KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BETABLOK CR 100 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi

Etkin madde:

Her bir kontrollii salimli film kapl tablet, 100 mg metoprolol tar:arata esdeger 95.00 mg
metoprolol siiksinat igerir.

Yardimci1 maddeler:

Sukroz 29.645 mg

Sodyum stearil fumarat 2.00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kontrollii saliml1 film kapli tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, bir yiizii ¢entikli film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon, angina pektoris, sol ventrikiiler sistolik fonksiyon bozuklugu ile birlikte goriilen
stabil semptomatik kronik kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisiiniin akut fazindan sonra ani
Olim riski ve enfarktiis tekrarlanma riskinin onlenmesi, 6zellikle supraventrikiiler tagikardi
dahil olmak iizere kalp ritim bozukluklari, ventrikiiler ekstrasistol ve atrial fibrilasyonda
ventrikiiler hizin azaltilmasi, ¢arpint1 ile beraber fonksiyonel kalp bozukluklar1 ve migren
proflaksisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

BETABLOK CR kontrollii salimli film kapli tabletlerin giinde bir kez tercihen sabahlari
alinmasi onerilir. Gidalarla birlikte alimi1 biyoyararlanimi etkilemez.

Bradikardiden kaginmak i¢in dozaj bireysel olarak ayarlanmalidir. Asagidaki doz bilgileri
kilavuz mahiyetindedir:

Hipertansiyon:

Giinde 50-100 mg alinir. 100 mg'a cevap vermeyen hastalarda coz yiikseltilebilir ya da
ditiretikler veya dihidropiridin sinifi kalsiyum antagonistleri gibi diger antihipertansif ajanlarla
kombine edilebilir.

Angina pektoris:

Giinde 100-200 mg alinir. Eger gerekirse, tedaviye nitratlar eklenebil r veya doz yiikseltilir.
Stabil semptomatik kalp yetmezliginde ACE inhibitorleri, ditiretik ve dijital preparatlarina
ilave tedavi olarak:
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Hastalar son 6 hafta iginde akut yetmezlik olmaksizin stabil kronik ka'p yetmezligine ve esasen
son 2 hafta i¢inde degismemis bazal tedaviye sahip olmalidir.

Beta blokdrler ile kalp yetmezligi tedavisi bazen semptomlarin gegici olarak kotlilesmesine
neden olabilir. Bazi vakalarda, tedaviye devam etmek ya da dozu azaltmak ve diger bazi
vakalarda tedavinin kesilmesi gerekebilir. Siddetli kalp yetmezligi (NYHA IV) olan hastalarda
BETABLOK CR ile tedaviye baslanmasi, sadece kalp yetmezligi konusunda uzman doktorlar
tarafindan gerceklestirilmelidir (Bakiniz 4.4.).

Stabil kalp yetmezligi olan hastalarda doz, fonksiyonel sinif II:

[k iki hafta i¢in onerilen baslangi¢ dozu giinde 25 mg'dir. Iki haftadan sonra, doz giinde 50
mg'a yiikseltilebilir ve daha sonra her iki haftada bir doz iki katina ¢ikarilabilir. Uzun siireli
tedavi i¢in hedef doz giinde 200 mg'dur.

Stabil kalp yetmezligi olan hastalarda doz, fonksiyonel sinif III-1V:

Baslangi¢ dozu giinde (25 mg tabletin yaris1) 12.5 mg'dir. Doz hastanin durumuna gore
ayarlanmali ve bazi hastalarda kalp yetmezligi semptomlar1 katiilesebilecegi igin doz
arttirilirken hasta yakinen takip edilmelidir. 1-2 hafta sonra, doz ginde 25 mg'a yiikseltilebilir.
Bu durumda, iki hafta daha gegtikten sonra, doz giinde 50 mg'a yiikseltilebilir. Daha yiiksek
dozu tolere edebilen hastalarda, maksimum doz giinde 200 mg'a kadar iki haftada bir iki kat
arttirilabilir.

Hipotansiyon ve/veya bradikardi durumunda, birlikte alnan ilaglaria veya BETABLOK CR
dozunun azaltilmas: gerekebilir. Baglangigta gézlenen hipotansiyon mutlaka kronik tedavide
BETABLOK CR dozunun tolere edilemedigi anlamina gelmez, fakat kosullar stabilize edilene
kadar doz artinlmamalidir ve bu arada renal fonksiyonlarin kontroliiniin arttirilmas
gerekebilir.

Kardiyak aritmiler:
Giinde 100-200 mg. Gerekirse, doz yiikseltilebilir.

Miyokard enfarktiisiinden sonra profilaktik tedavi:
Idame dozu olarak, giinde 200 mg doz

Carpint1 eslik eden fonksiyonel kalp bozukluklar::
Glinde 100 mg. Gerekirse, doz yiikseltilebilir.

Migren profilaksisi:
Giinde 100-200 mg

Uygulama sekli:
Kontrollii salimli film tabletler béliinerek alinabilir. Tabletler cignenmemeli veya
ezilmemelidir. Tabletler en az yarim bardak su ile birlikte yutulmahd-r.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Eliminasyon hiz1 bobrek fonksiyonlarindan 6nemsiz derecede etkilenir ve bu sebeple bdbrek

fonksiyonlarinin bozulmus oldugu durumlarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Genellikle karaciger sirozu olan hastalara normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalar ile ayni
dozda BETABLOK CR verilir. Sadece, ¢ok siddetli karaciger fonksiyonu bozuklugu belirtileri
oldugunda (6rn: sant ameliyatli hastalar), doz azaltilmasi dikkate alinmalidir.

Pediatrik popiilasyon:
Cocuklarda BETABLOK CR ile tedavi deneyimi sinirhdir.

Geriatrik popiilasyon:
Baslangigta miimkiin olan en diisiik doz kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Kardiyojenik sok

Hasta sinus sendromu

Ikinci ve iigiincii derece AV-blok

Unstabil, dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda (pulmoner édem, hipoperfiizyon
veya hipotansiyon), ve beta reseptdr agonistleri ile siirekli veya aralikli inotropik tedavi
goren hastalarda kontrendikedir.

Semptomatik bradikardi veya hipotansiyon. Akut miyokard enfarktiisii oldugu siiphelenilen
hastalara, kalp hiz1 < 45 atim/dk, P-Q aralig1 > 0.24 saniye veya sistolik kan basinc1 < 100
mmHg oldugu siirece, metoprolol verilmemelidir.

Kalp yetmezligi endikasyonlar1 olmasi durumunda, sirtiistii yatar pozisyonda tekrarlanan
kan basinci 6l¢iimii 100 mmHg'nin altinda olan hastalar tedavi taglamadan 6nce yeniden
degerlendirilmelidir.

Gangren tehlikesinin sdz konusu oldugu siddetli periferik vaskiiler hastahig.

Uriiniin veya diger beta blokerlerin herhangi bir bilesenine kars: asir1 duyarlilik.

Tedavi edilmeyen feokromositoma

Klinik olarak iligkili sintis bradikardi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Beta blokorler ile tedavi edilen hastalara verapamil tiiri kalsiyum antagonistleri intravendz

uygulamasi yapilmamalidir.

Metoprolol, kesik kesik topallama gibi periferik arteriyel dolasim bozuklugu semptomlarinm
alevlendirebilir. Ileri derecede bobrek yetmezliginde, metabolik asidoz ile birlikte goriilen
siddetli akut ciddi tabloda, dijital preparatlar1 ile kombine tedavide dikkatli olunmalidir.
Prinzmental anjina's1 olan hastalarda, koroner damarlarin alfa reseptorler araciligiyla olusan
kontraksiyonundan dolay: anjina ataklarinin sikhigi ve biiyiikliigii artabilir. Bu sebeple bu
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hastalarda non selektif beta blokorler kullanilmamahidir. Beta 1 sclektif blokdrler dikkatli
kullanilmalidir.

Bronsiyal astim veya diger kronik obstruktif akciger hastaliklarinda. es zamanl olarak yeterli
bronkodilatér tedavi uygulanmalidir. Beta 2 stimulanlarinin dozunun arttirilmas: gerekebilir.
Metoprolol ile tedavi sirasinda, karbohidrat metabolizmasinin engellenmesi veya
hipogliseminin maskelenmesi riski non-selektif beta blokdrlere gore daha azdir.

Cok nadiren, 6nceden varh@ tespit edilen orta derecede AV iletim bozuklugu agirlagabilir
(muhtemelen AV bloguna sebep olabilir).

Beta blokorler ile tedavi, anaflaktik reaksiyon tedavisini zorlastirir. Normal dozda adrenalin
tedavisi her zaman beklenen terapstik etkiyi dogurmaz. Feokromositoma hastasina
BETABLOK CR verildiginde, bir alfa blokor ile tedavi 6nerilmelidir.

Agir stabil semptomatik kalp yetmezligi (NYHA klas IV) hastalar ile yapilmis kontrollii klinik
calismalardan elde edilen etkinlik/giivenlilik verileri sinirlidir. Bu sebeple bu hastalarda kalp
yetmezliginin tedavisi, sadece bu alanda 6zel egitim ve deneyime sahip doktorlar tarafindan
baslatilmalidir (Bkz. Bolim 4.2.).

Akut miyokard enfarktiisii ve stabil olmayan angina pektoris ile iligkili semptomatik kalp
yetmezligi olan hastalar, kalp yetmezligi endikasyonunun bulundugu ¢aligmalara dahil
edilmemistir. Bu kosullarla iliskili akut miyokard enfarktiisiiniin tedavisi i¢in
etkinlik/giivenlilik bu sebeple dokumante edilmemistir. Stabil olmayan, kompanse edilemeyen
kalp yetmezliginde kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3.).

Beta blokajin aniden kesilmesi, dzellikle yiiksek riskli hastalarda, hem kronik kalp yetmezligini
agirlastirabilece@i hem de miyokard enfarktiisi ve ani &liim riskini arttirabileceginden
tehlikelidir. Bu sebeple miimkiinse BETABLOK CR tedavisinin kesilmesi en az iki haftada bir
her basamakta dozun yariya indirilmesi ile kademeli olarak yapilmali ve son doz olarak yar
dozu 25 mg olacak sekilde azaltilmalidir. Son doz tedavi kesilmeden en az 4 giin Once
alinmahdir. Eger semptomlar gozlenirse, daha yavas bir ila¢ kesme hiz1 dnerilir.

Ameliyat Oncesinde anestezi uzmani, hastamn BETABLOK CR aldigina dair
bilgilendirilmelidir. Ameliyat edilen hastalarda beta blokér tedavisinin = kesilmesi
onerilmemektedir. Metoprololiin kesilmesi istendigi takdirde, bu miimkiinse genel anesteziden
en az 48 saat once gergeklestirilmelidir.

Yaslhilarin tedavisinde diisiik dozda baslanarak dikkatle kullaniimahdir.
Beta-blokor tedavisi goren hastalarda anaflaktik sok daha agir seyreder.
Bu tibbi iiriin, sukroz ihtiva eder. Nadir kalhitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.
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Bu tibbi iiriin, her dozunda 23 mg'dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kan basinci iizerinde antihipertansif etkisi olan diger ilaglar ve etkileri genellikle aditif olup;
dihidropiridin tiirevleri, trisiklik antidepresanlar, barbitiiratlar ve fenotiazinler ile eszamanh
kullanim sonucu gelisebilecek olan hipotansiyonun 6nlenmesi i¢in dikkat edilmelidir.

Metoprolol bir CYP2D6 substratidir. CYP2D6'y1 inhibe eden ilaglarm, metoprolol plazma
konsantrasyonu iizerinde etkisi olabilir. CYP2D6'y1 inhibe eden ilaglara &rnekler kinidin,
terbinafin, paroksetin, fluoksetin, sertralin, selekoksib, propafenon ve difenhidramindir. Bu
ilaglarla tedaviye baslandiginda, BETABLOK CR ile tedavi edilen hastalarda BETABLOK CR
dozu azaltilmalidir.

BETABLOK CR ile tedavide asagidaki kombinasyonlardan ka¢inilmclidir:

Barbitiirik asit tiirevleri: Barbitiiratlar (pentobarbital i¢in arastirilmis) enzim indiiksiyonu ile
metoprolol metabolizmasini hizlandirir.

Propafenon: Metoprolol ile tedavi edilen 4 hastaya propafenon uygulandiginda, metoprolol
plazma konsantrasyonlar1 2.5 kat artmig ve iki hastada metoprolole 6zgii yan etkiler ortaya
cikmustir. Sekiz saghkli goniilliide etkilesim dogrulanmistir. Bu etkilesim, kinidine benzer
sekilde propafenonun sitokrom P450 2D6 yoluyla metoprolol metabolizmasini inhibe etmesi
ile agiklanabilir. Propafenon ayn1 zamanda beta-reseptor bloke edici dzelliklere sahip oldugu
i¢cin kombinasyonun uygulanmasi zordur.

Verapamil: Verapamilin beta reseptor bloke edici ilaglarla (atenolol, propranolol ve pindolol)
birlikte kullanilmasi bradikardiye ve kan basincinda diigmeye sebep olabilir. Verapamil ve beta
blokdrler AV-ileti ve siniis diigiimii fonksiyonu iizerinde aditif inhibi 6r etkiye sahiptir.

Asagida belirtilen kombinasyonlarda BETABLOK CR dozunun ayarlanmasi gerekebilir:

Amiodaron: Bir vaka raporunda amiodaron ile tedavi edilen hastalara es zamanli metoprolol
verildiginde belirgin siniis bradikardisi geligebilecegi bildirilmistir. Amiodaronun yarilanma
siiresi ¢ok uzun oldugundan (ortalama 50 giin) etkilesim, ilag kesildikten sonra etkilesim uzun
miiddet devam edebilir.

Antiaritmikler, simif I: Simif I antiaritmiklerin ve beta blokdrlerin birlikte kullanilmasi, negatif
inotropik etkilerinin aditif olmasi nedeniyle, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ciddi hemodinamik yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu kembinasyon ayrica "hasta
siniis sendromu"nda ve atriyoventrikiiler ileti bozuklugunda kullanilmamahdir. Etkilegim
disopiramid ile yapilan ¢alisma ile belgelenmistir.
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Steroid olmayan antienflamatuvar/antiromatizmal ilaglar: NSAID-antiflojistik ilaglarin, beta
blokerlerin antihipertansif etkilerini azalttig1 gosterilmistir. Caliyma temel olarak indometazin
ile yapilmistir. Bu etkilesim muhtemelen sulindak ile goriilmez. Diklofenak ile negatif
etkilesim ¢aligmasi yapilmigtir.

Dijital glikozidler: Beta blokerler ile birlikte dijital glikozidler, atrioventrikiiler iletim siiresini
artirabilir ve bradikardiyi tetikleyebilir.

Difenhidramin: Difenhidramin, hizli hidroksilasyon olan bireylerde CYP 2D6 araciligiyla
metoprololiin alfa-hidroksimetoprolole doniisiimii klerensini azaltr (2.5 kat). Boylece
metoproloiin etkisi artar. Difenhidramin diger CYP 2D6 substratlarinin metabolizmasini inhibe
edebilir.

Diltiazem: Diltiazem ve beta blokdrlerin birlikte kullamlmasi AV-ileti ve siniis diigimi
fonksiyonu iizerine aditif inhibitor etki gosterir. Diltiazem ile metoprolol birlikte
kullanildiginda belirgin bradikardi goriilmiistiir (vaka raporlari).

Epinefrin: 10 vaka raporunda, selektif olmayan beta blokér (pindolol ve propranolol dahil)
kullanan hastalara epinefrin (adrenalin) verildiginde ileri derecede hipertansiyon ve bradikardi
olustugu bildirilmistir. Bu gdzlemler saghikh goniilliilerde yapilan ¢alismalarla dogrulanmustir.
Ayrica epinefrin igeren lokal anesteziklerin damar igine uygulanmasmin da aymi etkileri
gosterebilecegi bildirilmistir. Kardiyoselektif beta blokdrlerin kullanimi ile risk olasihii daha
azaltilabilir.

Fenilpropanolamin: Saglikli géniilliilerde fenilpropanolamin (norepinefrin) 50 mg tek doz
uygulandiginda diyastolik kan basincini patolojik degerlere yiikseltebilir. Propranolol,
fenilpropanolamin ile yiikselen kan basincim genellikle diistirtir. Bununla birlikte, beta
blokorler paradoksal olarak yiiksek doz fenilpropanolamin alan hastalarda hipertansif
reaksiyonlari siddetlendirebilir. Birkag vakada sadece fenilpropanolamin ile tedavi sirasinda
hipertansif krizler tanimlanmigtir.

Kinidin: Kinidin, hizli hidroksilasyon olanlarda (Isveg'te %90 dan fazla) ile metoprololiin
metabolizmasini inhibe ederek plazma diizeyini ve dolayisiyla bete blokor etkisini belirgin
derecede arttirir. Benzer etkilesim ayni enzimle (sitokrom P450 2D6) metabolize olan diger
beta blokerlerle de gortilebilir.

Klonidin: Klonidinin ani kesilmesine bagli hipertansif reaksiyon. beta brokorlerle birlikte
kullamldiginda siddetlenebilir. Klonidin ile birlikte tedaviye son verilirken, beta-blokor
tedavisine klonidinden giinler 6nce son verilmelidir.

Rifampisin: Rifampisin metoprololiin metabolizmasim hizlandirarak »lazma diizeyini diigiiriir.
Metoprolol ile birlikte, diger beta-blokor ilaglar (goz damlalarr gib) ya da MAO inhibitdri
kullanan hastalar yakindan izlenmelidir. Inhalasyon anestezikleri. beta-blokdr tedavisi goren
hastalarda kardiyodepresan etkiyi gii¢lendirebilir. Beta-blokor alan hastalarda, oral
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antidiyabetiklerin dozlarinin ayarlanmasi1 gerekebilir. Eszamanli olarak simetidin veya
hidralazin uygulandiginda metaprololiin plazma konsantrasyonu artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediatrik popiilasyon:
Metoprololiin pediatrik kullanimini tavsiye etmek igin yeterli ¢alisma yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, gebelik ve/veya embriyoral/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. B6liim
5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Metoprolol kullanimi gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Beta reseptor
blokorleri fetus ve yeni doganda bradikardi gibi yan etkilere yol acabilir. Gebeligin son ii¢
ayinda ve dogum esnasinda kullanilirken bu konu goz éniinde bulundurulmahdir.

Planli dogumdan 48-72 saat 6nce tedavi kademeli olarak kesilmelidir. Eger bu miimkiin
degilse, yeni dogan dogumdan sonra 48-72 saat siiresince beta blokaj delirtileri ve semptomlari
(6rnegin kalp ve akciger komplikasyonlar1) yoniinden izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Metoprolol emzirme dénemi iginde zorunlu olmadikg¢a kullanilmamalidir. Bebegin anne siitii
ile aldig1 metoprolol miktar1, anne metoprololii normal terapdtik dozlarda kullandig siirece,
beta-blokaj etki agisindan ihmal edilebilir diizeydedir. Fakat emzirirken bebekler beta blokaj
belirtileri agisindan izlenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan ¢alismalari, intrauterin 6liim, gelisme geriligi ve erken dogumla iligkili bir durum olan
azalmis plasental kan perfiizyonunu gostermistir. Insanlardaki calismalarda diisik dogum
tartis1 bildirilmistir. Ancak, son donemdeki analizler B-blokorlele gelisen negatif etki
kavramini sorgulamaktadirlar. Metoprolol, tiim diger B-blokdrlerde oldugu gibi, yeni dogan ve
emzirme donemindeki bebekler tizerinde 6zellikle bradikardi ve hiperglisemi olmak iizere yan
etkilere neden olabilmektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerine etkiler

BETABLOK CR tedavisi sirasinda sersemlik ve halsizlik goriilebileceginden ara¢ ve makine
kullanirken bu durum goz 6niinde tutulmalidir.

www.ilac101.com 7/13


https://ilac101.com

4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkiler genellikle doza baghidir ve hastalarin yaklagik %10'unda gozlenir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastahklar:
Seyrek: Trombositopeni

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Depresyon, konsantrasyon bozukluklari, samnolans veya uykusuzluk, kabus
gorme

Seyrek: Sinirlilik, anksiyete, iktidarsizlik/seksiiel bozukluk

Cok seyrek: Amnezi/hafiza zayiflig1, konfiizyon, haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik, bag donmesi

Yaygin olmayan: Uyku bozukluklari, parestezi

Seyrek: Kabus gorme, depresyon, hafiza giigliigii, konfiizyon, sinirlilik, anksiyete,
hallisinasyon

Bilinmiyor: Konsantrasyon bozuklugu

Goz hastahiklan
Seyrek: Goérme bozukluklari, gézlerde kuruluk ve/veya kizarklix
Bilinmiyor: Konjoktivit benzeri semptomlar

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Bradikardi, palpitasyon

Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi belirtilerinde gegici agirlasma. akut miyokard enfarktiisli
hastalarda kardiyojenik sok*, gogiis agrisi, birinci derece kalp blogu

Seyrek: AV-ileti zamaninda uzama, kalp aritmileri

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Ekstremitelerde soguma

Seyrek: Odem, senkop

Bilinmiyor: Vaskiiler bozuklugu olan hastalarda gangren

Solunum, gogiis ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin olmayan: Nefes darligi, brongiyal astimi veya astmatik prcblemleri olan hastalarda
bronkospazm

Bilinmiyor: Rinit
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Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Karin agrisi, bulanti, kusma, diyare ve kabizlik
Seyrek: Tat alma bozukluklar

Bilinmiyor: Agiz kurulugu

Hepatobiliyer hastalhiklar
Seyrek: Transaminazlarda artis
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklan
Seyrek: Deride asir1  duyarlilik reaksiyonlari, psoriazisde agirlasma, fotosensitivite
reaksiyonlari, asin terleme, sa¢ dokiilmesi

Ureme sistemi ve meme hastahklari
Seyrek: Geri doniistimlii libido bozukluklar

Kas iskelet ve bag doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Artralji, kas kramplari

Genel bozukluklar ve uygulama bdolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Kilo artisi

*Plaseboya kiyasla goriilme sikhigindaki % 0.4'liikk artisin oldugu akut miyokard enfarktiisii
olan 46000 hastanin katildig1 bir ¢alismada; metoprolol grubunda kardiyojenik sokun goriilme
sikhig1 % 2.3 iken, disiik sok riski indeksine sahip alt grup hastalarcaki placebo grubunda %
1.9'dur. Sok risk indeksi; yas, cinsiyet, gecikme, Killip sinifi, kan basinci, kalp hizi, ECG
anormalitesi ve hipertansiyon Oykiisiinden kaynaklanan her hastadaki mutlak sok riskine
dayanmistir. Disiik sok risk indeksine sahip hasta grubu, metoorololiin akut miyokard
enfarktiisiinde kullanilmasinin 6nerildigi hastalara karsilik gelmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiik 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi: Bir yetiskinde 7.5 g letal toksikasyona neden olmustur. 5 yasinda bir ¢ocukta 100
mg, gastrik lavajdan sonra hicbir semptom gostermemistir. Bir yetisk-nde 1.4 g, 12 yasinda bir
cocukta 450 mg orta derecede toksisiteye neden olmustur. Bir yetiskinde 2.5 g ciddi toksisiteye,
7.5 g ise ¢ok ciddi toksisiteye neden olmustur.
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Doz agimu belirtileri: En dnemlisi kardiyovaskiiler semptomlardir, fakat bazen 6zellikle gocuk
ve geng yetiskinlerde merkezi sinir sistemi semptomlar1 ve solunum depresyonu on plana
¢ikabilir.

Bradikardi, AV-blok I-1II, QT-uzamasi (istisnai durumlar), asistol. kan basincinin diismesi,
yetersiz periferik dolasim, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, solunum depresyonu, apne
goriilebilir.

Diger belirtiler: Yorgunluk, konfiizyon, biling kaybi, titreme, kas krampi, terleme artisi,
parestezi, bronkospazm, bulanti, kusma. muhtemelen 6zofagus spazrii, hipoglisemi (dzellikle
cocuklarda) veya hiperglisemi, hiperkalemi, bobreklere etki ve gegici miyastenik sendrom
goriilebilir. Beraberinde alkol, antihipertansif, kinidin veya barbituratlarin alinmas1 hastanin
durumunu kétiilestirebilir. Doz agimmmin ilk belirtileri ilag alimindan 20 dakika ila 2 saat sonra
goriilmektedir.

Tedavi: Gerekirse aktif komiir ile kusturma ya da mide lavaji uygulanmalidir. Gastrik lavajdan
once vagal stimiilasyon riskine kargt atropin (intravenoz yoldan; yetigkinlere 0.25-0.50 mg,
cocuklara 10-20 meg/kg) verilmelidir. Duruma gére entiibasyon ve suni solunum uygulanir.
Yeterli siv1 destegi, glukoz inflizyonu, ECG ile izleme yapilmahdur, irtravendz yoldan 1.0 - 2.0
mg atropin (vagal stimiilasyonu onlemek icin) verilir, gerekirse tekrarlanabilir.

Miyokardiyal depresyonda; dobutamin veya dopamin inflizyonu ve 10-20 ml, 9 mg/ml
kalsiyum glubiyonat verilir. intravendz yoldan bir dakikadan daha uzun siirede 50-150 mcg/kg
glukagon verilir, daha sonra infiizyon seklinde uygulanabilir. Amrinon da verilebilir. Bazi
durumlarda epinefrin (adrenalin) eklenmesinin de vyararli oldugu goriilmistir. QRS
kompleksinde genigleme ve aritmilerde sodyum (kloriir veya bikarbonat seklinde) inflizyonu
uygulamr. Pacemaker gerekli olabilir. Kalp durmasi halinde uzun siire resusitasyon gerekli
olabilir. Bronkospazma goriildigiinde, terbutalin (enjeksiyon veva inhalasyon seklinde)
verilebilir. Semptomatik tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif beta-reseptdr blokort
ATC kodu: CO7A B02

Metoprolol, Bi-selektif beta-blokordir, kalpteki beta;, reseptorlerini, periferik damarlar ve
bronslardaki beta reseptorlerini bloke etmek icin gereken dozlardan daha diisik dozlarda bloke
eder. Metoprololiin selektivitesi doza baghdir, ancak pik plazma konsantrasyonlarina,
tabletlere gore daha diisiik dozlarla ulagildigindan BETABLOK CR dozaj formu ile daha
yiiksek B; selektivitesi saglanir.

Metoprololiin beta stimule edici etkisi yoktur ve membran stimule edici etkisi ¢ok diistiktiir.
Beta reseptdr blokerlerin negatif inotropik ve kronotropik etkileri vardir. Metoprolol tedavisi,
fiziksel ve mental stres sirasinda salgilanan katekolaminlerin etkisiy e ortaya ¢ikan kalp hizi,
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kalp debisi ve kan basinci artigini azaltir. Adrenal bezlerden adrenalin salgisimin yiikselmesi ile
birlikte goriilen stres durumlarinda, metoprolol normal fizyolojik vaskiiler dilatasyonu
engellemez. ‘

Metoprolol, terapdtik dozlarda, brons kaslari iizerinde, selektif olmayan beta blokdrlere gore
daha az kontraksiyona neden olur. Metoprololiin bu dzelligi, bronsiyal astim ya da ilerlemis
obstriiktif akciger hastaligi olanlarda B,-agonistleri ile birlikte tedavi olanag saglar.

Metoprolol, insiilin salgilanmasin ve karbonhidrat metabolizmasiri, selektif olmayan beta
blokorlere gore daha az etkiler, bu nedenlerle diabetes mellitus hastalarinda da kullamlabilir.
Metoprolol, selektif olmayan beta blokorlere gore hipogliscmideki tasikardi  gibi,
kardiyovaskiiler yanitlar daha az etkiler ve kan sekerinin normal diizeye donmesi daha hizhdir.
BETABLOK CR, hipertansiyonlu hastalarda, hem ayakta hem de yatar durumda ve egzersiz
sirasinda kan basmcini 24 saatten daha uzun siire belirgin olarak distrdr. Metoprolol
tedavisinin baglangicinda periferik direng artisi goriilebilir. Ancak uzun siireli tedavide, kan
basincinin diigmesi, periferik direncin azalmasina ve kalp debisinin degismemesine bagl
olabilir. Orta/agir hipertansiyonu olan erkek hastalarda metoprolol &lim riskini azaltir.
Elektrolit dengesizligine neden olmaz.

Kronik kalp yetmezligindeki etkileri: Ejeksiyon fraksiyonu azalmig (+20.40) ve kalp yetmezligi
(NYHA 1I-IV) olan 3991 hasta lizerinde yapilan MERIT-Kalp Yetmezligi Caligmasinda,
metoprololiin yasama sansini arttirdig1 ve hastaneye yatirlma sayisinda azalma sagladigi
bildirilmistir. Uzun siireli tedavide semptomlarda genel bir iyilesme gortlmistir. (NYHA
fonksiyonel simfi ve Genel Tedavi Degerlendirme Puani).

Ayrica metoprolol tedavisinin ejeksiyon fraksiyonunu arttirdig1 ve sol ventrikiil sistol sonu ve
diyastol sonu hacimlerini azalttig1 gdsterilmistir.

Metoprolol ile tagiaritmilerde sempatolitik aktivitenin artigina bagh etkiler bloke edilerek
pacemaker hiicrelerde otomatizasyonun azalmasi ve ayrica supraventrikiiler ileti zamaninin
uzamasi ile kalp hizimn diismesi saglanir. Metoprolol, miyokard enfarktiisiiniin tekrarlama
riskini ve ozellikle miyokard enfaktiisiinden sonraki ani 6ltim riskini azaltir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

BETABLOK CR'nin biyoyararlanimi ,30-40'dir. Plazma yarilanma omri 3-5 saattir. Oral
uygulama sonrasi emilim tamamlamr ve madde tim gastrointestinal kanal boyunca ve kolonda
absorbe olur.

Dagilim:

BETABLOK CR kontrollii saliml film tabletler, her biri ayr1 bir depo tnite olan metoprolol
siiksinat mikrokapsiillenmis cekirdeklerden olusmustur. Her ¢ekirdek, ilacin salim hizin
kontrol eden polimerik bir membran ile kaplanmigtir. Oral yoldan alnan tablet, sivi ile temas
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ettigi gastrointestinal kanalin genis yiizeyinden hizla dagilarak yayilir. Metoprololiin salim hizi
cevredeki sivinin pH'sinden etkilenmez ve yaklagik 20 saat boyunca araliksiz devam eder.
Dozaj formu 24 saat boyunca diizgiin bir plazma konsantrasyonu ve etki siiresi saglar.

Biyotransformasyon:
Metoprolol karacigerde temelde CYP2D6 enzimi ile metabolize olur. Uc temel metaboliti
vardir, ancak bunlardan higbirinin klinik agidan anlaml bir beta blokor etkisi yoktur.

Eliminasyon:
Metoprololiin yaklasik %5'i degismemis olarak idrarla, geri kalani ise metabolitleri seklinde

atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Metoprolol klinik agidan ¢ok genis kapsaml test edilmistir. ilgili bilgiler Kisa Uriin Bilgisinin
diger bolimlerinde mevcuttur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Misir nisastasi

Sukroz

Kolloidal silikon dioksit

Hipromelloz

Etil seliiloz N50

Polietilen glikol 6000

Talk

Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz (Avicel PH 102)
Mikrokristalin seliiloz (Avicel PH 200)
Lubritab

Sodyum Stearil Fumarat

Titanyum dioksit

Polivinilpirolidon K30

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakhiginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutu icerisinde, Al/ PVC/PVDC blister ambalajlarda, 20 tablet.
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6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel onlemler
Kullamlmamis olan {irinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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