirilmelidir. Miimkiin
oldugunca diisiik kardiyodepresan etkiye sahip bir anestetik ajan kullanilmalidir (bkz. Boliim
4.5 Diger tibbi friinlerle etkilesim ve diger etkilesim bigimleri). Ameliyattan Once
LOPRESOR dahil beta-blokor ile tedavinin kesilmesi gerekliligi diisiiniiliiyorsa, bu
kademeli olarak yapilmali ve genel anesteziden Once 48 saat iginde bu islem
tamamlanmalidir.
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LOPRESOR tedavisi 6zellikle iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda aniden kesilmemelidir.
Angina pektorisin agirlagsmasini1 dnlemek i¢in, dozaj kademeli olarak 1-3 haftada azaltilmali
ve gerekirse ayni zamanda replasman tedavisine baglanmalidir.

Diger bilesiklerle artan anafilaktik reaksiyonlar 6zellikle beta-blokor alan hastalarda siddetli
olabilir ve normal dozlarda adrenaline diren¢ gosterebilir. Yiiksek anaflaksi riski bulunan
hastalarda LOPRESOR dahil beta-blokor kullanimindan miimkiin oldugunca kagiilmalidir.

Beta-blokorler Prinzmetal anginada (variant tip angina pektoris) angina ataklarinin sayisini
ve siiresini artirabilir. Bu tiir hastalarda LOPRESOR gibi nispeten selektif olan [3;-reseptor
blokorleri kullanilabilir, ancak son derece dikkatli olunmalidir.

Beta-blokorler tirotoksikozun bazi klinik belirtilerini maskelerler. Bu nedenle, tirotoksikozu
olan veya olusmasindan siiphe edilen hastalarda LOPRESOR kullanirken tiroid ve kardiyak
fonksiyonlari yakindan izlenmelidir.

Praktolol i¢in tanimlanan tam okulomukokutanéz sendromu LOPRESOR kullaniminda
bildirilmemistir. Ancak, bu sendromun bir kismi1 (tek basina veya arasira ciltte kizariklikla
birlikte gozlerin kurumasi) meydana gelmistir. LOPRESOR tedavisine son verildiginde ¢ogu
zaman bu belirtiler ortadan kalkar. Hastalar potansiyel okiiler etkilere karsi dikkatle
gozlenmelidir. Eger bu gibi etkiler olusursa, LOPRESOR ’iin birakilmasi diistintilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin metoprolol tizerindeki etkisi

LOPRESOR ve diger antihipertansif ilaglarin kan basinci {izerine aditif etkisi vardir. Ayni
zamanda katekolamin tiiketen ilaglari, diger beta-blokorleri (g6z damlasi sekli de dahil) veya
MAO inhibitorleri alan hastalar gdzetim altinda tutulmalidirlar.

Metoprololiin etkisini ya da plazma konsantrasyonlarini arttirabilme ihtimali olan ilaglar:

Kalsiyum kanal blokdrleri:

Verapamil ve diltiyazem gibi kalsiyum kanal blokoérleri, beta-blokorlerin kan basinci, kalp
hizi, kardiyak kontraktilite ve atriyoventrikiiler ileti iizerindeki depresan etkilerini
giiclendirebilir. Kalp durma riski nedeniyle LOPRESOR kullanan hastalarda intravendz
yoldan verapamil tipinde (fenilalkilamin) kalsiyum kanal blokéri verilmemelidir.
LOPRESOR ile birlikte verapamil tipte oral kalsiyum kanal blokori kullanan hastalar
gbzetim altinda tutulmalidirlar.

Sinif I anti-aritmik Ilaclar ve amiodaron:

Amiodaron, propafenon ve kinidin ve dizopiramid gibi diger sinif I anti-aritmik ajanlar,
beta-blokorlerin kalp atimi ve atriyoventrikiiler iletim {izerindeki etkilerini giiclendirebilir.
Nitrogliserin:

Nitrogliserin LOPRESOR'un hipotansif etkisini artirabilir.

Genel anestezikler:

Baz1 inhalasyon anestezikleri beta-blokorlerin kardiyodepresan etkilerini artirabilir.  (bkz.
Ozel uyarilar ve 6zel kullanim tedbirleri).

CYP2D6 inhibitorleri

Bu enzimin giiclii inhibitdrleri metoprololiin plazma konsantrasyonunu artirabilir.
CYP2D6’nin gii¢lii inhibisyonu zayif metabolize edici fenotipine degisimle sonuclanabilir
(bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bu nedenle metoprolol ile giiglii CYP2D6
inhibitorleri uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bilinen klinik agidan énemli gii¢lii CYP2D6
inhibitorleri fluoksetin, paroksetin ya da bupropion gibi antidepresanlar, tiyoridazin gibi
antipsikotikler, kinidin ya da propafenon gibi antiaritmikler, ritonavir gibi antiretroviraller,
difenhidramin gibi antihistaminikler, hidroksiklorokin ya da kinidin gibi antimalaryaller,
terbinafin gibi antifungaller ve simetidin gibi mide {ilseri ilaglaridir.
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Asagidaki tibbi tirtinler metoprololiin etkisini ya da plazma konsantrasyonlarini azaltabilir:

Prazosin:
flk prazosin dozunu takip eden akut postiiral hipotansiyon, daha once bir beta-blokor
almakta olan hastalarda artabilir

Digitalis glikozidleri:
Dijital glikozitleriyle birlikte kullanim1 bradikardide artis ve/veya atriyoventrikiiler iletim
stiresinde artmaya neden olabilir.

Sempatomimetikler:

Adrenalin veya diger sempatomimetik bilesikler (6rn: antitiissifler veya kulak ve goz
damlalar1 i¢indeki) beta-blokorlerle birlikte kullanildiklarinda hipertansif reaksiyonlari
uyarabilirler. Ancak bu, segici olmayan beta-blokorlere oranla terapotik dozlarda beta;-segici
ilaglarla daha az meydana gelmektedir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar:
Indometasin gibi non-steroidal antienflamatuvar ilaglarla birlikte kullanimi metoprololiin
antihipertansif etkisini azaltabilir.

Hepatik enzim indiikleyiciler:
Enzim indiikleyici ilaglar metoprololiin plazma konsantrasyonlarini etkileyebilir. Ornegin
metoprololiin plazma konsantrasyonlar1 rifampisin tarafindan azaltilir.

Metoprololiin diger ilaglar tizerindeki etkisi:

Klonidin:

Klonidinle birlikte LOPRESOR kullanan hastalarda, eger klonidin tedavisine son
verilecekse, LOPRESOR kullanimina klonidinin kesilmesinden birka¢ giin 6nce son
verilmelidir. Ciinkli, klonidin tedavisinin kesilmesiyle beraber goriilebilecek olan
hipertansiyon, beraberinde beta-blokor tedavisi goren hastalarda daha yiiksek oranda
olusabilir.

Insiilin ve oral hipoglisemik ilaglar:

Insiilin kullanan diyabetik hastalarda, B-blokor tedavisi artan veya uzun siire devam eden
hipoglisemi ile iligkili olabilir. Beta-blokorler sulfonil iirelerin hipoglisemik etkilerini
antagonize de edebilir. Seg¢ici olmayan [-blokorlere oranla LOPRESOR gibi B;-segici
ilaglarla bu etki riski daha diigiiktiir. Ancak; LOPRESOR kullanan diyabetik hastalar diyabet
kontrol altina alinincaya kadar izlenmelidir (bkz Ozel uyarilar ve dzel kullanim tedbirleri).
Lidokain (ksilokain):

Metoprolol lidokainin klerensini azaltabilir ve bdylece lidokain etkilerinin artmasina neden
olabilir.

Alkol:
Birlikte alindiklarinda metoprolol alkoliin farmakokinetik parametrelerini degistirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmasi
yiritiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
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Gebelik kategorisi: C (ilk trimester)
D (2. ve 3. trimesterler)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LOPRESOR’u regete eden saglik profesyonelleri, ¢ocuk sahibi olma potansiyeli olan
kadinlara bu ilacin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidirlar.

Gebelik donemi
Genel bir kural olarak, gebeligin ilk 3 ayinda higbir ila¢ alinmamal1 ve tiim gebelik siiresince
ilag almanin yararlar1 ve riskleri dikkatle diistiniilmelidir.

LOPRESOR’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir fakat
metoprolole bagli fetal malformasyon bildirilmemistir. Bununla birlikte, beta-blokorler
plasental perfiizyonu azaltabilirler. Metoprolol plasentaya geger. Miimkiin olan en diisiik doz
kullanilmali ve uterus kontraktilitesindeki artis1 ve beta-blokajinin bebek {izerindeki
etkilerini (6rnegin bradikardi, hipoglisemi) 6nlemek icin tedavi dogumdan en az 2-3 giin
once kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Az miktarda metoprolol anne siitiine gegmektedir; terapotik dozlarla giinde 1 L anne siitii
tikketen bir bebek 1 mg’dan az bir metoprolol dozu almis olacaktir. Yine de anne siitii ile
beslenen bebekler beta- reseptorlerin blokajina ait belirti veya semptomlar yoniinden
yakindan takip edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
500 mg/kg ‘a kadar oral dozlarda yapilan ¢alismalarda, si¢anlarda fertilite bozukluguna dair
herhangi bir delil bulunmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

LOPRESOR bas donmesi, yorgunluk ya da goérme bozukluklarina neden olabilir (bkz.
Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler) ve bu nedenle hastanin araba ya da makine kullanma
yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek (>.1/10000, <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor
(eldeki verilerle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Trombositopeni

Psikiyatrik bozukluklar

Seyrek: Depresyon, kabuslar

Cok seyrek: Kisilik bozukluklari, haliisinasyonlar.

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Bas donmesi, bas agrist

Seyrek: Mental uyaniklikta azalma, uyuklama veya uykusuzluk, parestezi,

Goz bozukluklar:
Cok seyrek: Gorme bozukluklari (6r: bulanik goérme), goz kurulugu veya gozde tahris
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Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi ve tavsiye edilen dozlarin agilmasi halinde isitme giigliikleri
(0r: hipoakuzi ve sagirlik).

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Bradikardi,

Seyrek: Kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler, palpitasyon
Cok seyrek: Kardiyak iletim bozukluklari, prekordiyal agri

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon (bazen senkop ile birlikte);

Seyrek: Odem, Raynaud fenomeni,

Cok seyrek: Onceden siddetli perlferlk dolagim bozuklugu olan hastalarda gangren.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar

Yaygin: Efora bagli nefes darlig1

Seyrek: Bronkospazm (obstriiktif akciger hastaligi Oykiisii olmayan hastalarda da ortaya
cikabilen)

Cok seyrek: Rinit.

Gastro-intestinal bozukluklar

Yaygin: Bulant1 ve kusma, karin agrisi

Seyrek: Diyare veya konstipasyon

Cok seyrek: Agiz kurulugu, retroperitoneal fibrozis (LOPRESOR ile iligkisi tam olarak
kanitlanmamugtir).

Hepatobilier bozukluklar
Cok seyrek: Hepatit

Deri ve derialti doku bozukluklar
Seyrek: Deri dokiintiileri (tirtiker seklinde, psoriaziform ve distrofik deri lezyonlart)
Cok seyrek: Fotosensitivite, hiperhidrozis, alopesi, psoriasisin kotiilesmesi.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar:
Seyrek: Kas kramplar1
Cok seyrek: Artrit,

Ureme sistemi bozukluklar
Cok seyrek: Libido ve potens bozuklugu, Peyroni hastaligit (LOPRESOR ile ilisskisi tam
olarak kanitlanmamustir).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Yorgunluk

Arastirmalar
Cok seyrek: Kilo artisi, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:

LOPRESOR'un asir1 dozuna bagli zehirlenme siddetli hipotansiyon, sinus bradikardisi,
atriyoventrikiiler blok, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, kalp durmasi, bronkospazm, suur
kayb1 (ve hatta koma), bulanti, kusma ve siyanoza yol a(;ablhr

Birlikte alkol, antihipertansifler, kinidin veya barbituratlar alinmasi belirti ve semptomlari
agirlastirir.
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Doz agimimin ilk belirtileri ilag alindiktan sonra 20 dakika-2 saat i¢inde goriiliir. Kuvvetli
doz asiminin etkileri plazma konsantrasyonlarinda azalmaya ragmen birkag giin devam eder.

Tedavi:

Hastalar hastaneye yatirilmali ve genel olarak, yogun bakim iinitesinde siirekli olarak
kardiyak fonksiyon, kan gazlar1 ve kan biyokimyasi izlenmelidir. Suni solunum veya kalp
pili takilmasi gibi acil destekleyici Ol¢iimler gerekirse yapilmalidir. Goriiniiste iyi olan ve
kiiciik miktarda doz agimi bulunan hastalar dahi en az 4 saat siireyle zehirlenme bulgulari
acisindan yakindan takip edilmelidir.

Potansiyel hayati tehdit edici asir1 doz aliminda, ilacin gastrointestinal kanaldan
uzaklastirilmasi i¢in kusma uyarilmali veya mide yikanmali (LOPRESOR alimindan sonraki
4 saat i¢indeyse) ve/veya aktif komiir kullanilmalidir. Hemodiyaliz metoprolol eliminasyonu
icin yararlt olmamaktadir.

Anlamli bradikardi gelistiginde tedavisi i¢in intravenodz yolla atropin verilmelidir. Bradikardi
veya hipotansiyonun tedavisinde prenalterol veya isoprenalin gibi intravendz beta-agonistleri
kullanilmalidir; beta-blokaji asmak i¢in ¢ok yiiksek dozlara gereksinim olabilir. Kan
basincini iyi halde tutabilmek i¢in dopamin, dobutamin veya noradrenalin verilebilir.
Beta-adrenerjik reseptorlerden bagimsiz olarak glukagonun kalp iizerinde pozitif inotropik
ve kronotropik etkileri vardir ve beta-blokdr asir1 dozuyla iligkili olarak kalp yetmezliginde
ve direngli hipotansiyon tedavisinde etkili oldugu kanitlanmstir.

Diazepam nobetlerin  kontroliinde tercih edilen ilagtir. [,-agonisti veya aminofilin
bronkospazmi engellemek i¢in kullanilabilir; hastalar bronkodilatdr uygulamasi sirasinda ve
sonunda kardiyak aritmi olasiligina kars1 izlenmelidir.

Asir1 dozajdan sonra beta-blokor yoksunluk fenomeni (bkz. Uyarilar/Onlemler) olusabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kardiyoselektif beta-blokor,

ATC kodu: CO7A B02

Metoprolol kardiyoselektif bir beta-blokordir, yani baglica bronglarda ve periferik
damarlarda bulunan B,-reseptorlerini etkilemek icin gereken dozdan daha diisiik dozlarda,
esas olarak kalpte bulunan B;-reseptorlerini etkiler. Metoprololiin ne membran stabilize edici
etkisi ne de parsiyel agonistik etkisi (intrinsik sempatomimetik aktivite) vardir.

Katekolaminlerin kalp iizerine olan uyarici etkilerini metoprolol azaltir veya inhibe eder.
Bunun sonucunda kalp atim hizi, kardiyak kontraktilite ve kalp debisi azalir.

Metoprolol hem ayakta, hem de yatar vaziyette iken yiikselmis kan basincini diigiriir. Kan
basincinda egzersize karsi cevap olarak olusan artiglar1 da azaltir. Metoprolol ile tedavinin
baslangicinda periferik damar direncinde bir artis olur; uzun siireli tedavi sirasinda bu
normale doner veya bazi vakalarda azalir. Diger tim beta blokorlerde oldugu gibi,
metoprololiin antihipertansif etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Ancak,
metoprolol ile kan basincinda uzun siireli goriilen azalma total periferal rezistansta bu
kademeli azalmayla paralellik gostermektedir.

Angina pektorisli hastalarda, metoprolol iskemik olaylarin siddet ve sikligini azaltir ve
fiziksel c¢aligma kapasitesini artirir. Bu yararli etkiler kalp atimi veya miyokardiyal
kontraktilitede azalma sonucu miyokardiyal oksijen isteginde azalmaya bagli olabilir.

Supraventrikiiler tasikardi veya atriyum fibrilasyonunda, ventrikiiler ekstrasistollerin veya
diger ventrikiiler aritmilerin varliginda, metoprololiin kalp atim hiz1 iizerine diizenleyici bir
etkisi vardir. Antiaritmik etkisi, baslica pacemaker hiicrelerinin otomatikliginin
inhibisyonuna ve atriyoventrikiiler kondiiksiyon zamaninin uzamasina baghdir.
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Miyokard enfarktiisii oldugu siiphe edilen veya teyid edilen hastalarda, metoprolol
mortaliteyi azaltir. Bu etki, infarktin biiyiikliigiiniin sinirlanmasia oldugu kadar, siddetli
ventrikiiler aritmilerin sikliginin azalmasina da baglanabilir. Metoprololiin fatal olmayan
miyokard enfarktiisliniin tekrarlama sikligin1 da azalttig1 gosterilmistir.

Beta-blokor etkisi sayesinde, metoprolol palpitasyonlu fonksiyonel kalp hastaliklarinin
tedavisi, migren profilaksisi ve hipertiroidizmde yardimci bir ilag olarak kullanim igin
uygundur.

Metoprolol ile uzun siireli tedavi insiilin hassasiyetini azaltabilir. Ancak metoprolol, insiilin
salinmasin1 ve karbonhidrat metabolizmasini selektif olmayan beta-blokorlerden daha az
etkiler.

Kisa siireli ¢alismalarda metoprololiin kan lipid profilini degistirebilecegi gosterilmistir.
Trigliseridlerde bir artisa ve serbest yag asitlerinde azalmaya neden olabilir ve bazi
vakalarda HDL fraksiyonunda selektif olmayan beta-blokorler ile gézlenenden daha az olan
kiiciik azalmalar gozlenmistir. Birkag yil siiren uzun siireli bir calismada, kolesterol
diizeylerinin azaldig1 gérilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Metoprolol bagirsagin  tiim kisimlarindan emilir. Emilim hizli ve tamdir. Tabletlerin
alinmasimdan yaklagik 1.5-2 saat sonra kanda doruk plazma konsantrasyonlarina ulagilir.
Metoprololiin plazma konsantrasyonlart 50-200 mg doz araliginda hemen hemen dozla orantili
olarak artar. Yogun ilk gecis metabolizmasi nedeniyle metoprololiin oral tek dozunun ancak
yaklagik % 50’si sistemik dolagima ulasir. Oksidatif metabolizmadaki genetik farkliliktan
dolay1 presistemik eliminasyonun siiresi kisiden kisiye degisiklik gosterir. Plazma profilleri
kisiler arasinda genis degiskenlik gostermesine ragmen ayni kiside tekrarlanabilir. Tekrarlanan
uygulamalardan sonra dozun sistemik dolasima ulasan miktar1 tek dozdan sonra dolagima
gecen miktardan %40 fazladir (bu da yaklasik %70°dir). Bu, ilk-ge¢is metabolizmasinin kismi
doygunluguna veya hepatik kan akiginda azalma sonucu azalan klerense baglidir. Besinlerle
birlikte alinmasi oral tek dozun sistemik dolasima gegcen miktarini1 % 20-40 oraninda artirabilir.

Dagilim:
Metoprolol hizla 3.2 ila 5.6 L/kg dagilim hacminde dagilir. Yari-6mrii doza bagimli olmayip

tekrarlanan dozla degismez. Plazmadaki metoprololiin yaklasik %10’u proteinlere baglanir.
Metoprolol plasentay1 gecer ve anne stitlinde bulunur
(bkz. Gebelik ve Emzirme Doneminde Kullanimi). Hipertansiyonu olan hastalarda
serebrospinal s1vidaki metoprolol konsantrasyonlari plazmadaki ile benzerdir.

Biyotransformasyon:

Metoprolol karacigerde sitokrom P450 sistemi enzimleriyle biiylik oranda metabolize olur.
Metoprololiin oksidatif metabolizmasi genetik kontrol altindadir. Zayif metabolize edici
(ZM) fenotipi prevalansinda belirgin etnik farkliliklar bulunmaktadir. Beyaz irkin yaklasik
% 7’si ve uzak dogulularin % 1°nden az1 ZM’dir.

Zayif CYP2D6 metabolize edicilerde, normal CYP2D6 aktivitesiyle birlikte hizli metabolize
edicilere kiyasla birkag¢ kat daha yiiksek plazma metoprolol konsantrasyonu gozlenmektedir.
Bununla birlikte, metoprololiin P450 2D6’ya bagimli metabolizmasinin, ilacin giivenilirlik
ya da tolerabilitesi iizerinde etkisi ¢ok az ya da yok gibi goriinmektedir. Metoprololiin
metabolitlerinden higbiri anlamli olarak beta-blokor etkisine katkida bulunmamaktadir.
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Eliminasyon:
Metoprololiin ortalama eliminasyon yar1 0mrii 3-4 saattir; metabolizmas1 yavas calisanlarda

yart omrii 7-9 saat arasindadir. Dozun yaklasik %95°1 idrarda saptanabilir. Cogu kiside
(metabolizmasi hizli ¢alisanlar), oral dozun % 5’inden az kismi degismemis halde atilir.
Metabolizmasi yavas ¢alisanlarda, dozun % 30 kadar1 degismemis halde atilabilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
LOPRESOR i¢in dogrusallik / dogrusal olmayan durum konusunda veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Bobrek fonksiyon bozuklugunun metoprololiin biyoyararlanimi veya
eliminasyonu iizerine etkisi yoktur. Ancak metabolitlerinin itrahini azaltir. Kreatinin
klerensi yaklasitk 5 mL/dak veya daha az olan hastalarda metabolitlerin biriktigi
gozlenmistir. Ancak bu birikme metoprololiin beta blokor 6zelliklerini etkilemez.

Karaciger yetmezligi: Karaciger sirozu metoprololiin biyoyararlanimini artirabilir ve total
klerensi azaltabilir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon: Metoprololiin yasl hastalardaki plazma konsantrasyonlari, geng
hastalara gore 6nemli bir degisiklik gdstermez.

Diger: Enflamatuvar hastaligin metoprololiin farmakokinetigi lizerine hicbir etkisi yoktur.
Hipertiroidizm metoprololiin presistemik klerensini artirabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme sistemi iizerine toksik etkiler

Fare, sican ve tavsanlarda gerceklestirilen tireme sistemi lizerindeki toksisite g¢aligmalari
metoprolol tartrat ile ilgili teratojenik bir potansiyel ortaya koymamustir. Yiiksek dozlar, bir
miktar maternal toksisite olusturmusg, hem uterus i¢inde hem de dogumdan sonra yavrunun
biiylimesinde gecikme goriilmistiir. 500 mg/kg ‘a kadar oral dozlarda yapilan ¢aligmalarda,
sicanlarda fertilite bozukluguna dair herhangi bir delil bulunmamustir.

Mutajenisite

Memeli somatik hiicreleri ya da erkek farenin germinal hiicrelerini iceren in vivo testlerde ve
bakteriyel hiicre sisteminde (Ames) metoprolol tartarat mutajenik/genotoksik potansiyel
gostermemisgtir.

Karsinojenisite

21 ila 24 ay siireyle 800 mg/kg’a kadar oral doz uygulamalarinin ardindan metoprolol
tartarat fare ve siganlarda karsinojenik olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

e Aecrosil 200
e Avicel PH
e Magnezyum stearat
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Sodyum karboksimetil nisasta
PVP K90 seliilloz HP-M-603
Kremofor RH 40

Talk PH

Titan dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.
6.3. Raf omrii

Raf 6mrii 60 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

30 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Rutubetten koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/Alu blister ambalaj icerisinde 20 tablet
6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

2

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi’
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy — Istanbul

Tel: 0216 560 10 00
Faks: 0216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI
129/15

9. LK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 21 Temmuz 1980

Son yenileme tarihi: 02 Ekim 2006 tarihinde ruhsat yenileme bagvurusu yapilmistir.

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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