KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NORMOLOL 5 mg/5 ml IV Enjeksiyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 1 ml enjeksiyonluk ¢ozelti 1 mg metoprolol tartarat igerir. (Her 5 mlI’lik

ampulde 5 mg metoprolol tartarat bulunur.)

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 45.0 mg

Sodyum hidroksit *

Hidroklorik asit *

*pH 5.0-8.0’a ayarlamak icin yeterli miktarda

Yardimci1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Supraventrikiiler tasiaritmiler.

Stiphelenilen veya tanist1 konmus miyokard infarktiisiinde agri, tasiaritmi ve miyokard

iskemisinin profilaksi ve tedavisinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligx ve siiresi:

Supraventrikiiler tasiaritmi:

Ik basta, 5 mg’a (= 5 ml) kadar metoprolol dakikada 1-2 mg hizinda intravendz yoldan
uygulanir. Bu uygulama, tatmin edici bir yamt alinana kadar 5’er dakikalik araliklarla
tekrarlanabilir. Toplam 10-15 mg’lik bir doz genellikle yeterli olmaktadir (10-15 ml).
Onerilen maksimum intravendz doz 20 mg’dir (=20 ml).

Stiphelenilen ya da tanist konmus miyokard infaktiisiinde agri, tasiaritmi ve miyokard
iskemisinin profilaksi ve tedavisinde:

Akut: Intravendz yoldan 5 mg (= 5 ml) uygulanir. Doz, her 2 dakikada bir tekrarlanabilir,



maksimum doz 15 mg’dir (=15 ml). Son enjeksiyondan 15 dakika sonra oral yoldan 6 saatte
bir 50 mg metoprolol tartarat tableti verilir ve 48 saat boyunca devam edilir. Tedaviye
metoprolol tablet veya kontrollii salimli tablet ile oral yoldan devam edilmelidir.

Tedaviye ne zaman baslanmamasi gerektigi ile ilgili bilgiler i¢cin Bkz Boliim 4.3 ve 4.4.

Uygulama sekli:

NORMOLOL intravenéz yolla uygulanir.

NORMOLOL’in parenteral uygulamasi, kan basinci ve EKG o6l¢iimlerinin yapilabilecegi
ve resiisitasyon igin gerekli islemlerin yapilabilecegi yerlerde, uygun personelin denetiminde

yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Eliminasyon hizi bobrek fonksiyonlarindan anlamli derecede etkilenmedigi icin bobrek

yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:
Metoprolol genellikle, karaciger sirozu olan hastalara ve karaciger fonksiyonu normal
olan hastalara ayn1 dozda verilir. Agir karaciger fonksiyon bozuklugu belirtileri olan

hastalarda (6rnegin sant ameliyati: gegirmis hastalarda) dozun azaltilmas: dikkate alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda NORMOLOL tedavisi ile ilgili deneyim sinirlidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

-Kardiyojenik sok

-Hasta siniis sendromu

-Ikinci ya da iigiincii derece atriyoventrikiiler blok.

-Unstabil, dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda (pulmoner 6dem, hipoperfiizyon veya
hipotansiyon) ve beta reseptor agonistleri ile siirekli ya da intermitent inotropik tedavi olan
hastalar

-Semptomatik bradikardi veya hipotansiyon. Metoprolol, akut miyokard infarktiisii
gecirdiginden siiphelenilen hastalarda, kalp hizi dakikada 45’in altinda, P-Q araligi 0.24

saniyeden uzun ya da sistolik kan basinci 100 mm Hg’nin altinda oldugu siirece
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kullanilmamalidr.

-Supraventrikiiler tasiaritmilerin tedavisinde, NORMOLOL sistolik kan basinci 110 mm
Hg’nin altinda olan hastalara uygulanmamalidir.

-Gangren tehdidi olan ciddi periferik vaskiiler hastalik.

-Bilesimindeki herhangi bir maddeye ya da diger beta-blokerlere bilinen asiri duyarlilig

olan hastalarda

4.4 Ozel kullamm uyarilarn ve énlemleri

Verapamil beta-bloker tedavisi géren hastalara intravenéz yoldan uygulanmamalidir.

Stiphelenilen ya da tanis1 konmus kalp yetmezligi nedeniyle metoprolol tedavisine baslanan
hastalarin hemodinamik durumu her dozdan sonra yakindan izlenmelidir. Dispnede agirlasma
ya da soguk terleme durumunda tedavi kesilmelidir.

Metoprolol, periferik arteriyel dolasim bozuklugunun semptomlarinda siddetlenmeye yol
acabilir (6rnegin intermittent claudication-kesik kesik topallama). ileri derecede bobrek
yetmezliginde, metabolik asidoz ile birlikte goriilen akut ciddi tabloda, digital preparatlar: ile
kombine tedavide dikkatli olunmalidur.

NORMOLOL, gizli ya da tanist konmus kalp yetmezligi olan hastalarda gerekli tedaviler ile
birlikte kullaniimalidir.

Prinzmetal angina’s1 olan hastalarda angina nobet sayisi ve siddeti, alfa reseptorler aracihigi ile
olusan koroner spazm nedeniyle artabilir. Bu nedenle, prinzmetal anginas: olan hastalarda
selektif olmayan beta blokerler kullanilmamali, selektif beta-1 blokerler ise dikkatli
kullanilmahdar.

Brongiyal astim veya diger obstriiktif akciger hastaligi olan hipertansif hastalarin tedavisi
sirasinda ek olarak bir bronkodilatator tedavisi de uygulanmalidir. Bu durumda beta?
agonist dozunun yiikseltilmesi gerekebilir.

Selektif olmayan beta-blokerlere gore, metoprolol tedavisinin karbonhidrat metabolizmasi ile
etkilesme ve hipoglisemi belirtilerini maskeleme riski daha diistiktiir.

Cok ender olarak, daha onceden var olan orta derecedeki bir atriyoventrikiiler blogun
siddetlenmesi (muhtemelen AV bloga yol agar) miimkiindiir.

Beta Dblokerler ile tedavi, olast bir anafilaktik reaksiyonun tedavisini zorlastirir.
Feokromasitomas: olan bir hastaya NORMOLOL tedavisi ile birlikte bir alfa bloker de
verilmelidir.

NORMOLOL tedavisinin kesilmesi gerekiyorsa, tedavi 2 hafta icinde doz yavas yavas
azaltilarak kesilmelidir. Aksi takdirde miyokard infarktiis riskinin artmasu ile birlikte angina



pektoris belirtileri agirlasabilir.

Ameliyattan once anesteziste hastanin metoprolol kullandigir belirtilmelidir. Ameliyata
girecek hastalarda beta-bloker tedavisinin kesilmesi onerilmez. Kardiyak cerrahi disinda
ameliyatlara girecek hastalarda yiiksek dozda metoprolol tedavisine baslamaktan
kaginilmalidir, ¢iinkii kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda 6liimciil sonuglara yol
acan bradikardi, hipotansiyon ve inme ile baglantili bulunmustur.

Kalp hiz1 dakikada 40’1n altinda, sistolik kan basinct 90 mmHg’den diisiikk ve P-Q araligi

0.26 saniyeden uzun ise ikinci ya da ti¢iincii dozlar uygulanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metoprolol bir CYP2D6 substratidir. CYP2D6’ y1 inhibe eden ilaglar (6rn. ritonavir, kinidin,
terbinafin, paroksetin, fluoksetin, sertralin, selekoksib, propafenon ve difenhidramin)
metaprololiin plazma konsantrasyonlarini etkileyebilirler. Bu ilaglar ile tedaviye
baslanildiginda, NORMOLOL ile tedavi edilen hastalardaki doz miktarinin azaltilmasi
gerekebilir.

NORMOLOL asagidaki belirtilen ilaglarla birlikte kullanilmamalidir:

Barbitiirik asit tiirevleri: Barbitiiratlar (pentobarbital ile yapilan ¢alisma) enzim indiiksiyonu

ile metoprololiin metabolizmasini hizlandirir.

Propafenon: Metoprolol ile tedavi edilen 4 hastaya propafenon verildiginde, metoprololiin
plazma konsantrasyonu 2-5 katima ¢ikmig, 2 hastada metoprolole 6zgii yan etkiler ortaya
cikmistir. Etkilesim 8 saglikli goniilliilde yapilan calisma ile teyid edilmistir. Propafenon ile
etkilesim, propafenonun kinidine benzer sekilde, muhtemelen sitokrom P450 2D6 araciligi
ile metoprololiin metabolizmasini inhibe etmesi seklinde agiklanabilir. Propafenonun ayrica

beta bloker etkisi olmasi nedeniyle bu kombinasyonun uygulanmasi zordur.

Verapamil: Verapamilin beta bloker ilaglarla (atenolol, propranolol ve pindolol) birlikte
kullanilmas1 bradikardiye ve kan basincinin diismesine yol acar. Verapamil ve beta blokerler
birlikte kullanildiginda, AV-ileti ve siniis diigiimii fonksiyonu iizerine aditif inhibitdr etki

gosterirler.

Asagida belirtilen kombinasyonlarda NORMOLOL dozunun ayarlanmasi gerekebilir:
Amiodaron: Bir vaka raporunda amiodaron ile tedavi edilen hastalara metoprolol verildiginde

belirgin siniis bradikardisi gelisebilecegi bildirilmistir. Amiodaronun yarilanma siiresi ¢ok uzun
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oldugundan (ortalama 50 giin) etkilesim, ilag kesildikten sonra uzun miiddet devam eder.

Antiaritmikler, simif I: Sinif | antiaritmiklerin ve beta blokerlerin birlikte kullaniimasi, negatif
inotropik etkilerinin aditif olmasi nedeniyle, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ciddi hemodinamik yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu kombinasyon ayrica “hasta
siniis sendromu”nda ve patolojik atriyoventrikiiler ileti bozuklugunda kullanilmamalidir. Bu

etkilesim disopiramid ile yapilan galigma ile belgelenmistir.

Steroid olmayan antiinflamatuvar/antiromatizmal ilaglar (NSAII): NSAll-antiflojistik ilaglarin,
beta blokerlerin antihipertansif etkilerini azalttigi gosterilmistir. Calisma temel olarak
indometasin ile yapilmistir. Bu etkilesim muhtemelen sulindak ile goriilmez. Diklofenak ile

negatif etkilesim caligsmas1 yapilmistir.

Difenhidramin: Difenhidramin, hizli hidroksilasyon olan bireylerde CYP 2D6 araciligiyla
metoprololiin alfa-hidroksimetoprolole doniismesi seklindeki klerensini azaltir (2.5 kat). Boylece

metoprololiin etkisi artar.

Dijital glikozitler: Beta blokerler ile iliskili dijital glikosidler, atrioventrikiiler iletim zamanini

artirabilir veya bradikardiye neden olabilir.

Diltiazem: Diltiazem ve beta blokerlerin birlikte kullanilmasi AV-ileti ve siniis diiglimii
fonksiyonu iizerine aditif inhibitor etki gosterir.
Diltiazem ile metoprolol birlikte kullanildiginda belirgin bradikardi gorilmistir (vaka

raporlari).

Epinefrin: 10 vaka raporunda, selektif olmayan beta bloker (pindolol ve propranolol dahil)
kullanan hastalara epinefrin (adrenalin) verildiginde ileri derecede hipertansiyon ve bradikardi
olustugu bildirilmistir. Bu gozlemler saglikli goniilliilerde yapilan galigmalarla dogrulanmastur.
Ayrica epinefrin igeren lokal anesteziklerin damar icine uygulanmasinin da aynm etkileri

gosterebilecegi bildirilmistir. Kardiyoselektif beta blokerler kullanildiginda risk daha azdir.

Fenilpropanolamin: Saglikli goniillillerde fenilpropanolamin (norepinefrin) 50 mg tek doz
uygulandiginda diyastolik kan basmcini patolojik degerlere yiikseltebilir. Propranolol,

fenilpropanolamin ile yiikselen kan basincini genellikle disiiriir. Bununla birlikte, beta
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blokerler paradoksal olarak yiiksek doz fenilpropanolamin alan hastalarda hipertansif
reaksiyonlar1 siddetlendirebilir. Birka¢ vakada, tek basma fenilpropanolamin kullanan

hastalarda hipertansif kriz goriildiigii belirtilmistir.

Kinidin: Kinidin, hizli hidroksilasyon olanlarda (Isve¢ popiilasyonunun %90’ indan fazla)
metoprololiin metabolizmasint inhibe ederek plazma diizeyini ve dolayisiyla beta bloker
etkisini artirir. Benzer etkilesim aynmi enzimle (CYP 2D6) metabolize olan diger beta

blokerlerle de gortilebilir.

Klonidin: Klonidinin ani kesilmesine bagli hipertansif reaksiyon, beta blokerlerle birlikte
kullanildiginda siddetlenebilir. Beta-bloker ile uygulanan klonidin tedavisinin kesilmesi

diistiniilityorsa, beta-bloker tedavisi klonidin tedavisinden birka¢ giin 6nce kesilmelidir.

Rifampisin: Rifampisin metoprololiin metabolizmasini hizlandirarak plazma diizeyini diistirtir.
Metoprolol ile birlikte, diger beta-bloker ilaglar1 (g6z damlalar1 gibi) ya da MAO inhibitorii
kullanan hastalar yakindan izlenmelidir.

Inhalasyon anestezikler, beta-bloker tedavisi gdren hastalarda kardiyodepresan etkiyi
gliclendirebilir.

Beta-bloker alan hastalarda, oral antidiyabetiklerin dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir.
Eszamanli olarak simetidin veya hidralazin uygulandiginda metaprololin plazma

konsantrasyonu artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Metoprololiin pediyatrik kullanimini tavsiye etmek igin yeterli ¢alisma yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

kisim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Gebelik donemi

Metoprolol, gebelik donemi iginde zorunlu olmadik¢a kullanilmamalidir. Beta-blokerler
fetiis, yeni dogan bebeklerde bradikardi gibi yan etkilere yol agabilir. Gebeligin son iig
ayinda ve dogum esnasinda kullanilirken bu konu g6z ontinde tutulmalidir.

NORMOLOL tedavisi planlanan dogum zamanindan 48-72 saat o©nce azaltilarak
kesilmelidir. Eger bu miimkiin degil ise, yeni dogan bebek 48-72 saat boyunca, beta blokaj
semptomlarinin (kalp ve akciger komplikasyonlari) tespit edilebilmesi igin gézlem altinda

tutulmalidir.

Laktasyon donemi

Metoprolol, emzirme doénemi iginde zorunlu olmadik¢a kullanilmamalidir. Metoprolol
annenin plazmasinda bulunan miktarin yaklasik 3 katina karsilik gelen miktarda anne
stitine gegmektedir. Fakat terapotik dozlarda uygulandiginda anne siitii ile beslenen
cocuk tizerinde zararlh reaksiyonlara neden olabilecek risk distiktiir.

Yine de anne siitii ile beslenen bebek beta blokaj belirtileri agisindan izlenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi/Fertilite ile ilgili bir bilgi mevcut degildir.

4.7 Aracg ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Uygulanabilir degildir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yan etkiler genellikle doza baglidir ve hastalarin yaklasik %210’unda goriiliir.

Metoprolol kullanimina bagl istenmeyen etkiler asagida sistem organ sinif ve sikliklarina
gore verilmistir.

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 lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Trombositopeni

Psikiyatrik hastahiklar:
Yaygin olmayan: Depresyon, kabus, uyku bozukluklar

Seyrek: Unutkanlik, konfiizyon, sinirlilik, anksiyete, halusinasyon



Bilinmiyor: Konsantrasyon bozuklugu

Sinir sistemi hastahiklar
Yaygin: Bag agrisi, sersemlik

Yaygin olmayan: Parestezi

Goz hastaliklar
Seyrek: Gorme bozukluklari, gozlerde kuruluk ve/veya kizariklik

Bilinmiyor: Konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahiklar:

Yaygin: Bradikardi, palpitasyon

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, kalp yetmezligi belirtilerinde gegici agirlasma, akut
miyokard infarktiislii hastalarda kardiyojenik sok

Seyrek: AV-ileti zamaninda uzama, kalp aritmileri

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Ekstremitelerde soguma
Seyrek: Senkop

Bilinmiyor: Siddetli periferal vaskiiler bozuklugu olan hastalarda gangren

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Egzersiz sonrasi nefes darligi

Yaygin olmayan: Bronsiyal astim1 veya astmatik problemleri olan hastalarda bronkospazm

Bilinmiyor: Rinit

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Karm agrisi, bulanti, kusma, diyare ve kabizlik
Seyrek: Tat alma bozukluklar

Bilinmiyor: Agiz kurulugu

Hepato-biliyer hastahklar
Seyrek: Transaminazlarda artis
Bilinmiyor: Hepatit



Deri ve derialt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Deride asirt duyarlilik reaksiyonlar:

Seyrek: Psoriasisde agirlasma, fotosensitivite reaksiyonlari, hiperhidroz, sag dokiilmesi

Kas- iskelet bozukluklari ve bag doku ve kemik hastaliklar

Bilinmiyor: Kas kramplari, artralji

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Seyrek: Geri dontigiimlii libido disfonksiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin:Yorgunluk
Yaygin olmayan: Kilo artisi, 6dem

NORMOLOL’in intravenéz yoldan uygulanmasinin ardindan izole vakalarda kan

basincinda klinik anlamda bir diisiis meydana gelebilir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmast biiyilk Snem
tasimaktadir. 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

Toksisite:

Bir yetiskinde 7.5 g letal toksikasyona neden olmustur. 5 yasinda bir ¢ocukta 100 mg, gastrik
lavajdan sonra higbir semptom géstermemistir. Bir yetiskinde 1.4 g, 12 yasinda bir ¢ocukta 450
mg orta derecede toksisiteye neden olmustur. Bir yetiskinde 2.5 g ciddi toksisiteye, 7.5 g’da ise
cok ciddi intoksikasyon gorilmiistiir.

Doz Asimi Belirtileri:

En 6nemlisi kardiyovaskiiler semptomlardir, fakat bazen 6zellikle ¢cocuk ve geng yetiskinlerde
merkezi sinir sistemi semptomlar: ve solunum depresyonu 6n plana ¢ikabilir. Bradikardi, AV-
blok I-1ll, QT -uzamas: (olaganiistii durumlar), asistol, kan basmcinin diismesi, yetersiz
periferik dolasim, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, solunum depresyonu, apne.

Diger Belirtiler: Yorgunluk, konfiizyon, biling kaybi, titreme, kramplar, terleme, parestezi,



bronkospazm, bulanti, kusma, muhtemelen 6zofagus spazmi, hipoglisemi (6zellikle
cocuklarda) veya hiperglisemi, hiperkalemi, bobreklere etki, gecici miyastenik sendrom
goriilebilir. Beraberinde alkol, antihipertansifler, kinidin veya barbituratlarin alinmas: hastanin
durumunu kotilestirebilir. Doz agiminin ilk belirtileri ilag alimindan 20 dakika ila 2 saat sonra
gorilmektedir.

Tedavi:

Gerekirse aktif komiir ya da mide lavaji. Gastrik lavajdan dnce vagal stimiilasyon riskine kars1
atropin (intravendz yoldan; yetiskinlere 0.25-0.50 mg, ¢ocuklara 10-20 mcg/kg) verilmelidir.
Duruma gore entiibasyon ve suni solunum uygulanir. Plazma hacmi yeterli sivi destegi ile
korunur. Glukoz infiizyonu yapilir. EKG izlenir. Intravendz yoldan 1.0 —2.0 mg atropin (vagal
stimiilasyonu 6nlemek igin) verilir, gerekirse tekrarlanabilir.

Miyokardiyal depresyonda: Dobutamin veya dopamin infiizyonu ve kalsiyum glubiyonat (9
mg/mL 10-20 mL) verilir. Intravendz yoldan bir dakikadan daha uzun siirede 50-150 mcg/kg
glukagon verilir, daha sonra inflizyon seklinde uygulanabilir. Amrinon da verilebilir. Bazi
durumlarda epinefrin eklenmesinin de yararli oldugu gorilmistir. QRS kompleksinde
genisleme ve aritmilerde sodyum (klorlir veya bikarbonat seklinde) inflizyonu uygulanir.
Pacemaker gerekli olabilir. Kalp durmasi halinde uzun siire resusitasyon gerekli olabilir.
Bronkospazma goriildiigiinde, terbiitalin (enjeksiyon veya inhalasyon seklinde) verilebilir.

Semptomatik tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif beta-reseptor blokeri
ATC kodu: CO7A B02

Miyokard infarktiisiinde metoprolol ile intravenéz tedavi, gogiis agrisimi azaltir, atriyal
fibrilasyon ve atriyum flatter insidansin1 disiiriir. Erken uygulamanin (ilk semptomlar
gorilmeye basladiktan sonraki 24 saat iginde) miyokard infarktiisiiniin gelismesini
sinirlamaya katkis1 vardir. Erken yapilan uygulamalar tedaviden elde edilecek fayday: artirir.
Paroksismal atriyal tasikardi ve atriyal fibrilasyon/flatter’li hastalarda ventrikiiler kalp hizinm
azaltir.

Metoprolol, B1-selektif reseptor blokeridir, kalpteki beta; reseptorlerini, periferik damarlar ve
bronglardaki betaz reseptorlerini bloke etmek i¢in gereken dozlardan daha diisiik dozlarda

bloke eder. Artan dozlarda 1 adrenerjik reseptorlere selektivitesi azalabilir.
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Metoprololiin beta adrenerjik reseptorlere agonist etkisi yoktur ve membran stimiilasyonu etkisi
cok diisiiktiir. Beta blokerlerin negatif inotropik ve kronotropik etkileri vardir.

Metoprolol tedavisi, fiziksel ve mental stres sirasinda salgilanan katekolaminlerin etkisiyle
ortaya c¢ikan kalp hizi, kalp debisi ve kan basinci artisin1 azaltir. Adrenal bezlerden adrenalin
salgisiin yiikselmesi ile birlikte goriilen stres durumlarinda, metoprolol normal fizyolojik
vaskiiler dilatasyonu engellemez.

Metoprolol, terapotik dozlarda, brons kaslari iizerinde, selektif olmayan beta blokerlere
gore daha az kontraksiyona neden olur. Metoprololiin bu 6zelligi, bronsiyal astim ya da
ilerlemis obstriiktif akciger hastaligi olanlarda B.-adrenerjik reseptor agonistleri ile birlikte
tedavi olanag saglar.

Metoprolol, insiilin salgilanmasim ve karbonhidrat metabolizmasini, selektif olmayan beta
blokerlere gore daha az etkiler, bu nedenlerle diabetes mellitus hastalarinda da kullanilabilir.
Metoprolol, selektif olmayan beta blokerlere gore hipoglisemideki tasikardi gibi
kardiyovaskiiler yanitlari daha az etkiler ve kan sekerinin normal diizeye donmesi daha
hizlidur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Veri mevcut degildir.

Dagilim:
Intravendz enjeksiyondan sonra metoprolol 5-10 dakika boyunca hizlica dagilir. Plazma

seviyeleri 5-20 mg arahginda uygulanan dozlar ile lineer bir iliski gostermektedir.

Metoprololiin plazma proteinlerine baglanma orani diisiik olup, yaklasik % 5-10’dur.

Biyotransformasyon:

Metoprolol karacigerde temel olarak CYP2D6 enzimi ile metabolize olur. Plazmada 3

temel metabolit saptanmustir, higbirinin klinik agidan belirgin beta bloker etkisi yoktur.

Eliminasyon:
Plazmadaki yari omrii 3-5 saattir. Verilen metoprolol dozunun yaklasik % 5’i idrarla

degismeden, geri kalan kism1 metabolitleri seklinde bobrekler yolu ile atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Metoprolol, klinik agidan genis &lgiide incelenmistir. Ilgili bilgiler Kisa Uriin Bilgisi’nin
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diger bolimlerinde bulunabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum kloriir, *sodyum hidroksit, *hidroklorik asit, enjeksiyonluk su
* pH 5.0-8.0’a ayarlamak i¢in yeterli miktarda

NORMOLOL ampul’un pH’s1 6 civarindadir.

6.2 Gegimsizlikler

40 mg metoprolole esdeger miktarda NORMOLOL ampul 1 mg/mL asagidaki infiizyon
sollisyonlarinin 1000 mL’sine eklenebilir;

Sodyum kloriir 9 mg/mL, Mannitol 150 mg/mL, Glukoz 100 mg/mL, Glukoz 50 mg/mL,
Fruktoz 200 mg/mL, invertoz 100 mg/mL, Ringer, Ringer-Glukoz, Ringer-Asetat
NORMOLOL’i Macodex’e ilave etmek uygun degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Infiizyon ¢ozeltisi ile seyreltilen ampul 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 12 saat icinde

kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir kutuda 1 adet 5 mI’lik renksiz, seffaf, tip I cam ampul bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamis olan triinler ya da atik materyaller “ Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Auklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Mahmutbey Mah. Kugu Sk. N0.18

Bagcilar/ Istanbul

Telefon: (0212) 410 39 50
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Faks: (0 212) 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI
2020/35

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 26/02/2020

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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