
O

KISA üntx ıİr,cİr,nnİ

1. rnŞrnİ rrnıİ üntrxtrN ı,ıı
PROBLOK 100 mg Film Tablet

2. KALİTATİr vg xı,xrİr.lrİr nİı,rcşİıvı

Etkin madde:
Metoprolol tartar:at 100.00 mg

Yardrmcı maddeler:
Laktoz 77.440 mg

Yardımcı maddeler için bkz. 6.l'e bakıruz.

3. x'ARMAsÖrir FoR}I
Film Tablet
PROBLOK l00 mg Film Tablet,beyaz' bikonveks, bir ytizü çentikli yuvarlak film
kaplı tabletler

4. ıg,iNİx Özrcr,r,ixr,rn
4.l Terapötik Endikasyonlar

o Hipertansiyon: Monoterapi şeklinde veya diğer antihipertarısifler örn: diiiretik
periferik vazodilatör veya bir anjiyotensin döntiştiiriicü enzim (ACE)
inhibitörü ile birlikte kombinasyon halinde.

. Anjina pektoris:Uzun siireli profilaksi için. Gerektiğinde akut krizleri yatıştırmak
için nitrogliserin kullanılmalıdır.

o Supraventriktiler ve ventrikiiler aritmileri içeren kardiyak taşiaritmi
o Teyid edilmiş veya şüpheli miyokard enfarktiisü, miyokard enfaıkttisten sonraki

sekonder koruma için
o Hipertiroidizm (yardımcı tedavi olarak)
. Palpitasyonlu fonksiyonel kalp hastalıkları
o Migrenin ön]enmesi

4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
Pozoloji / Uygulama sıklrğı ve süresi:
Dozaj her bir hastanrn şartlarına adapte edilmelidir.
Doktor tarafından başka şekilde tavsiye edilmediği takdirde aşağıdaki dozlarda kullanılır:

Hipertansiyon:
Günlfü oral doz 100-200 mg, sabah tek doz halinde veya ikiye böli.ınmüş dozlar halinde
(saba}ı ve akşam) alrnır. Gerekirse ek olarak bir diğer antihipeıtansif verilebilir.

Angina pektoris:
Günlük oral doz 100-200 mg ikiye böltinmüş dozlar halinde alırur. Gerektiğinde giınlfü
doz 400 mg'a kadar yfüseltilebilir.
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Kardiyak taşiaritmi:
Günlük doz 100 -l50 mg doz2-3'e böliinerek uygularur. Gerekirse günıük doz 300 mg'a
kadar yiikseltilebiliı.

Miyokard enfarktİisü:
Önerilen doz hastanın hemodinamik durumuna göre azaltılabiliı.
Akut saftıanın tedavisinden sonra idaırıe tedavisi PROBLOK Tablet ile yapılır. Günlük
doz200 mg'dır, iki eşit doza böliinerek verilir. Tedavi enaz3 ay siirdiirümelidir.

Hipertiroidizm:
Günlük oral doz 150-200 mg (400 mg'a kadar yiikseltilebilfu) 3-4 böltinmüş doz|ar
halinde alırur.

Palpitasyonlu fonksiyonel kalp hastahklan:
Günlük oral doz l00 mg saba}ı tek doz halinde uygulanır; gerektiğinde doz 200 mg'a
çıkarılır ve ikiye böliınmtış dozlar halinde kullanılıı (sabah ve akşam).

Migrenin önlenmesi:
Günlük oral doz l00 mg sabalı tek doz halinde uygulanır; gerektiğinde gtınliik doz 200
mg'a çıkanlır ve ikiye böliınmüş dozlar halinde kullanılır (sabatı ve akşam).

Uygulama şekli:
oral tedavi için, film kaplı tabletler çiğnenmeksizin bir bardak su ile yufulmalıdır.

PROBLOK her zaırıan öğiinlerle standart bir şekilde alınmalıdır. Eğer hekim hastadan
PRoBLoK'u katıvaltıdan önce ya da katıvaltıyla birlikte almasrru isterse, bu durumda
hasta tedavi boyunca PRoBLoK'u a5mı takvimi takip ederek almaya devam etmelidir.

ozel popülasyona ilişkin ek bilgiler:
Böbrek yetmezliği: Böbrek yetmezliği olan hastalarda PROBLOK için doz ayarlaması
gerekli değildir.
Karaciğer yetmezliği: Karaciğer yetmezliği olan hastalarda PRoBLOK kan diizeyleri
dikkate değer oranda aItabilil. Dolayısıyla PROBLOK diktıatli bir şekilde düşfü dozlarda
başlatılmalı ve klinik yanıtagöre aşamalı doz titrasyonu yapılmalıdır.

Pediyatrik popülasyon: PRoBLoK'un pediatrik hastalarda güvenliği ve etkililiği
kanıtlanmamıştır. Pediatrik çalışmalaı gerçekleştirilmemiştir.

Geriyatrik popülasyon(>65 yaş): Geriyatrik hastalarda PRoBLOK için doz ayarlaması
gerekli değildir fakat artmış advers olay olasılığı nedeniyle dikkatli uygulanmalıdu.

4.3 Kontrendikasyonlır
o Metoprolol ve benzer tiirevlere veya yardımcı maddelerden herhangi birisine karşı

bilinen aşm duyarlıhk, diğer beta_blokörlere aşın duyarlılık (beta-blokörler
arasrnda çaprz duyarlılık oluşabilir).

. ikinci veya üçiincü derece atriyoventriküler blok
o Dekompanse kalp yetmezliği
o Klinik olaıak arılamlı sinüs bradikardisi ftalp atım Iıızı dakikada 45 i|a 50'den

dahaaz.
o Hasta sinİs sendromu

(-)
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o Şiddetli periferal arteriyel dolaşım bozukluklan
o Kardiyojenik şok
o Tedavi editmemiş feokromasitoma (bkz. Böliim 4.4. Öz-elkullanrm uyarıları ve

önlemleri)
o Hipotansiyon
o Şiddetli bronşiyal astrmı veya şiddetli bronkospazırı öykiisü olan hastalar
o Metabolik asidoz
o Miyokard enfarkttisü geçirmiş, kalp atım hızı dakikada <45-50, P_R aralığı >0.24

saniye, sistolik kan basıncı <100 mm Hg olan hastalaıda velveya şiddetli kalp
yefinezliğinde PROBLOK kullanımı kontrendikedir.

4.4 özelkullanım uyarrlan ve önlemleri

Advers ilaç reaksiyonları:

Bronkospastik hastalıklar :

Genel olarak bronkospastik hastalıklan olanlaıa PROBLOK dahil beta-blokörler
verilmemelidir. Ancak hafif veya orta derecede bronkospastik hastalarda diğer uygun
ilaçlann tolere edilmediği veya etkisiz oldukları durumlarda göreceli kardiyoselektif
olmasından dolayı PROBLOK dil&atle verilebilir. beta1seçiciliği tam olmadığından betaz
agonisti birlikte uygulanmalı ve PRoBLoK'un etkili olan en düşiik dozu kullanılmahdır.

Diyabetik hastalarda:
PROBLOK, özellikle insülin veya hipoglisemik bileşikleri kullanan diabetes mellituslu
hastalarda (bkz. Bölüm 4.5 Diğer tıbbi tiriinler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri)
dikkatle kullanrlmalıdır. Diabetik hastalar, PROBLOK da}ıil beta-blokörlerin hipoglisemi
ile oluşan taşikardiyi maskelediğine dair uyanlmalıdır; ancak hipogliseminin baş dönmesi
ve terleme gibi diğer belirtileri anlamlı olarak baskılanamaz ve terleme artabilir.

Karüyovaskiiler sistem:
PROBLOK dalıil beta-blokörler tedavi edilmemiş olan konjestif kalp yetrnezliğinde
kullanılmamalıdır (bkz. Böliı'n 4.3 Kontrendikasyonlar). Öncelikle bu durum stabilize
edilmelidir.

Atriyoventrikiiler iletim tizerine negatif etki göstermesinden dolayı, PROBLOK dahil
beta-blokörler l. derece atriyoventrikiiler blok olan hastalarda dikkatle kullanılınalıdır
(bkz. Bölüm 4.3 Kontrendikasyonlan).

Eğer hastada bradikardide bir artış meydana gelirse (kalp atmı dakikada 50-55 atımdan
az) dozaj kademeli olarak azaltılurnalı veya tedavi kademeli olarak kesilmelidir (bkz.
Böliım 4. 3 Kontrendikasyonları).

Miyokart infarktiisü
Miyokart infarktiİsü olan hasta]arda eğer anlamlı hipotarısiyon meydana gelirse,
PROBLOK kesilmeli ve hastanın hemodinamik durumu ve miyokard iskemisinin diİzeyi
dikkatli bir şekilde değerlendirilmelidir. Yoğun hemodinamik takip gerekli olabilir ve
uygun tedavi araçlan kullanılmalıdır. Eğer hipotarısiyon anlarnlı bradikardi ya da
atriyoventrikiiler blokla bağlantılıysa tedavi bunlann geri döndiirülmesine yönelik
olmalıdır.
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Periferik dolaşım bozukluğu:
Periferik arteriyel dolaşım bozukluğu olan hastalarda (örn. Raynaud hastalığı veya
olgusu, intermittarı klaudikasyon), beta-blokör tedavisi bu gibi durumlan
ağırlaştırdığından PROBLOK dikkatle kullanılmalıdır @kz. Böliım 4.3
Kontrendikasyonları)
Feokromositoma:
Feokromositoma olduğu bilinen veya olmasından şüphe edilen hastalarda, PRoBLOK her
zamarL alfa-blokörle birlikte kombine halde Ve alfa-bloker başlatıldıktan sonra
verilmelidir (bkz. Bölüm 4.3 Kontrendikasyonları).

Anestezi ve ameliyat:
Kronik olarak uygulanan beta-bloker tedavisi önemli bir ameliyattan önce rutin olarak
geri çekilmemelidir. Kalbin refleks adrenerjik uyarılara yanıt yeteneğinin bozulması,
genel anestezi ve cerralri prosediirlerin risklerini artırabilir. Eğer PRoBLOK ile tedavi
edilen hastada genel anestezi gerekiyorsa hastanın beta_blokör kullandığı anesteziste
bildirilınelidir. Mümkiın olduğunca diişük kaıdiyodepresan etkiye satıip biı anestetik ajan
kullanılmalıdır(bkz. Bölüm 4.5 Diğer tıbbi iıriınlerle etkileşim ve diğer etkileşim
şekilleri). Ameliyattan önce PROBLOK datıil beta-blokör ile tedavinin kesilmesi
gerekliliği düşiiniilüyorsa, bu kademeli olarak yapılmalı ve genel anesteziden önce 48 saat
içinde bu işlem tamamlanmalıdır.

Ani geri çekilıne:
PROBLOK tedavisi özellikle iskemik hastalığı olan hastalarda aniden kesilmemelidir.
Mümkün olduğunca Problok l0 günıfü bir periyotta kademeli olaıak kesilmeli, dozLar
son 6 giİnde 25 mg'a azaltı|malıdır. Kesme sırasında hasta yakın gözlem altında fufulmalı
ve gerektiğinde replasman tedavisi başlatılmalıdır. Angina pektorisin ağırlaşmasıru
önlemek için, dozaj kademeli olarak l-3 haftada aza]tı|malı ve gerekirse ayru zamanda
replasman tedavisine başlanmahdır.

Anafi laktik reaksiyonlar:
Diğer bileşiklerle artan anafilaktik reaksiyonlar özellik]e beta-blokör alan hastalarda
şiddetli olabilir ve nomral dozlarda adrena]ine diıenç gösterebilir. Yiiksek anafilaksi riski
bulunan hastalarda PROBLOK dahil beta-blokör kullanımından miimktin olduğunca
kaçınrlmalıdır.

Prinzmetal angina:
Beta-blokörler Prinzmetal anginada (variant tip angina pektoris) angina ataklannın
saylsrru ve siiresini artırabilir. Bu tiir hastalarda PROBLOK gibi nispeten selektif olan
beta1-reseptör bloktırleri kullanılabilir, ancak son derece dikkatli olunmalıdır.

Tirotoksikoz
Beta-blokörler tirotoksikozun bazı klinik belirtilerini maskelerler. Bu nedenle,
tirotoksikozu olan veya oluşmasından şüphe edilen hastalaıda PROBLOK kullanırken
tiroid ve kardiyak fonksiyonlan yakından izlenmelidiı.

okulomukokutantız sendromu:
Tam okulomukokutan<ız sendromu PROBLOK kullanımında bildiritmemiştir. Ancak, bu
sendromrın bir kısmı (tek başına veya arasrra cilffe kızarıklıkla birlikte gözlerin kuruması)
meydana gelmiştir. PROBLOK tedavisine son verildiğinde çoğu zaman bu belirtiler

(-)
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ortadan kalkaı. Hastalaı potansiyel okiiler etkilere karşı dikkatle gözlenmelidir. Eğer bu
gibi etkiler oluşursa, PRoBLoK'un bırakılması düşiinülınelidiı.

Etkileşimler:
Verapamil (fenilalkilamin) tipi kalsiyum kanal blokeri PROBLOK alan hastalaıa
intravenöz yoldan verilmemelidir; çiinkü bu durumda kardiyak arest riski bulunmaktadır
(bkz. Bölüm 4.5 Diğer tıbbi iiriinler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

Özel popülasyonlar:
Hepatik yetmezliği:

Metoprolol guçlü hepatik ilk geçiş metabolizrnasına uğar ve başlıca karaciğerde
metabolize olarak elimine edilir (bkz. Böltım 5.2 Farmakokinetik özellikler). Bu nedenle,
karaciğer sirozu metoprololtin sistemik biyoyararlanrmını artırabilir ve total klerensi
azaltabi|ir; plazma konsantrasyonlannda artışa yol açar. Doz ayarlanmaslna ihtiyaç
duyulabilir.

Geriyatrik hastalıklar:
Yaşlı hastalaı dikkatle tedavi edilmelidir. Kan basıncında veya kalp atım lızında çok
belirgin bh azalma, hayati orgarılara giden kanın yetersiz diİzeylere düşmesine neden
olabilir.

PRoBLoK'un içeriğinde laktoz bulunrır. Nadir kalıtımsal galal<toz intoleransı, Lapp
|akAz yetmezliği ya da glırkoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastaların bu ilacı
kullanmamalan gerekir.

4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşin şekilleri
Tavsiye edilmeyen eş zamanlı kullanrm sonucunda gözlemlenen etkileşimler:

Dikkate alınan etkileşimler:

Metoprolol iİzerinde etkilere neden olan etkileşimler:

Diğer antihipertansif ilaçlar:

PROBLOK ve diğer antihipertansif ilaçların kan basıncı iizerine aditif etkisi vardır. Aynı
zaırıanda katekolamin tiiketen ilaçlan, diğer beta-blokörleri (göz damlası şekli de da}ıil)
veya MAo inhibitörleri alan hastalar gözetim altında tutulmalıdırlar. Aynca, geri
dönüşiimsiiz bir MAo inhibitöriı ile eşzamarılı uygulamanın bırakılmasınr takiben 14 giine
kadaı teorik olarak olasılıkla anlamlı hipertansiyon meydana gelebilir.

Kalsiyum kanal blokörleri (oral kullanım):

Bir beta-adrenerjik antagonistin bir kalsiyum kanal blokeri ile eşzamanlr uygulanmasr,
negatif kronotropik ve inotropik etkiler nedeniyle miyokard kontraktilitesinde aditif bir
aza|maya yol açabilir. PROBLOK ile birlikte verapamil tipte oral kalsiyum kanalblokörü
kullanan hastalar gözetim altında futulmalıdırlar.

Anti-aritrnik ilaçlar:

Beta-blokerler anti-aritnıik ajanlann negatif inotropik etkisini ve onlarrn atriyal iletim
stiresi iDerindeki etkisini arttırabilir. Özellikle düa önceden sinüs nodu disfonksiyonu
olan hastalarda eşzamarılı amiodaron uygulaıııası, bradikardi, sinüs aresti ve
atriyoventriküler blok düil olmak tDere aditif elektrofizyolojik etkilere neden olabilir.
Kinidin, tokainid, prokainamid, ajmalin amiodaron, flekainid ve dizopiramid gibi anti-
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aritmik ajanlar, PROBLOK'un kalp atrmr ve atriyoventriktiler iletim üzerindeki etkilerini
güçlendiıebiliı.

Nitrogliserin:

Nitrogliserin PRoBLoK'un hipotansif etkisini artırabilir.

Genel anestezikler:
Bazı ffialasyon anestezikleri beta-blokörlerin kardiyodepresan etkilerini artırabilil (bkz'
Bölüm 4.4 Özelku]lanrm uyarıları ve önlemleri).

0YP2D6 inhibitörleri:
Bu enzimin guçlü inhibitörleri metoprololiin plazma konsantrasyonunu artırabilir.
CYP2D6'nin guçlü inhibisyonu zayıf metabolize edici fenotipine değişimle
sonuçlanabilir. (bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik özellikler). Bu nedenle metoprolol ile
güçlü CYP2D6 inhibitörleri uygulanırken dikkatli olunmalıdır. Bilinen klinik açıdan
önemli guçlü CYP2D6 inhibitörleri fluvoksamin, fluoksetin, paroksetin, sertralin
bupropion, klomipramin, desipramin gibi antidepresanlar, klorpromazin, flufenazin,
haloperidol, tiyoidazin gibi antipsikotikler, kinidin ya da propafenon gibi antiaritmikler,
ritonaviı gibi antiretroviraller, difenhidramin gibi antihistaminikler, hidroksiklorokin ya
da kinidin gibi antimalaryaller, terbinafin gibi antifungaller.

Hidralazin
Hidralazinin eşzamarılı uygulanması metoprololiin presistemik metabolizmasıru inhibe
edebilir ve artmrş metoprolol konsantrasyonlarına yol açabiliı.

Digitalis glikozidlen :

Dijital glikozidleriyle biılikte kullanımı bradikardide artış velveya atriyoventrikiiler iletim
siiresinde artmayaneden olabilir. Kalp aüş lıızıve PR aralığının izlenmesi önerilmektedir.

Sempatomimetikler:
Adrenalin, noradıenalin, izoprenalin, efedrin, fenilefrin, fenilpropanolamin ve ksantin
tiirevleri da}ıil sempatomimetik ilaçlann (antittissifler ya da burun ve göz damlalan dahiD
beta-blokörlerle eşzaıııanlı uygulanması terapötik etkilerin karşılıklı inhibisyonu
nedeniyle presör yanıtı arttırabilir ve hipertarısiyona yol açabilir. Ancak bu, seçici
olmayan beta-blokörlere orarı]a terapötik dozlarda beta1-seçici ilaçlarla daha az meydana
gelmektediı.

Non-steroidal antiinfl amatuvar ilaçlar:
Cox-z inhibitörleri dahil olmak iizere non steroidal anti-enflamatuar ilaçlann bir beta_
blokerle eşzamanlı uygulanması, büyiik olasılıkla non steroidal anti-enflamatuar ilaçlann
neden olduğu renal prostaglandin sentezinin inhibisyonu ve sodyum sıvr tuhrlumunun bir
sonucu olaıak metoprololiin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Hepatik erzim indiikleyici ler :

Enzim indiikleyici ilaçlar metoprololiin plazma konsantrasyonlanru etkileyebilir. Örneğin
metopro lo ltin plazma konsantasyonlan rifampisin taıafından azaltı|ır .

Diğer ilaçlar iİzerinde etkilere neden olan etkileşim_ler:
Antiadrenerj ik aj anlar:
Guanetidin, betarıidin, reserpin, alfa-metildopa ya da klonidin gibi alfa-adrenerjik
blokerlerin antihipertansif etkisi beta-blokerle birlikte artabilir. Beta-adrenerjik blokerler,
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prazosinin ilk dozunun postiiral hipotansif etkisini, büyük olasılıkla refleks taşikardiyi
engelleyerek arttırabiliı. Buna karşılık beta adrenerjik blokerler, hastalaı eşzamanlı
klonidin ve beta-adrenerjik bloker alırken klonidinin geri çekilmesine verilen hipertarısif
yanıtı da yfüseltebilir.
Klonidinle birlikte PROBLOK kullanan hastalarda, eğer klonidin tedavisine son
verilecekse, PROBLOK kullanrmına klonidinin kesilmesinden birkaç giin önce son
verilmelidir.

Antidiyabetik ilaçlar, insülin:
Beta-blokerler hipoglisemiye verilen olağan hemodinamik yanrtı etkileyebilir ve kan
basıncında şiddetli bradikardi ile bağlantılı bir artış meydana getirebilir. insülin kullanan
diyabetik hastalarda, beta-blokör tedavisi artan veya uzun siire devam eden hipoglisemi ile
ilişkili olabilir. Beta-blokörler sülfonil iirelerin hipoglisemik etkilerini antagonize de
edebilir. Seçici olmayan beta-blokörlere orarıla PROBLOK gibi beta-seçici ilaçlarla bu
etki riski düa düşiiktiir. Ancak; PROBLOK kullanan diyabetik hastalar diyabet kontrol
altına alıruncaya kadar izlenmelidir (bkz. Böliım 4.4 Özel kullanrm uyanlan Ve
önlemleri).

Lidokain(ksilokain):
Metoprolol lidokainin klerensini azalıtabi|fi ve böylece lidokain etkilerinin artmasrna
neden olabilir.

Lignokain:
Metoprolol lignokainin eliminasyonunu azaltabilir.

Prazosin:
İlk prazosin dozunu takip eden akut postiiral hipotansiyon, PROBLOK datıil olmak tDere
daha önce bir beta-blokör almaküa olan hastalarda artabilir.

Ergot alkaloidi:
Beta-blokerlerle eşzamanlı uygulama ergot alkaloidlerinin vazokonstriktif etkisini
arttııabilir.

Beta-blokerlerin sempatik ganglion blokerleri, diğer beta blokerler (göz darrılası formunda
olanlar da}ıil) veya MAo inhibitörleri ile birlikte kullanıldıklan durumlaıda dikkatli
olunmalıdır.

Dipridamol:
Genel olarak beta-bloker uygulaması dipridamol enjeksiyonundan sonra dikkatli bir nabız
takibi ile birlikte dipridamol testinden önce kesilmelidir.

Alkol:
Birlikte alındıklannda metoprolol alkoliin farmakokinetik parametrelerini değiştirebilir.

özel popülasyonlara itişkin ek bilgiler:
Özel popülasyonlara ilişkin herhangi bil klinik etkileşim çalrşması yiirütiilmemiştir.

Pediyatrik popülasyon: Pediyatrik popülasyonda herhangi bir klinik etkileşim çalışması
yürütiilmemiştir.
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4.6 GebelikveLaktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C (ilk trimester)

D (2. ve 3. trimesterler)

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar / Doğum Kontrolü (Kontrasepsiyon)
Gebelik tanrsının doğrulanmasınr takiben acilen dokİor bilgilendirilmelidir.

Gebelik dönemi:
Gebe kadınlarda metoprolol kullanımı ile ilgili verilerin miktarı sınrrlıdır.

Gebeliğin ilk trimesterinde metoprolol ile deneyim sınırlıdır fakat metoprolole bağlı fetal
malformasyon bildirilmemiştir. Bununla birlikte, beta-blokörler plasental perft.izyonu
aza|tabilirler.Metoprololplasentayageçer.

Sınırlı hayvan verileri iİreme toksisitesi açısından doğrudan ya da dolayh zararlı etkilere
işaıet etnemeltedir okz. Böliim 5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri). Föfusurı/annenin
m.ınz kaldığı risk bilinmemektedir.

PROBLOK ya|nızcabelirgin şekilde gerekli olduğunda gebe kadırılara verilmelidir.

Gebelik sııasında PROBLOK ile tedavi durumund4 mtimkün olan en düşiik doz
kullanılmalı ve uterus kontraktilitesindeki artlşı ve beta-blokajının yeni doğan bebek
iizerindeki etkilerini (örneğin bradikardi, hipoglisemi) önlemek için doğumdan2 ila 3 giın
önce tedavffin kesilmesi diişiıniılmelidir.

Laktasyon dönemi

Az miktaıda metoprolol, anne sütiine geçmektedir; terapötik dozlarda giınde 1 L anne sütü
tfüeten bir bebek l mg'dan azbır metoprolol dozu almış olacaktır. Yine de anne sütii ile
beslenen bebekler beta-reseptörlerin blokajına ait belirti veya semptomlar yöniinden
yakından takip edilmelidir.

Üreme yeteneği / Fertilite
PRoBLoK'un insan fertilitesi iDerindeki etkileri incelenmemiştiı.
Metoprolol tarfrat erkek sıçanlaıda bir terapötik doz diizeyinde spermatogenezi
etkilemiştir; diğer yandan hayvan fenilitesi çalışmalannda çok datıa yfüsek dozlarda
döllenme oraıılannr etkilememiştir (bkz. Böliım 5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri)

4.7 Arıç ve makine kullanrmı İizerindeki etkiler
PROBLOK tedavisi srrasında baş dönmesi, yorgunluk ya da görme bozukluğu meydana
gelebilir.(bkz. Bölüm 4.8. İstenmeyen etkiler) ve bu nedenle hastanrn arabaya da makine
kullanma yeteneğini olumsuz yönde etkileyebilir.

4.8 İstenmeyen etkiler

Klinik çalışmalarda gözlenen advers ilaç reaksiyonlarrnrn getirilmiş özeti

Klinik çalışmalarda gözlenen advers ilaç reaksiyonlan MedDRA sistem organ srnrfına
göre listelenmektedir. Her bir sistem organ sınıfl içinde advers ilaç reaksiyonları sıklığa
göre sıralanmaktadır Ve en sık reaksiyonlar birinci sıradadır. Her bir sıklık gruplaması
içinde advers ilaç reaksiyonları aza|an ciddiyet sırasryla sunulınaktadır. Buna ek olaıak
her bir advers ilaç reaksiyonu için ilgili sıklık kategorisi aşağıdaki standart terimleri temel
almaktadır (CIOMS III):çok yaygın (> l/ l0); yaygm (> l l l00 ila < l/ l0); yaygın
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olmayan (> l l l.000 i|a< l/ l00), seyrek (> l/ 10.000 ila < l/ 1.000); çok seyrek (< l/
10.000).

Kan ve lenf sistemi bozuklukları
Çok seyrek: Trombositopeni

Psikiyatrik bozukluklar
Seyrek: Depresyon, kabuslar
Çok seyrek: Kişilik bozuklukları, halüsinasyonlar

Sinir sistemi bozukluklan
Yaygın: Baş dönmesi, baş ağnsı
Seyrek: Biıınç düzeyinde bozulma, uyuklama, uykusuzluk, parestezi

Göz bozukluklan
Çok seyrek: Görme bozukluğu (ör: bulanık görme), göz kuruluğu, gözde tahriş

Kulakve iç kulak bozukluklan
Çok seyrek: Kulak çrrılamasr, işitne güçltıkleri' (örn. hipoakuzi ve sağırlık)

Kardiyak bozukluklar
Yaygın: Bradikardi,
Seyrek: Kalp yetrrıezlik,aritmiler, palpitasyon
Çok seyrek: İletim bozuklukları, göğüs ağnsı

Vasküler bozukluklar
Yaygın: ortostatik hipotansiyon(bazen senkop ile birlikte) ;

Seyrek : Ödem, Raynaud fenomeni,
Çok seyrek: Gangren2.

Solunum, göğüs bozuklukları ve mediastinal bozukluklar
Yaygın: Efora bağlı nefes darlığı
Seyrek: Bronkospazrrı3

Çok seyrek: Rinit

rj
Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygın: Bulantı ve kusm4 kann ağnsı
Seyrek: Diyare veya konstipasyon
Çok seyrek : Ağız kuruluğu,
Sıklığı bilinmiyor: Retroperitoneal fıbrozisa

Hepatobiliyer bozukluklar:
Sıklığı bilinmiyor: Hepatit

Deri ve derialtı doku bozukluklan:
Seyrek: Deri dökiinttıleri (i.irtiker şeklinde, psoriaziform ve distrofik deri lezyon_ları)
Çok seyrek: Fotosensitivite, hiperhidrozis, alopesi, psoriasisin kötiileşmesi'

Kas_iskelet bozuklukları, bağ doku ve kemik bozukluklarr
Seyrek: Kas spazmlar
Çok seyrek: Artrit
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Üreme sistemi bozukluklan
Çok seyrek: Erektil fonksiyon bozukluğu, libido bozukluğu,
Sıklığı bilinmiyor: Peyroni hastalığıa

U

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ilişkin bozukluklar
Yaygın: Yorgunluk

Araştrrmalır
siyon testlerinde anormallik
de
zukluğu olan hastalarda

lmayan hastalarda da ortaya çıkabilen
anmarırştu.

Spontan raporlarda ve literatiİr vakılannda bulunan advers ilaç reaksiyonlan
(sıklığı bilinmiyor)
Aşağıdaki advers reaksiyonlar spontan vaka raporları ve literatiir vakalan yoluyla
PROBLOK ile kazanılan pazarlama sonrasl deneyimden elde edilmiştir. Bu reaksiyonlar
belirsiz boyuttaki bir popiilasyondan gönüllültik ilkesine daya|ı olarak bildirildiğinden ve
karıştıncı faktörlere tabi olduğundan sıklıklannr güvenilir bir şekilde belirlemek miimkiin
değildir ve bu nedenle bilinmiyor olarak kategorize edilmiştir. Advers ilaç reaksiyonlan
MedDRA'da sistem organ sınrflanna göre listelenmektedir. Her bir sistem organ sırufi
içinde advers ilaç reaksiyonlaı aza]an ciddiyete göre sunulmaktadır.

Spontan raporlarda Ye literatürde bulunan advers ilaç reaksiyonlan (sıklığ
bilinmiyor)

Sinir sistemi bozukluklırı
Konftizyonel durum

Araştrrmalar
Kan trigliseridlerinde artm4 yiıksek yoğunluklu lipoproteinde QIDL) azalma

Şüpheli advers reaksi}ıonlann raporlanması

Ruhsatland[Ina sonrası şüpheli ilaç advers reaksiyonlannın raporlanması büyfü önem
taşımaktadır. Raporlama yapılması, ilacın yarar / risk dengesinin siirekli olaıak
izlenmesine olanak sağlaı. Sağlık mesleği mensupşanrun herhangi bir şüpheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi [ÜFAM;'ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck€9v.tr; e-posta: fufam@titck.eov.tr; tel: 0 800 3l4 00 08; faks: 0 3l2 2l8 35
ee)

4.9Doz aşımı ve tedavisi
Belirtiler ve semptomlar;
PRoBLoK'un aşın dozuna bağlı şiddetli hipotansiyon, sinüs bradikaıdisi,
atriyoventrikiiler blok, miyokaıd infarktiisü, kalp yetmez|iği, kardiyojenik şok, kalp
durmasr, bronkospazm, ŞUW kaybı (ve hatta koma), konvülsiyonlar, bulantr, kusma ve
siyanoz ve öliime yol açabiliı.
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Birlikte alkol, antihipertansifler, kinidin veya barbitiiratlar alınması belirti ve semptomları
ağırlaştınr.

Doz aşrmının ilk beliıtileri ilaç alındıktan sonra 20 dakika-2 saat içinde görüliır. Kuwetli
doz aşrmınrn etkileri p|azma konsantrasyonlannda azalmaya rağnen birkaç giin devam
eder.

Tedavi:
Hastalar hastaneye yatınlmalı ve genel olarak, yoğun bakm iinitesinde siirekli olarak
kardiyak fonksiyon, kan gazları ve kan biyokimyası izlenmelidil. Suni solunum veya kalp
pili takılması gibi acil destekleyici ölçtimler gerekiıse yapılmalıdır. Göriinüşte iyi olan ve
kiıçtik miktarda doz aşımr bulunan hastalar düi en az 4 saat siireyle zehirlenme bulgulan
açısından yakından takip edilmelidir.

Potansiyel hayatı tehdit edici aşın doz alımrnda, ilacın gastrointestinal kanaldan
uzaklaştınlması için kusma uyanlmalı veya mide yıkanmalı (PROBLOK alrmrndan
sonraki 4 saat içindeyse) velveya aktif kömiir kullanılmalıdır. Hemodiya|iz metoprolol
eliminasyonu için yararlı olmamaküadu.

Doz aşımrnın diğer klinik belirtileri modern yoğun bakım yönterılerine dayah bir şekilde
semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

Aşın dozdan soffa beta-blokör yoksunluk fenomeni (bkz. Bölüm 4.4. Özel kullanrm
uyanlan ve önlemleri) oluşabilir.

5. FARMAKoLOJİK Özrr,ıİra,rnİ
5.1 Farmakodinımik Özeilikleri

Farmakoterapötik grup: Kardiyoselektif beta-blokör
ATC kodu: C07 AB02
Metoprolol kaıdiyoselektif bir beta-blokördir, yaru başlıca bronşlarda ve periferik
damarlarda bulunan beta2_reseptörlerini etkilemek için gereken dozdan daha düştik
dozlarda" esas olarak kalpte bulunan beta1-reseptörlerini etkiler. Metoprololiin ne
membran stabilize edici etkisi ne de paısiyel agonistik etkisi (intrinsik sempatomimetik
aktivite) vardır.

Katekolaminlerin kalp tizerine olan uyancı etkilerini metoprolol azaltır veya inhibe eder.
Bunun sonucunda kalp atım luzı, kardiyal kontraktilite ve kalp debisi azalır.

Metoprololhem ayakta, hem de yatar vaziyette iken yiıkselmiş kan basıncınr düşiiriir. Kan
basıncında egzersize karşı cevap olarak oluşan artışlan da azaltır. Metoprolol ile tedavinin
başlangıcında periferik damar direncinde bir artış olur; uzun siireli tedavi srrasrnda bu
normale döner veya bazı vakalarda azalır. Diğer ttim beta-blokörlerde olduğu gibi,
metoprololiin antihipertansif etki mekaniznasl tam olarak anlaşılamamrştır. Ancak,
metoprolol ile kan basıncında uzun stireli görülen azalma total periferal rezistansta bu
kademeli azalmayla paralellik göstermektedir.

Angina pektorisli hastalarda, metoprolol iskemik olaylann şiddet ve sıklrğıru azaltır ve
fiziksel çalışma kapasitesini artırır. Bu yararlı etkiler kalp atımı veya miyokardiyal
kontraktilitede azalma sonucu miyokardiyal oksijen isteğinde azalmayabağlı olabilir.
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Supraventiktiler taşikardi veya atriyum fibrilasyonunda, ventrikiiler ekstrasistollerin veya
diğer ventrikiiler aritınilerin varlığınd4 metoprololiin kalp ahırı hızı tizerine diDenleyici
bir etkisi vardır. Antiaritrnik etkisi, başlıca pacemaker hücrelerinin otomatikliğinin
inhibisyonuna ve atriyoventrikiiler kondiiksiyon zaman:ırn uzamaslna bağlıdır.

Miyokard enfarktiisü olduğu şüphe edilen veya teyid edilen hastalarda, metoprolol
mortaliteyi aza|tır. Bu etki, infarktın büyüklüğİıntın sırurlamasına olduğu kadar, şiddetli
ventrikiiler aritrıilerin sıklığının azalmasına da bağlanabilir. Metoprololtin fatal olmayan
miyokard enfarktiisiiniin tekrarlama sıklığını da azalttığı gösterilmiştir.
Beta-blokör etkisi sayesinde, metoprolol palpitasyonlu fonksiyonel kalp hastalıklarının
tedavisi, migren profılaksisi ve hipertiroidizırıde yardrmcı bir ilaç olarak kullanrm için
uygundu.

Metoprolol ile uzun siireli tedavi insülin hassasiyetini azaltabilir. Ancak metoprolol,
insiilin salınmasınr ve kaıbonhidrat metabolizııasıru selektif olmayan beta_blokörlerden
dahaaz etkiler.

Krsa siireli çalışmalarda metoprololiin kan lipid profilini değiştirebileceği gösterilmiştir.
Trigliseridlerde bir artışa ve serbest yağ asitlerinde azalmaya neden olabilir ve bazı
vakalarda IIDL fraksiyonunda selektif olmayan beta_blokörler ile gözlenenden daha az
olan ktiçfü azalmalar gözlenmiştir. Birkaç yıl siiren uzun siireli bir çalışmada, kolesterol
diizeylerini n azaldığı görülmüştiir.

Famakokinetik ve farmakodinamik çalışmalar, p|azmada yaklaşık 45nmol./L metoprolol
ile gözlenen minimum farmakodinamik etki için maksimum beta-l-adrenoreseptör
antagonistik aktivitesinin o/o30'ırnun hayati önemde olduğuna işaret etmektedir.

5.2 x'armakokinetik Özelikleri
Genel özellikler
Emilim:
Tabletin oral olarak uygulanmasınr takiben metoprolol gastrointestinal sistemden lırzlı bir
şekilde ve tamamen emiliı. İlaç ttım gastrointestinal sistem boyunca tekdtize bir şekilde
emilir. Tabletlerin alınmasından yaklaşık l.5-2 saat soffa kanda doruk plazma
konsantrasyonlarına ulaşılır. Metoprololiin plazrrıa konsantrasyonlan 50-200 mg doz
aralığında hemen hemen doz|a orantılr olarak artar. Yoğun ilk geçiş metabolizması
nedeniyle metoprololiin oral tek dozunun ancak yaklaşık oZ 50'si sistemik dolaşıma
ulaşır. oksidatif metabolizmadaki genetik farklılıktan dolayı presistemik eliminasyonun
siiresi kişiden kişiye değişiklik gösterir. Plazma profilleri kişiler aıasında geniş
değişkenlik göstermesine rağnen ayınr kişide tekraılanabilir. Tekrarlanan uygulamalardan
sonra dozun sistemik dolaşıma ulaşan miktarı tek dozdan sonra dolaşıma geçen miktardan
% 40 fazladır (bu da yaklaşık % 70'dir). Bu, ilk_geçiş metabolizrrıas[rrn kısmi
doygunluğuna veya hepatik kan akışmda aza|ma sonucu azaları klerense bağlıdır.
Besinlerle birlikte alınması oral tek dozun sistemik dolaşma geçen miktarıru % 20-40
oranında artırabilir.

Dağılım:
Metoprolol lnzla ve kapsamlı 3.2 ila 5.6 Lkg dağılım hacminde dağılır. Normal
metabolizmaya satrip kişilerde kararlı durumda göriiniir dağlım hacmi (Vss) (4.84 Lke)
zayıf metabo|izırıaya sahip kişilerden (2.83 Llkğ nispeten düa ytiksekİir. Yarı-ömrü doza
bağırnlı olmayıp tekrarlanan doz|a değişmez. Plazmadaki metoprololiin yaklaşık Yo l}'u
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proteinlere bağlanrr. Metoprolol plasentayı geçer ve.ilıne sütiinde bulunur(bkz. Gebelik ve
Emzirme Döneminde Kullanımı). Hipertansiyonu olan hastalarda serebrospinal sıvıdaki
metoprolol konsantrasyonlan plazmadaki ile benzerdir. Metoprolol önemli bil P_
glikoprotein substratı değildir; bu durum metoprolol farmakokinetiğindeki bireyler arası
değişkenliğin büyük oranda CYP2D6 metabolizrıasından kaynaklanabileceğine işaret
eünektedil.

Biyotransfomıasyon:
Metoprolol kaıaciğerde sitokrom P450 sistemi enzimleriyle büyük oranda metabolize
olur. Metoprololün temel metabolik yolaklan alfa-hidroksilasyon, O-demetilasyon ve
oksidatif deaminasyondur. Metaprololtin alfa-hidroksilasyonu stereo-selektiftir.
Metoprololiin oksidatif metabolizması major olarak polimorfik sitokrom P450 izoform
2D6 (CYP2D6) nın genetik kontrolü altındadır.

Bununla birlikte, metoprololiın P450 2D6'yabağımlı metabolizmas[un, ilacın güvenilirlik
ya da tolerabilitesi iİzerinde etkisi çok az ya da yok gibi göriİnmektedir. Metoprololün
metabolitlerinden hiçbiri anlamlı olarak beta_blokör etkisine katkıda bulunmamaktadır.

Ancak yavaş metabolize edicilerdeki p|azma konsantrasyonu normal metabolize
edicilerden birkaç kez daha ytiksektiı.

Eliminas)ron:
Metoprololtin orüalama eliminasyon yan ömrü 3-4 saattir; metabolizrrıası yavaş
çalışanlarda yffi ömrü 7-9 saat arasındadıı. 100 mg metoprolol tek bir oral uygulamayı
takiben medyan klerens z-ayıf metabolizör, normal metabolizör ve çok hızlı
metabolizörlerde sırasıyla 31, 168 ve 367 Llsaat olarak beliılenmiştir. Stereoizomerlerin
renal klerensi renal atılımda stereo-selektivite sergilemez. Dozun yaklaşık yo 95'i idraıda
saptanabilir. Çoğu kişide (metabolizması luzlı çalışarılar), ora] dozun o/o5'inden az krsmr
değişmemiş halde atılır. Metabolizması yavaş çalışanlard4 dozun % 30 kadan
değişmemiş halde atılabilir.

Doğrusallık/doğrusal olmayan durum:
Metoprolol doyurulabilir pre-sistemik metabo|iarıa sergiler ve arlaıı dozla birlikte
maruziyette oransal olmayan bir artışa yol açar.

Besinlerin etkisi
Besinler metoprololun emilim lıızıııı arttınyor gibi göriınmektediı; datıa erken biı
zamarıdabiraz daha yfüsek bir maksimum plazma konsantrasyonuna yol açmaktadırlar.
Diğer yandan besinler klerens ya da maksimum pik konsantrasyonrın gözlendiği zaman
(Tmaks) tizerinde aıılamlı bir etki yapmamaktadır.
Bireydeki etki değişken]iklerinin en aıa indiıilınesi amacıyla PRoBLoK'un her zaffIarL
öğiinlerle standaıt bir şekilde alınması önerilmektedir: Eğer hekim hastadan PRoBLoK'u
katıvaltıdan önce ya da katıva]tıyla birlikte almasınr isterse, bu durumda hasta tedavi
boyunca PRoBLoK'u aynı takvimi takip ederek almaya devam etmelidir.

Hastalardaki kırakteristik özellikler
Böbrek yetmezliği: Böbrek yetmezliği olan hastalarda metoprololiin farmakokinetiği
etkilenmemektedir. Diğer yandan kreatinin klerensi 5 mVdak.'nın altında olan hastalarda
onun datıa aktif metabolitlerinden birisinin birikme olasılığı bultınmaktadır. Ancak bu
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