























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA



1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Metoprolol HEXAL Z 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Metoprolol HEXAL Z 142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 23,75 mg metoprololio sukcinato, kuris atitinka 25 mg metoprololio tartrato.

Pagalbinės medžiagos, kurių poveikis žinomas
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra iki 9,31 mg sacharozės, iki 0,51 mg gliukozės ir 4,45 mg laktozės (monohidrato pavidalu).

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 47,5 mg metoprololio sukcinato, kuris atitinka 50 mg metoprololio tartrato.

Pagalbinės medžiagos, kurių poveikis žinomas
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra iki 18,63 mg sacharozės, iki 1,02 mg gliukozės ir 7,18 mg laktozės (monohidrato pavidalu).


Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 95 mg metoprololio sukcinato, kuris atitinka 100 mg metoprololio tartrato.

Pagalbinės medžiagos, kurių poveikis žinomas
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra iki 37,25 mg sacharozės, iki 2,04 mg gliukozės ir 7,11 mg laktozės (monohidrato pavidalu).


Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 142,5 mg metoprololio sukcinato, kuris atitinka 150 mg metoprololio tartrato.

Pagalbinės medžiagos, kurių poveikis žinomas
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra iki 55,88 mg sacharozės, iki 3,05 mg gliukozės ir 10,26 mg laktozės (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Pailginto atpalaidavimo tabletė.

23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Tabletė yra balta, pailga, su laužimo įranta abiejose pusėse.
Tabletę galima padalyti į dvi lygias dozes.

47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Tabletė yra balta, pailga, su laužimo įranta abiejose pusėse.
Tabletę galima padalyti į lygias dozes.

95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Tabletė yra šviesiai geltona, pailga, su laužimo įranta abiejose pusėse. 
Tabletę galima padalyti į lygias dozes.

142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Tabletė yra balta, pailga, su dviem laužimo įrantom abiejose pusėse.
Tabletę galima padalyti į lygias dozes.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Stabilaus simptomus sukeliančio lengvo arba vidutinio sunkumo lėtinio širdies nepakankamumo, kai yra sutrikusi sistolinė skilvelio funkcija (išvarymo frakcija ≤ 40 %), gydymas, kaip standartinio gydymo AKF inhibitoriais, diuretikais ir galbūt širdies glikozidais papildymas (daugiau informacijos žr. 5.1 skyrių).

6-18 metų vaikams ir paaugliams
Arterinės hipertenzijos gydymas.

Metoprolol HEXAL Z 47,5/95/142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
· Arterinės hipertenzijos gydymas.
· Krūtinės anginos gydymas.
· Širdies aritmijų, ypač supraventrikulinės tachikardijos, gydymas.
· Staigios kardialinės mirties ir pakartotinio miokardo infarkto profilaktika po ūminės miokardo infarkto fazės. 
· Funkcinio širdies veiklos sutrikimo sukeltos palpitacijos gydymas.
· Migrenos profilaktika.
· Stabilaus simptomus sukeliančio lengvo arba vidutinio sunkumo lėtinio širdies nepakankamumo, kai yra sutrikusi sistolinė skilvelio funkcija (išvarymo frakcija ≤ 40 %), gydymas, kaip standartinio gydymo AKF inhibitoriais, diuretikais ir galbūt širdies glikozidais papildymas (daugiau informacijos žr. 5.1 skyrių).
[bookmark: _Hlk179006936]
6-18 metų vaikams ir paaugliams
Arterinės hipertenzijos gydymas.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Dozavimas turi būti nustatomas individualiai, ypač atsižvelgiant į pulso dažnį ar gydymo sėkmę.
Dozavimą būtina koreguoti atsižvelgiant į toliau pateiktas rekomendacijas.

Arterinė hipertenzija
Jei yra lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija, reikia gerti kartą per parą 47,5 mg metoprololio sukcinato (atitinka 50 mg metoprololio tartrato). Prireikus paros dozę galima didinti, t. y. gerti 95‑190 mg metoprololio sukcinato (atitinka 100‑200 mg metoprololio tartrato), arba kartu vartoti kitokio antihipertenzinio vaistinio preparato. 

Krūtinės angina
Reikia gerti kartą per parą 47,5‑190 mg metoprololio sukcinato (atitinka 50‑200 mg metoprololio tartrato). Prireikus kartu galima vartoti kai kurių kitų vaistinių preparatų nuo išeminės širdies ligos.
Naktinės krūtinės anginos atveju metoprololio sukcinato reikia vartoti vakare.

Širdies aritmijos
Reikia gerti kartą per parą 47,5‑190 mg metoprololio sukcinato (atitinka 50‑200 mg metoprololio tartrato).

Profilaktinis gydymas po miokardo infarkto
Reikia gerti kartą per parą 95-190 mg metoprololio sukcinato (atitinka 100-200 mg metoprololio tartrato). 

Funkcinio širdies veiklos sutrikimo sukeltos palpitacijos gydymas
Reikia gerti kartą per parą 47,5 mg arba 95 mg metoprololio sukcinato (atitinka 50 mg arba 100 mg metoprololio tartrato). Prireikus paros dozę galima didinti, t. y. gerti 190 mg metoprololio sukcinato (atitinka 200 mg metoprololio tartrato).

Migrenos profilaktika
Reikia gerti kartą per parą 95‑190 mg metoprololio sukcinato (atitinka 100‑200 mg metoprololio tartrato). 

Stabilus simptominis širdies nepakankamumas
Pacientui, sergančiam stabiliu simptominiu širdies nepakankamumu, kuris yra kontroliuojamas kai kuriais kitais vaistiniais preparatais nuo širdies nepakankamumo, metoprololio sukcinato dozė yra individuali. Ligoniams, kuriems yra III arba IV funkcinės klasės širdies nepakankamumas pagal NYHA, iš pradžių, t. y. pirmąją savaitę, rekomenduojama gerti kartą per parą 11,88 mg metoprololio sukcinato (atitinka 12,5 mg metoprololio tartrato). Per antrąją savaitę šią dozę galima didinti, t. y. gerti 23,75 mg metoprololio sukcinato (atitinka 25 mg metoprololio tartrato). Ligoniams, kuriems yra II funkcinės klasės širdies nepakankamumas pagal NYHA, iš pradžių, t. y. pirmąsias dvi savaites, patariama gerti kartą per parą 23,75 mg metoprololio sukcinato (atitinka 25 mg metoprololio tartrato). Po pirmųjų dviejų savaičių gydymo paros dozę rekomenduojama dvigubinti. Toliau ją kas antrą savaitę reikia laipsniškai didinti iki 190 mg metoprololio sukcinato (atitinka 200 mg metoprololio tartrato) arba didžiausios toleruojamos dozės. Ilgalaikio gydymo metu reikėtų vartoti 190 mg metoprololio sukcinato (atitinka 200 mg metoprololio tartrato) ar didžiausią toleruojamą paros dozę. Pacientą prižiūrintis gydytojas turėtų būti susipažinęs su stabilaus simptominio širdies nepakankamumo gydymu. Po kiekvieno dozės didinimo būtina atidžiai stebėti ligonio būklę. Jei staiga sumažėja kraujospūdis, gali reikėti sumažinti kitų kartu vartojamų vaistinių preparatų dozę. Ilgalaikiam metoprololio vartojimui kraujospūdžio sumažėjimas yra ne kliūtis, tačiau, kol paciento būklė taps stabili, dozę reikėtų sumažinti.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi 
Tyrimų su pacientais, kuriems yra lėtinis širdies nepakankamumas ir inkstų funkcijos sutrikimas, nėra. Dėl to tokiems pacientams dozė turi būti didinama ypač atsargiai. 

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi 
Labai sutrikusios kepenų funkcijos atveju pablogėjęs metoprololio šalinimas reikalauja dozės sumažinimo tam tikromis sąlygomis. Tyrimų su pacientais, kuriems yra lėtinis širdies nepakankamumas ir kepenų funkcijos sutrikimas, nėra. Dėl to tokiems pacientams dozė turi būti didinama ypač atsargiai.

Senyviems pacientams
Tyrimų su vyresniais kaip 80 metų amžiaus pacientais nėra. Dozė turi būti didinama su tam tikru atsargumu.

Vaikų populiacija

Arterinė hipertenzija
Rekomenduojama pradinė dozė vyresniems kaip 6 metų hipertenzija sergantiems pacientams yra 0,48 mg/kg kūno svorio metoprololio sukcinato kartą per parą. Galutinė vartojama dozė miligramais turi būti artimiausia suapvalintai dozei, apskaičiuotai mg/kg kūno svorio. Pacientams, kurie nereaguoja į gydymą 0,48 mg/kg kūno svorio doze, ją galima padidinti iki 0,95 mg/kg kūno svorio, neviršijant 47,5 mg metoprololio sukcinato. Pacientams, kurie nereaguoja į gydymą 0,95 mg/kg kūno svorio doze, ją galima padidinti iki 1,9 mg/kg kūno svorio metoprololio sukcinato. Didesnių negu 190 mg metoprololio sukcinato dozių vartojimas kartą per parą vaikams ir paaugliams yra netirtas.
Veiksmingumas ir vartojimo saugumas jaunesniems kaip 6 metų amžiaus vaikams netirti, todėl šioje amžiaus grupėje metoprololis yra nerekomenduojamas.

Dozės keitimai ar gydymo nutraukimas
Gydymo nutraukimas ir dozės keitimas turi būti atliekami tik gydymą prižiūrinčio gydytojo nurodymu. Gydymo trukmę turi nustatyti gydymą prižiūrintis gydytojas. 
Jeigu po ilgai trunkančio vartojimo reikia pertraukti arba nutraukti gydymą Metoprolol HEXAL Z (ypač pacientams, kuriems yra širdies nepakankamumas, išeminė širdies liga arba miokardo infarktas), tai turi būti atliekama palaipsniui, ne greičiau kaip per dvi savaites, dozę kaskart mažinat pusiau, kol pasiekiama mažiausia dozė, t. y. pusė Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės. Paskutinė dozė turi būti vartojama mažiausiai keturias dienas prieš nutraukiant vaistinio preparato vartojimą. Negalavimų atveju nutraukimo procedūra turi būti lėtinama. Staigus nutraukimas gali sukelti širdies nepakankamumo pablogėjimą su staigios kardialinės mirties, širdies išemijos su krūtinės anginos pablogėjimu ar miokardo infarktu rizikos padidėjimą arba hipertenzijos pasikartojimą.

Vartojimo metodas
Metoprololio sukcinato tablečių reikia vartoti vieną kartą per parą, nepriklausomai nuo valgymo laiko. Tabletę arba jos dalį reikia nuryti nepažeistą, todėl jų negalima kramtyti bei trupinti. Tabletę reikia užsigerti ne mažiau kaip puse stiklinės vandens.

4.3	Kontraindikacijos

Metoprolol HEXAL Z vartoti draudžiama, jei yra:
· padidėjęs jautrumas metoprololiui, giminingiems dariniams ar bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai; 
· padidėjęs jautrumas kitiems beta adrenoreceptorių blokatoriams (tarp beta adrenoreceptorių blokatorių gali pasireikšti kryžminis jautrumas);
· II arba III laipsnio atrioventrikulinė blokada;
· negydytas širdies nepakankamumas (plaučių edema, kraujotakos sutrikimas ar hipotenzija) ir nuolat arba su pertraukomis vartojami vaistiniai preparatai (pvz., beta adrenoreceptorių agonistai), stiprinantys miokardo susitraukimą; 
· nustatyta klinikai reikšminga sinusinė bradikardija (prieš gydymą ramybės metu širdis susitraukia mažiau negu 50 kartų per minutę); 
· sinusinio mazgo silpnumo sindromas, išskyrus pacientus, kuriems įstatytas nuolatinis širdies stimuliatorius);
· šokas;
· didelio laipsnio SA (sinoatrialinė) blokada;
· sunkus periferinės kraujotakos sutrikimas;
· hipotenzija (sistolinis spaudimas mažesnis negu 90 mmHg);
· acidozė;
· sunki astma ar lėtinė obstrukcinė plaučių liga;
· vartojama monoaminooksidazės (MAO) inhibitorių (išskyrus MAO-B grupės inhibitorius).

Metoprololio sukcinato draudžiama vartoti lėtiniu širdies nepakankamumu sergantiems pacientams, jei: 
· yra nestabilus, nekompensuotas širdies nepakankamumas (plaučių edema, sutrikusi kraujotaka arba hipotenzija);
· taikomas nuolatinis arba su pertraukomis gydymas teigiamą inotropinį poveikį sukeliančiais beta simpatomimetikais;
· prieš gydymą ramybės metu širdis susitraukia mažiau negu 68 kartus per minutę;
· kelis kartus kraujo spaudimas buvo mažesnis negu 100 mgHg (reikalingas pakartotinis ištyrimas prieš pradedant gydymą).

Jei pacientas vartoja metoprololio, jam į veną verapamilio ar diltiazemo grupių kalcio kanalų blokatorių arba kitokių antiaritminių vaistinių preparatų, pvz., dizopiramido, leisti draudžiama (išimtis – gydymas intensyviosios terapijos skyriuje). 

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Ypač atidi gydytojo priežiūra būtina:
· esant pirmo laipsnio atrioventrikulinei blokadai, kadangi gali būti pablogėjimas, dėl kurio galima visiška AV blokada;
· cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems svyruoja gliukozės kiekis kraujyje, ir griežtai pasninkaujant;
· pacientams, kuriems yra hormonus gaminantis antinksčių šerdinės dalies navikas (feochromocitoma; reikalingas išankstinis ir tuo pačiu laiku taikomas gydymas alfa receptorių blokatoriumi);
· pacientams, kurių kepenų funkcija labai sutrikusi (žr. 4.2 skyrių).

Jeigu pacientams vis dažniau pasireiškia bradikardija, turi būti vartojama mažesnė Metoprolol HEXAL Z dozė arba palaipsniui nutraukiamas šio vaistinio preparato vartojimas.

Miokardo infarktu sergantiems pacientams nustatyta padidėjusi kardiogeninio šoko rizika. Kadangi pacientai, kurių kraujotaka nestabili, būna yra ypač paveikti, metoprololio galima vartoti tik po to, kai paciento kraujotaka bus stabilizuota.

Pacientams, sergantiems psoriaze, arba ši liga yra ar buvo jų kraujo giminaičiams, beta adrenoreceptorius blokuojančių medžiagų turi būti skiriama tik atidžiai įvertinus naudą ir riziką.

Astma sergantiems pacientams kartu turi būti pradėtas taikyti gydymas beta-2 simpatomimetikais (tablečių ir (arba) inhaliacijų pavidalu). Esant tam tikromis sąlygoms pradedant gydymą metoprololio sukcinatu būtina priderinti (padidinti) beta-2 simpatomimetikų dozę.

Prieš chirurginę operaciją anesteziologas turi būti informuotas, kad pacientas yra gydomas metoprololiu. Pacientams, kuriems atliekama ne širdies operacija, neturi būti skiriamas skubus pirmaeilis gydymas didelėmis metoprololio dozėmis, kadangi tai buvo susiję su bradikardijos, hipotenzijos ir insulto pasireiškimu (įskaitant mirtinus atvejus) pacientams, kuriems buvo kardiovaskulinės rizikos veiksnių.

Pacientams, vartojantiems beta receptorių blokatorių, įrodytas ligos eigos pablogėjimas anafilaksinio šoko metu.

Pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas beta adrenoreceptorių blokatoriais, fingolimodo vartojimo patirtis yra nedidelė. Kadangi gydymo fingolimodu pradžia taip pat yra susijusi su širdies susitraukimų dažnio mažinimu, beta adrenoreceptorių blokatorių vartojimas gydymo fingolimodu pradžioje gali būti susijęs su sunkia bradikardija ir širdies blokada.

Dėl galimo adityvaus poveikio širdies susitraukimų dažniui gydymo fingolimodu negalima pradėti pacientams, kurie jau yra gydomi beta adrenoreceptorių blokatoriais (taip pat žr. 4.5 skyrių). 

Tokiems pacientams gydymas fingolimodu turi būti apsvarstytas, tik jeigu tikėtina nauda persveria galimą riziką. Jeigu galvojama taikyti gydymą fingolimodu, prieš pradedant gydymą reikia kreiptis patarimo į kardiologą dėl perėjimo prie vaistinių preparatų, kurie nemažina širdies susitraukimų dažnio. Jeigu negalima nutraukti širdies susitraukimų dažnį mažinančių vaistinių preparatų vartojimo, pirmosios dozės tinkamam stebėjimui nustatyti reikia kreiptis patarimo į kardiologą; rekomenduojama stebėjimą pratęsti bent vieną naktį (taip pat žr. 4.5 skyrių).


Šiuo metu nepakanka gydymo metoprololio sukcinatu patirties pacientams, kuriems yra širdies nepakankamumas kartu su toliau išvardytais sutrikimais:
· nestabilusis IV laipsnio (pagal NYHA) širdies nepakankamumas (pacientams, kuriems yra hipoperfuzija, hipotenzija ir (arba) plaučių edema);
· ūminis miokardo infarktas ir nestabilioji krūtinės angina per paskutines 28 paras;
· inkstų funkcijos sutrikimas;
· kepenų funkcijos sutrikimas;
· vyresnis kaip 80 metų pacientas;
· jaunesnis kaip 40 metų pacientas;
· hemodinamikai reikšminga širdies vožtuvų liga;
· obstrukcinė hipertrofinė kardiomiopatija;
· širdies operacija ar pastarieji keturi mėnesiai po jos prieš gydymą metoprololiu.

Vartojant metoprololio gali būti teigiami dopingo tyrimų rezultatai.

Princmetalo (angl. Prinzmetal) krūtinės angina
Beta adrenoreceptorių blokatoriai gali dažninti ir prailginti Princmetalo krūtinės anginos (krūtinės anginos su nustatytu spazmu) priepuolius. 

Akių gleivinės ir odos sindromas
Visas akių gleivinės ir odos sindromas metoprololio vartojimo metu nepasireiškė. Vis dėlto, dalinai šis sindromas (akių sausumas arba vienas, arba, retkarčiais, kartu su odos išbėrimu) pasireiškė. Daugumoje atvejų simptomai išnyko, kai buvo nutrauktas gydymas metoprololiu. Pacientus reikia rūpestingai stebėti dėl galimo poveikio akims. Jeigu toks poveikis pasireiškia, reikia apsvarstyti, ar laipsniškai nevertėtų nutraukti metoprololio vartojimą.

Periferinės kraujotakos sutrikimai
Metoprololio turi būti vartojama atsargiai pacientams, kuriems yra periferinės arterinės kraujotakos sutrikimų (pvz., Reino liga ar fenomenas, protarpinis šlubumas), kadangi gydymas beta adrenoreceptorių blokatoriais tokias būkles gali pabloginti (žr. 4.3 skyrių).

Tirotoksikozė
Beta adrenoreceptorių blokatoriai gali slėpti kai kuriuos klinikinius tirotoksikozės požymius. Vadinasi, metoprololio vartojant pacientams, kuriems yra ar įtariama, kad gali išsivystyti, tirotoksikozė, būtina atidžiai sekti ne tik skydliaukės, bet ir širdies funkciją.

Metoprolol HEXAL Z sudėtyje yra sacharozės, gliukozės ir laktozės
Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius, fruktozės netoleravimas arba sacharazės ir izomaltazės stygius. 

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Kitų vaistinių preparatų poveikis metoprololiui
Metoprololis yra P-450 citochromo CYP2D6 izofermento substratas. Vaistiniai preparatai, kurių sudėtyje yra fermentus slopinančių arba indukuojančių medžiagų, gali paveikti metoprololio kiekį kraujo plazmoje. 
Metoprololio kiekis kraujo plazmoje gali padidėti, jeigu metoprololio vartojama kartu su kitomis CYP2D6 metabolizuojamomis medžiagomis. Jos apima antiaritminius vaistinius preparatus, antihistamininius vaistinius preparatus, histamino-2 receptorių antagonistus, antidepresantus, antipsichozinius vaistinius preparatus, COX-2 inhibitorius, antiretrovirusinius vaistinius preparatus, tokius, kaip ritonaviras, antimaliarinius vaistinius preparatus, tokius, kaip hidrochlorokvinas arba chinidinas, ir antigrybelinius vaistinius preparatus, tokius, kaip terbinafinas. Metoprololio kiekį kraujo plazmoje mažina rifampicinas ir gali padidinti alkoholis bei hidralazinas.
Metoprololio ir kitų antihipertenzinių vaistinių preparatų poveikis kraujo spaudimui paprastai yra adityvus. Pacientų, kuriems kartu taikomas gydymas katecholaminų kiekį išsekinančiais vaistiniais preparatais, kitais beta adrenoreceptorių blokatoriais (įskaitant tokių akių lašų, kuriuose yra timololio) ar monoaminooksidazės (MAO) inhibitoriais, būklę reikia atidžiai stebėti. 
Be to, po vartojimo kartu su negrįžtamojo poveikio MAO inhibitoriumi nutraukimo iki 14 parų teoriškai gali pasireikšti galbūt reikšminga hipotenzija. Todėl MAO inhibitorių (išskyrus MAO-B inhibitorius) turi būti nevartojama kartu su Metoprolol HEXAL Z (žr. 4.3 skyrių).

Metoprololio poveikį ar koncentracijas kraujo plazmoje gali didinti šie vaistiniai preparatai: 

Kalcio kanalų blokatoriai (vartojami į veną)
Kalcio kanalų blokatoriai, tokie, kaip verapamilis ir diltiazemas, gali stiprinti beta adrenoreceptorių blokatorių skeltą slopinantį poveikį kraujospūdžiui, širdies susitraukimų dažniui, širdies kontrakcijai ir atrioventrikuliniam laidumui. Verapamilio (fenilalkilamino) tipo kalcio kanalų blokatoriaus negalima vartoti į veną metoprololiu gydomiems pacientams, kadangi tokiu atveju yra širdies sustojimo rizika (žr. 4.3 skyrių).

Kalcio kanalų blokatoriai (vartojami per burną)
Beta adrenoreceptorių antagonisto vartojimas kartu su kalcio kanalų blokatoriumi gali sukelti adityvų miokardo kontraktiliškumo sumažėjimą dėl neigiamo inotropinio ir chronotropinio poveikio. Pacientai, vartojantys geriamojo verapamilio tipo kalcio kanalų blokatoriaus kartu su metoprololiu, turi būti atidžiai stebimi.

Antiaritminiai vaistiniai preparatai
Beta adrenoreceptorių blokatoriai gali stiprinti neigiamą inotropinį antiaritminių medžiagų poveikį ir jų poveikį prieširdžių laidumui. Vartojant kartu su amjodaronu, ypač pacientams, kuriems iš anksčiau yra sinusinio mazgo funkcijos sutrikimas, gali pasireikšti adityvus elektrofiziologinis poveikis, įskaitant bradikardiją, sinusinio mazgo sustojimą ir atrioventrikulinę blokadą. Antiaritminės medžiagos, tokios, kaip chinidinas, tokainidinas, prokainamidas, ajmalinas, amjodaronas, flekainidas, propafenonas  ir dizopiramidas, gal stiprinti metoprololio poveikį širdies susitraukimų dažniui ir atrioventrikulinio mazgo laidumui, todėl ligoniams, kuriems sutrikusi kairiojo širdies skilvelio veikla, gali atsirasti sunkus kraujotakos sutrikimas. Minėtų vaistinių preparatų derinio nepatariama vartoti, jei yra sinusinio mazgo silpnumo sindromas ir sutrikęs AV mazgo laidumas. Ši sąveika nuodugniausiai dokumentuota dizopiramidui. 

Nitroglicerinas
Nitroglicerinas gali sustiprinti hipotenzinį metoprololio poveikį.

Sfingozino-1-fosfato receptoriaus moduliatoriai
Beta adrenoreceptorių blokatorių vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie, kaip žinoma, mažina širdies susitraukimų dažnį, tokiais, kaip sfingozino-1-fosfato receptoriaus moduliatoriai (pvz., fingolimodas), gali sukelti adityvų širdies susitraukimų dažnį mažinantį poveikį. Dėl galimo adityvaus poveikio širdies susitraukimų dažniui gydymo fingolimodu negalima pradėti pacientams, kurie jau yra gydomi beta adrenoreceptorių blokatoriais (žr. 4.4 skyrių). Jeigu nusprendžiama tokius pacientus gydyti fingolimodu, reikia kreiptis patarimo į kardiologą dėl perėjimo prie vaistinių preparatų, kurie nemažina širdies susitraukimų dažnio arba tinkamo gydymo pradžios stebėjimo. Jeigu negalima nutraukti širdies susitraukimų dažnį mažinančių vaistinių preparatų vartojimo, rekomenduojama stebėjimą pratęsti bent vieną naktį.

Aldesleukinas
Beta adrenoreceptorių blokatorių vartojimas kartu su aldesleukinu gali sukelti stipresnį hipotenzinį poveikį.

Bendrieji anestetikai
Kai kurie inhaliaciniai anestetikai gali stiprinti beta adrenoreceptorių blokatorių kardiodepresinį poveikį (žr. 4.4 skyrių). Dėl to anesteziologas turi būti informuotas apie gydymą metoprololiu.

Hidralazinas
Kartu vartojamas hidralazinas gali slopinti metoprololio skaldymą pirmojo prasiskverbimo per  kepenis metu, todėl gali padidėti metoprololio koncentracijos.

Alfa – adrenoreceptorių antagonistai
Ūminė ortostatinė hipotenzija, kuri gali pasireikšti po pirmosios prazozino ar doksazosino dozės, gali būti stipresnė pacientams, jau vartojantiems beta adrenoreceptorių blokatoriaus.

Rusmenės glikozidai
Rusmenės glikozidų vartojimas kartu su metoprololiu gali sukelti pernelyg didelę bradikardiją ir (arba) padidinti impulso sklidimo per atrioventrikulinį mazgą laiką. Rekomenduojama sekti širdies susitraukimų dažnį ir elektrokardiogramos PR intervalo trukmę.

Metoprololio poveikį ar koncentracijas kraujo plazmoje gali mažinti šie vaistiniai preparatai:

Simpatomimetikai
Adrenalinas ar kitos simpatomimetinės medžiagos (pvz., esančios vaistiniuose preparatuose nuo kosulio, akių ar nosies lašuose), jeigu jų vartojama kartu su beta adrenoreceptorių blokatoriais, gali sukelti hipertenzinę reakciją. Vis dėlto, tai yra mažiau tikėtina vartojant gydomąsias dozes selektyviai beta1 receptorius veikiančių vaistinių preparatų, negu neselektyvaus poveikio beta adrenoreceptorių blokatorių.

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uždegimo
Vartojant nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo, įskaitant COX-2 inhibitorius, kartu su beta adrenoreceptorių blokatoriumi, gali sumažėti antihipertenzinis metoprololio poveikis, galbūt dėl prostaglandinų sintezės inkstuose slopinimo ir nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo sukelto natrio bei skysčio susilaikymo. 

Kepenų fermentų induktoriai
Fermentus indukuojantys vaistiniai preparatai gali paveikti metoprololio koncentraciją kraujo plazmoje. Pvz., metoprololio koncentraciją kraujo plazmoje sumažina rifampicinas.

Metoprololio poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Antiadrenerginės medžiagos
Beta adrenoreceptorių blokatoriai gali stiprinti antisimpatikotoninių medžiagų, tokių, kaip guanetidinas, betanidinas, rezerpinas, alfametildopa  ar klonidinas, antihipertenzinį poveikį. Priešingai, beta adrenoreceptorių blokatoriai taip pat gali stiprinti klonidino nutraukimo sukeltą hipertenzinę reakciją pacientams, kurie vartoja klonidiną kartu su beta adrenoreceptorių blokatoriumi. Jeigu pacientas yra gydomas klonidinu kartu su metoprololiu ir gydymą klonidinu reikia nutraukti, metoprololio vartojimas turi būti sustabdytas keliomis dienomis anksčiau už klonidino vartojimo nutraukimą.

Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto ir insulinas
Beta adrenoreceptorių blokatoriai gali trukdyti įprastinei kraujotakos reakcijai į hipoglikemiją ir sukelti susijusį su bradikardija kraujo spaudimo padidėjimą. Diabetu sergantiems pacientams, kurie vartoja insulino arba geriamųjų gliukozės kiekį kraujyje mažinančių vaistinių preparatų, gydymas beta adrenoreceptorių blokatoriais gali būti susijęs su padidėjusia ar užsitęsusia hipoglikemija, gliukozės koncentracijos sumažėjimo kraujyje (hipoglikemijos) simptomai, ypač pulso padažnėjimas (tachikardija), gali tapti nepastebimi ar susilpnėti. Beta adrenoreceptorių blokatoriai taip pat gali priešintis hipoglikeminiam sulfanilšlapalo poveikiui. Abiejų efektų rizika būna mažesnė vartojant selektyviai beta1 receptorius veikiančio vaistinio preparato, pvz., metoprololio, negu neselektyvaus beta adrenoreceptorių blokatoriaus. Vis dėlto, diabetu sergantys pacientai gydymo metoprololiu metu turi būti stebimi, kad garantuoti, jog yra išlaikyta diabeto kontrolė (taip pat žr. 4.4 skyrių). 

Sumažėjęs išskyrimas
Metoprololis gali mažinti kitų vaistinių preparatų klirensą (pvz., lidokaino, sukeldamas lidokaino poveikio sustiprėjimą). 

Nifedipinas
Vartojimo kartu su nifedipino tipo kalcio antagonistais atveju kraujo spaudimo sumažėjimas gali būti pernelyg didelis.

Verapamilio ar diltiazemo tipo kalcio antagonistai arba antiaritminiai vaistiniai preparatai
Vartojant kartu verapamilio ar diltiazemo tipo kalcio antagonistų arba antiaritminių vaistinių preparatų, pacientą reikia labai atidžia stebėti, kadangi gali pasireikšti hipotenzija, neigiamas inotropinis poveikis, bradikardija ar kitų širdies ritmo sutrikimų.
Dėl to turi būti vengiama leisti į veną kalcio antagonistų ar antiaritminių vaistinių preparatų gydymo metoprololio sukcinatu metu.
Metoprololio ir antiaritminių vaistinių preparatų kardiodepresnis poveikis gali būti adityvus. 

Skalsių alkaloidai
Vartojimas kartu su beta adrenoreceptorių blokatoriais gali stiprinti skalsių alkaloidų kraujagysles sutraukiantį poveikį.

Dipiridamolis
Apskritai, turi būti susilaikyta nuo beta adrenoreceptoriaus blokatoriaus vartojimo prieš dipiridamolio testavimą, kartu atidžiai sekant širdies susitraukimų dažnį po dipiridamolio injekcijos.

Alkoholis
Metoprololio geriant kartu su alkoholiu, gali labiau padidėti ir lėčiau mažėti alkoholio koncentracija kraujyje.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Patvirtinus nėštumo diagnozę, moteris turi nedelsiant informuoti gydytoją. Metoprololiu gydomų nėščių moterų gerai kontroliuojamų klinikinių stebėjimų neatlikta ir duomenų apie metoprololio vartojimą nėščiosioms kiekis yra nedidelis. Patirties žmonėms apie metoprololio vartojimo saugumą pirmojo ir antrojo nėštumo trimestro metu nėra. Vartojant metoprololio paskutinių trijų nėštumo mėnesių metu kenksmingo poveikio naujagimiui  nenustatyta apytikriai 100 - ui motinos – vaiko porų. Dėl to metoprololio nėštumo metu galima vartoti tik neabejotinai būtinu atveju.

Beta adrenoreceptorių blokatoriai blogina placentos kraujotaką ir gali sukelti vaisiaus augimo sulėtėjimą, vaisiaus žuvimą, persileidimą ir priešlaikinį gimdymą. Nustatyta, kad moterims, sergančioms lengva arba vidutinio sunkumo hipertenzija, kurios nėštumo metu ilgai vartojo metoprololio, lėčiau augo vaisius. Pastebėta, kad beta adrenoreceptorių blokatoriai ilgina gimdymą ir vaisiui, naujagimiui ir žindomam kūdikiui sukelia bradikardiją. Taip pat buvo pranešta apie hipoglikemijos, hipotenzijos, didesnės bilirubinemijos bei sutrikusios reakcijos į deguonies stoką atvejus naujagimiams. 
Gydymo metoprololiu nėštumo metu atveju turi būti vartojama įmanoma mažiausia dozė ir turi būti apsvarstytas gydymo nutraukimas iki apskaičiuoto gimdymo laiko likus 48‑72 valandoms. Jeigu to padaryti neįmanoma, 48‑72 valandas po gimimo reikia stebėti, ar naujagimiui neatsirado beta adrenoreceptorių blokados simptomų ir požymių, pvz., širdies ir plaučių komplikacijų. 

Tyrimai su gyvūnais parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių

Žindymas
Metoprololio prasiskverbia per placentą ir jo koncentracija žindyvės piene būna maždaug 3 kartus didesnė, negu motinos kraujo plazmoje. Gimimo momentu jo koncentracijos motinos ir kūdikio kraujo serume būna panašios. Moters piene metoprololio koncentracija būna maždaug tris kartus didesnė, palyginti koncentracija išmatuota motinos kraujo serume. Kasdien suvartojant po 200 mg metoprololio, viename litre išskirto pieno jo būna apytikriai 225 mikrogramai. Šio metoprololio kiekio sukeltų beta adrenoreceptorių blokados požymių vaikų klinikinių tyrimų metu nenustatyta. Nors vartojant vaistinio preparato gydomąsias dozes nepageidaujamų reakcijų rizika žindomam kūdikiui būna maža (išskyrus vaikus, kurie vaistinį preparatą metabolizuoja lėtai), žindomus kūdikius būtina atidžiai stebėti, nes jiems gali pasireikšti beta adrenoreceptorių blokados požymių.
Žindymo laikotarpiu metoprololio sukcinatas turi būti nevartojamas, išskyrus kai neabejotinai būtina.

Vaisingumas
Metoprololio poveikis žmogaus vaisingumui nebuvo tirtas.
Metoprololio tartratas sukėlė poveikį žiurkių patinų spermatogenezei gydomosios dozės lygmenyje, bet gyvūnų vaisingumo tyrimuose vartojamas daug didesnėmis dozėmis žiurkių apvaisinimo dažnio neveikė.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gydymas šiuo vaistiniu preparatu reikalauja reguliaraus medicininio stebėjimo. Prieš vairuodamas automobilį ar valdydamas mechanizmus pacientas turi įsitikinti, kaip jį veikia metoprololis, kadangi vartojant šio vaistinio preparato gali atsirasti svaigulys, nuovargis ar regos pablogėjimas (žr. 4.8 skyrių). Vaistinio preparato išgėrus kartu su alkoholiu ar pakeitus vaistinį preparatą minėtas poveikis gali būti stipresnis.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

	
	Labai dažnas (≥ 1/10)
	Dažnas
(nuo ≥ 1/100 iki < 1/10)
	Nedažnas
(nuo ≥ 1/1000 iki < 1/100)
	Retas
(nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000)
	Labai retas
(< 1/10 000) 
	Nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	
	
	
	
	Trombocito-penija, leukopenija
	

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	
	
	Kūno svorio didėjimas
	
	
	

	Psichikos sutrikimai
	
	
	Depresija, pablogėjęs susikaupimas, snaudulys, nemiga, košmariški sapnai
	Padidėjęs nervingumas, nerimas
	Užmaršumas ar atminties susilpnėjimas, haliucinacijos, sumišimas, asmenybės pokyčiai (pvz., nuotaikos svyravimai)
	

	Nervų sistemos sutrikimai
	Nuovargis
	Galvos skausmas, svaigulys 
	Parestezija
	Sąmonės pritemimas 
	Skonio sutrikimai
	

	Akių sutrikimai
	
	
	
	Regos pablogė-jimas, akių dirginimas, sumažėjusi ašarų gamyba (buvo pastebėta nešiojant kontaktinius lęšius), junginės uždegimas
	
	

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	
	
	
	
	Spengimas ausyse, klausos sutrikimas
	

	Širdies sutrikimai
	
	Bradikardija, palpitacija, galūnių šalčio pojūtis
	Laikinas širdies nepakanka-
mumo simptomų pablogėjimas su periferine edema, I laipsnio atrioventri-
kulinė blokada, krūtinės skausmas, kardiogeninis šokas ūminio miokardo infarkto ištiktiems pacientams 
	Širdies aritmija, laidumo sutrikimas
	
	

	Krauja-gyslių sutrikimai
	
	Ortostatinė hipotenzija, labai retai kartu su apalpimu 
	
	
	Nekrozė pacientams, kuriems prieš gydymą buvo sunkus periferinės kraujotakos sutrikimas
	Protarpinio šlubumo ar Reino (Raynaud) sindromo pablogėjimas

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	
	Dusulys fizinio krūvio metu turintiems polinkį pacientams, (pvz., astma sergantiems pacientams)
	Bronchų spazmas
	Sloga
	
	

	Virškinimo trakto sutrikimai
	
	Laikini virškinimo trakto negalavimai, pykinimas, pilvo skausmas, viduriavimas, vidurių užkietėjimas
	Vėmimas
	Burnos džiūvimas
	
	

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	
	
	
	Nenormalūs kepenų veiklos tyrimo duomenys
	Kepenų uždegimas
	

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	
	
	Odos reakcijos, tokios, kaip paraudimas ar niežėjimas, taip pat išbėrimas (pvz., į psoriazę panašios dermatozės forma ir distrofiniai odos pažeidimai), padidėjęs prakaitavimas
	Plikimas
	Padidėjusio jautrumo šviesai sukeltos reakcijos, savo išvaizda panašios į ekspozicijos šviesa sukeltą odos išbėrimą, psoriazės atsiradimas ar paūmėjimas 
	

	Skeleto, raumenų ir jungiamo-jo audinio sutrikimai

	
	
	Raumenų mėšlungis
	
	Sąnarių skausmas, raumenų silpnumas 
	

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	
	
	
	Impotencija ir lytinio potraukio sutrikimai, varpos plastinė induracija
(Peironi liga)
	
	



CNS sutrikimai, ypač gydymo pradžioje, pvz., nuovargis, yra labai dažni, o galvos svaigimas ir galvos skausmas yra dažni.

Retais atvejais gali tapti pastebimas latentinis cukrinis diabetas arba pablogėti esamas cukrinis diabetas. Gali tapti nepastebimi per mažo gliukozės kiekio kraujyje požymiai (pvz., padidėjęs širdies susitraukimų dažnis).

Nepageidaujamos vaistinio preparato reakcijos iš savanoriškų pranešimų ir literatūroje paskelbtų atvejų (dažnis nežinomas).
Toliau išvardytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos iš patirties, sukauptos po metoprololio pateikimo į rinką, panaudojant savanoriškus pacientų pranešimus ir literatūroje paskelbtus atvejus. Kadangi apie šias reakcijas yra pranešta savanoriškai iš neaiškaus dydžio populiacijos ir jos yra priklausomos nuo supainiotų veiksnių, neįmanoma patikimai nustatyti jų dažnį, kuris dėl to apibūdinamas kaip nežinomas

Tyrimai
Padidėjęs trigliceridų kiekis ir sumažėjęs didelio tankio lipoproteinų (DTL) kiekis kraujyje.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.


4.9	Perdozavimas

Simptomai
Klinikinis vaizdas priklauso nuo apsinuodijimo masto, bet paprastai pasireiškia toliau išvardyti širdies ir kraujagyslių bei CNS simptomai: sunki hipotenzija, sinusinė bradikardija, atrioventrikulinė blokada, miokardo infarktas, širdies nepakankamumas, kardiogeninis šokas, širdies sustojimas, bronchų spazmas, sąmonės sutrikimas (ar net koma), traukuliai, pykinimas, vėmimas, cianozė ir mirtis.

Simptomus ir požymius sunkina kartu nurytas alkoholis, antihipertenzinės medžiagos, chinidinas ar barbitūratai.

Nurijus metoprololio, pirmųjų perdozavimo apraiškų atsiranda praėjus 20 minučių ar iki 2 valandų. 
Sunkaus perdozavimo efektai gali tęstis keletą parų, nepaisant mažėjančių koncentracijų kraujo plazmoje. 

Gydymas
Pacientas turi būti paguldytas į ligoninę ir paprastai turi būti gydomas intensyviosios terapijos skyriuje, nuolat sekant širdies funkciją, kraujo dujų sudėtį ir kraujo biocheminių tyrimų duomenis. Prireikus turi būti pradėtos taikyti neatidėliotinos palaikomosios priemonės, tokios, kaip dirbtinė plaučių ventiliacija ir širdies stimuliavimas. Net akivaizdžiai sveikas pacientas, suvartojęs mažą per didelę dozę, turi būti atidžiai stebimas dėl apsinuodijimo požymių mažiausiai 4 valandas.

Potencialiai gyvybei pavojingo apsinuodijimo geriamuoju vaistiniu preparatu atveju reikia sukelti vėmimą ar išplauti skrandį (jeigu po metoprololio nurijimo praėjo mažiau negu 4 valandos) ir/arba sugirdyti aktyvintosios anglies tam, kad vaistinis preparatas būtų pašalintas iš virškinimo trakto. Kraujo dializė vargu ar naudingai prisidės prie metoprololio šalinimo.

Kitos klinikinės perdozavimo apraiškos turi būti gydomos simptomiškai remiantis šiuolaikiniais intensyviosios terapijos metodais. 

Bradikardijos ir laidumo sutrikimų atveju gali būti taikomas atropinas, simpatomimetiniai vaistiniai preparatai ar širdies stimuliatorius.

Hipotenzijos, ūminio miokardo infarkto ir šoko atveju gali būti taikomas gydymas atitinkamomis skysčio tūrį didinančiomis medžiagomis, gliukagono injekcija (prireikus po to gliukagono infuzuojama į veną), į veną leidžiama simpatikomimetinių vaistinių preparatų, tokių, kaip dobutaminas (kartu su alfa 1 adrenoreceptorių agonistu, jeigu yra vazodilatacija). Taip pat gali būti apsvarstytas kalcio jonų leidimas į veną.

Bronchų spazmo atveju gali būti inhaliuojama beta simpatikomimetinių vaistinių preparatų (arba jų su leidžiama į veną, jeigu poveikis nepakankamas) arba gali būti  leidžiama į veną aminofilino. 

Generalizuotų traukulių atveju yra rekomenduojama lėtai suleisti į veną diazepamo.

Po perdozavimo gali pasireikšti beta adrenoreceptorių blokatoriaus nutraukimo fenomenas (žr. 4.4 skyrių).

Ligi šiol nėra patirties apie metoprololio sukcinato perdozavimą pacientams, kuriems yra stabilusis lėtinis širdies nepakankamumas. 


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – selektyvūs beta adrenoblokatoriai, ATC kodas – C07AB02.

Metoprololis yra selektyvaus poveikio beta1 adrenoreceptorių blokatorius, t. y. širdies beta1 adrenoreceptorių blokadai sukelti reikia daug mažesnės dozės, negu beta2 adrenoreceptorių blokadai.

Metoprololis nereikšmingai stabilizuoja ląstelių membranas ir dalinio agonistinio poveikio nesukelia.

Vaistinis preparatas mažina ar blokuoja agonistinį katecholaminų, ypač atsipalaiduojančių fizinio ir psichinio streso metu, poveikį širdžiai. Metoprololis mažina tachikardiją, per didelį širdies minutinį tūrį ir kontraktiliškumą, paprastai sukeltus staigaus katecholaminų padidėjimo, bei kraujospūdį.

Metoprololio sukcinato, esančio pailginto atpalaidavimo tabletėse, koncentracija plazmoje ir veiksmingumas (beta1 adrenoreceptorių blokada) per 24 valandas yra tolygesnis, negu būna vartojant įprastinių beta1 adrenoreceptorių blokatorių tablečių. 

Pastovi koncentracija plazmoje užtikrina kliniškai palankesnę beta1 adrenoreceptorių selektyvią blokadą, negu vartojant įprastinių beta1 adrenoreceptorių blokatorių tablečių. Be to, nepageidaujamo poveikio, pvz., bradikardijos ir kojų silpnumo, susijusio su didžiausia koncentracija, rizika būna minimali. 

Prireikus pacientams, sergantiems obstrukcine plaučių liga, metoprololio galima vartoti kartu su beta2 adrenoreceptorių agonistais.

Poveikis širdies nepakankamumui
MERIT HF klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavusiems 3 991 pacientui nustatytas II–IV funkcinės klasės širdies nepakankamumas pagal NYHA (išvarymo frakcija ≤ 40 %) duomenimis, taikant gydymą metoprololiu kartu su širdies nepakankamumo standartiniu gydymu (t. y. diuretiku, AKF inhibitoriumi ar hidralazinu, jeigu AKF inhibitorius netoleruojamas, ilgai veikiančiu nitratu ar angiotenzino II receptorių antagonistu ir prireikus širdį veikiančiu glikozidu), 34 % sumažėja bendrasis mirtingumas (p = 0,0062 [koreguotas], p = 0,00009 [nominalus]). Bendrasis mirtingumas (neatsižvelgiant į priežastį) metoprololio grupėje buvo 145 (7,2 % per paciento stebėjimo metus), palyginti su 217 (11,0 %) placebo grupėje (santykinė rizika 0,66 [95 % PI 0,53–0,81]).

Kinijoje atlikto tyrimo, kuriame dalyvavo 45 852 ūminio miokardo infarkto ištikti pacientai (COMMIT tyrimas) duomenimis, kardiogeninis šokas buvo reikšmingai dažnesnis gydant metoprololiu (5 %), negu vartojant placebą (3,9 %). Skirtumas buvo ypač akivaizdus šiose pacientų grupėse:

Santykinis kardiogeninio šoko dažnis COMMIT tyrimo metu konkrečiose pacientų grupėse 

	Pacientų charakteristikos
	Gydymo grupė

	
	Metoprololis
	Placebas

	Amžius
≥ 70 metų
	8,4 %
	6,1 %

	Kraujo spaudimas
< 120 mmHg
	7,8 %
	5,4 %

	Širdies susitraukimų dažnis ≥ 110/min.
	14,4 %
	11 %

	III klasė pagal Killip klasifikaciją
	15,6 %
	9,9 %



Vaikų populiacija
4 savaičių trukmės tyrimas, kuriame dalyvavo 144 pirmine arterine hipertenzija sergantys 6‑16 metų vaikai, parodė, kad vartojant 0,19 mg/kg kūno svorio metoprololio sukcinato dozes, kraujo spaudimas sumažėja 5,2 mmHg (p = 0,145), 0,95 mg/kg kūno svorio – 7,7 mmHg (p = 0,027) ir 1,9 mg/kg kūno svorio – 6,3 mmHg (p = 0,049) (vartojant ne didesnę kaip 190 mg paros dozę), palyginti su 1,9 mmHg sumažėjimu vartojant placebą. Diastoliniam kraujospūdžiui šis sumažėjimas buvo 3,1 mmHg (p = 0,655), 4,9 mmHg (p = 0,280), 7,5 mmHg (p = 0,017) vartojant atitinkamas dozes ir 2,1 mmHg vartojant placebą. Aiškių kraujospūdžio sumažėjimo skirtumų, susijusių su amžiumi, brendimo stadija pagal Tanner ir rase, nenustatyta.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija 
Išgėrus metoprololio, iš virškinimo trakto absorbuojama visa dozė. Kadangi daug vaistinio preparato suskaldoma pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu, vienkartinės dozės biologinis prieinamumas yra maždaug 50 %. Pailginto atpalaidavimo tablečių biologinis prieinamumas yra maždaug 20‑30 % mažesnis negu įprastinių tablečių, tačiau šis skirtumas klinikai yra nereikšmingas, kadangi AUC dydžiai (pulsavimas) yra tokie patys, kaip vartojant įprastinių tablečių.
Kiekvienoje metoprololio sukcinato pailginto atpalaidavimo tabletėje yra daug metoprololio sukcinato kontroliuojamo atpalaidavimo granulių. Kiekviena granulė padengta polimerine plėvele, kuri kontroliuoja metoprololio atsipalaidavimo greitį.

Pasiskirstymas
Tik nedidelė dalis metoprololio, maždaug 10 %, yra prijungta prie plazmos baltymų. Pasiskirstymo tūris yra 5,5 l/kg.

Pailginto atpalaidavimo tabletės greitai ištirpsta, todėl pailginto atpalaidavimo granulės pasiskirsto žarnyne ir maždaug 20 valandų atpalaiduoja metoprololį. Vaistinio preparato geriant kartą per parą didžiausios metoprololio koncentracijos plazmoje gali būti maždaug du kartus didesnės už mažiausius lygius. 

Biotransformacija 
Metoprololį metabolizuoja oksidacijos būdu kepenys. Nustatyti trys pagrindiniai metabolitai klinikai reikšmingos beta adrenoreceptorių blokados nesukelia. 

Metoprololį daugiausia (bet ne išimtinai) metabolizuoja kepenų citochromo CYP2D6 fermentas. Dėl CYP2D6 geno polimorfizmo metoprololio metabolizmo greitis gali būti skirtingas: maždaug 7‑8 % žmonių organizme vaistinis preparatas metabolizuojamas silpnai, todėl jų plazmoje metoprololio koncentracijos būna didesnės ir vaistinis preparatas šalinamas lėčiau, negu ekstensyvių metabolizuotojų. Vis dėlto, to paties žmogaus plazmoje vaistinio preparato koncentracija yra stabili ir atkuriama.

Eliminacija
Daugiau kaip 95 % išgertos dozės šalinama su šlapimu. Maždaug 5 % (pavieniais atvejais – net 30 %) dozės šalinama nepakitusia forma. Metoprololio pusinės eliminacijos iš plazmos periodas trunka vidutiniškai 3,5 valandos (intervalas 1‑9 valandos). Bendrasis klirensas yra maždaug 1 l/min.

Senyvi pacientai
Metoprololio farmakokinetika senyvų ir jaunesnių žmonių organizme reikšmingai nesiskiria. 

Sutrikusi inkstų funkcija
Pacientams, kurių inkstų veikla nepakankama, metoprololio sisteminis biologinis prieinamumas ir šalinimas yra normalus, tačiau šio vaistinio preparato metabolitai yra šalinami lėčiau negu paprastai. Pastebėtas reikšmingas metabolitų susikaupimas pacientų, kurių glomerulų filtracijos greitis yra mažesnis negu 5 ml/min., organizme, tačiau minėtos medžiagos metoprololio sukeltos beta adrenoreceptorių blokados nestiprina.

Vaikų populiacija
Metoprololio farmakokinetikos charakteristika hipertenzija sergančių 6‑17 metų vaikų organizme yra panaši į anksčiau aprašytą šio vaistinio preparato farmakokinetiką suaugusių žmonių organizme. Tarp kūno svorio ir geriamojo metoprololio tariamojo klirenso didėjimo yra tiesinė priklausomybė.

Sutrikusi kepenų funkcija
Pacientams, kuriems yra kepenų cirozė, biologinis metoprololio prieinamumas gali būti didesnis, o bendrasis klirensas – mažesnis. Manoma, kad vaistinio preparato ekspozicijos padidėjimas yra reikšmingas klinikai tik pacientams, kuriems yra sunkus kepenų pažeidimas ar vartų ir tuščiosios venos šuntas. Jei yra vartų ir tuščiosios venos (portokavalinis) šuntas, bendrasis klirensas yra maždaug 0,3 l/min. ir AUC vertės maždaug 6 kartus didesnės, negu tuo atveju, jei žmogus yra sveikas.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Ūminis toksinis poveikis
Pelės: vartojant per burną LD yra 870 mg/kg kūno svorio. 
Žiurkės: vartojant per burną LD yra 2 500 - 3 750 mg/kg kūno svorio. 
Daugiau informacijos žr. 4.9 skyrių.

Lėtinis toksinis poveikis
Šunys: vartojant per burną 2 x 40 mg/kg kūno svorio per 3 mėnesius joks toksinis pakenkimas nepasireiškė. Lėtinio toksinio poveikio tyrimų su įvairiomis gyvūnų rūšimis metu su veikliąja medžiaga susijusio toksinio poveikio nepastebėta.

Kancerogeniškumas
Yra žiurkių ir pelių kancerogeniškumo tyrimų rezultatai, iš kurių negalima nustatyti kancerogeninio potencialo žmonėms.

Mutageniškumas
Mutageninis metoprololio poveikis išsamiai netirtas; iki šiol atliktų tyrimų metu nenustatyta jokių mutageninio potencialo požymių.

Toksinis poveikis dauginimosi funkcijai
Tyrimais su dviem gyvūnų rūšims (žiurkėmis ir triušiais) metoprololio teratogeninių savybių nenustatyta.

Duomenų apie vartojimo saugumą nėščioms moterims 1-ojo ir 2-ojo trimestro metu nėra. Metoprololio vartojant per paskutinius tris nėštumo mėnesius maždaug 100 motinos ir vaiko porų pakenkimo naujagimiams nepastebėta.

Metoprololis prasiskverbia per placentą. Gimdymo metu gimdyvės ir kūdikio kraujo plazmoje metoprololio koncentracija būna panaši. Žindyvės piene metoprololio koncentracija būna 3 kartus didesnė negu tuo pačiu laiku išmatuota koncentracija jos kraujo serume. Vartojant 200 mg metoprololio paros dozę, su litru pieno išskiriama maždaug 225 g metoprololio. Šis metoprololio kiekis nesukėlė jokių beta adrenoreceptorių blokados požymių kūdikiams klinikinių tyrimų metu.

Įprastų farmakologinio saugumo, kartotinių dozių toksiškumo, genotoksiškumo, galimo kancerogeniškumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo.

Beta adrenoreceptorių blokatoriai gyvūnams teratogeninio poveikio nesukėlė, tačiau mažino virkštelės kraujotaką, stabdė vaisiaus augimą, lėtino kaulėjimą bei dažnino vaisaus žuvimo ir atsivestų jauniklių kritimo atvejus.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Mikrokristalinė celiuliozė (E460)
Krospovidonas
Gliukozė
Hipromeliozė
Laktozė monohidratas
Makrogolis 4000
Magnio stearatas (Ph. Eur.)
Kukurūzų krakmolas
Poliakrilatas
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Sacharozė
Talkas
Titano dioksidas (E171)

Papildomai 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletėse:
Geltonasis geležies oksidas (E172)

6.2	Nesuderinamumas

Duomenų nėra. 

6.3	Tinkamumo laikas

Lizdinės plokštelės
18 mėnesių.
DTPE buteliukai
2 metai

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Pailginto atpalaidavimo tabletės yra supakuotos PP/aliuminio lizdinėse plokštelėse arba PVC/aclar/aliuminio lizdinėse plokštelėse, kurios įdėtos į kartono dėžutę arba supakuotos DTPE buteliuke, kuris įdėtas į kartono dėžutę.

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Metoprolol HEXAL Z 142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Lizdinė plokštelė:
Pakuočių dydžiai: 10, 20, 28, 30, 50, 50x1, 60, 100 arba 112 pailginto atpalaidavimo tablečių. 
Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Metoprolol HEXAL Z 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
Pakuočių dydžiai: 10, 20, 28, 30, 50, 50x1, 60, 90, 100 arba 112 pailginto atpalaidavimo tablečių
DTPE buteliukas:	
Pakuočių dydžiai: 30, 60, 100, 250 arba 500 pailginto atpalaidavimo tablečių.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių ar tipų pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS 

HEXAL AG
Industriestrasse 25
83607 Holzkirchen
Vokietija


8.	REGISTRACIJOS  NUMERIS (-IAI)

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
N10 - LT/1/05/0175/016
N20 - LT/1/05/0175/017
N28 - LT/1/05/0175/018
N30 - LT/1/05/0175/001
N50 - LT/1/05/0175/019
N50x1 - LT/1/05/0175/020
N60 – LT/1/0175/011
N100- LT/1/05/0175/002
N112- LT/1/05/0175/056

Buteliukas:
N30 - LT/1/05/0175/021
N60 - LT/1/05/0175/022
N100 - LT/1/05/0175/023
N250 - LT/1/05/0175/024
N500 - LT/1/05/0175/025


Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
N10 - LT/1/05/0175/026
N20 - LT/1/05/0175/027
N28 - LT/1/05/0175/028
N30 - LT/1/05/0175/003
N50 - LT/1/05/0175/029
N50x1 - LT/1/05/0175/030
N60 – LT/1/0175/012
N90 – LT/1/01/0175/060
N100- LT/1/05/0175/004
N112- LT/1/05/0175/057

Buteliukas:
N30 - LT/1/05/0175/031
N60 - LT/1/05/0175/032
N100 - LT/1/05/0175/033
N250 - LT/1/05/0175/034
N500 - LT/1/05/0175/035

Metoprolol HEXAL Z 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
N10 - LT/1/05/0175/036
N20 - LT/1/05/0175/037
N28 - LT/1/05/0175/038
N30 - LT/1/05/0175/005
N50 - LT/1/05/0175/039
N50x1 - LT/1/05/0175/040
N60 – LT/1/0175/013
N90 – LT/1/01/0175/061
N100- LT/1/05/0175/006
N112- LT/1/05/0175/058

Buteliukas:
N30 - LT/1/05/0175/041
N60 - LT/1/05/0175/042
N100 - LT/1/05/0175/043
N250 - LT/1/05/0175/044
N500 - LT/1/05/0175/045

Metoprolol HEXAL Z 142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
N10 - LT/1/05/0175/046
N20 - LT/1/05/0175/047
N28 - LT/1/05/0175/048
N30 - LT/1/05/0175/007
N50 - LT/1/05/0175/049
N50x1 - LT/1/05/0175/050
N60 – LT/1/0175/014
N100- LT/1/05/0175/008
N112- LT/1/05/0175/059

Buteliukas:
N30 - LT/1/05/0175/051
N60 - LT/1/05/0175/052
N100 - LT/1/05/0175/053
N250 - LT/1/05/0175/054
N500 - LT/1/05/0175/055


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO  DATA

Registravimo data 2005 m. kovo 10 d.
Paskutinio perregistravimo data 2009 m. rugsėjo 08 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2025 m. gegužės 22 d.
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REGISTRACIJOS  SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	GAMINTOJAS, (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojų, atsakingų už serijų išleidimą, pavadinimai ir adresai

Salutas Pharma GmbH 
Otto-von-Guericke-Allee 1, D-39179 Barleben
Vokietija

arba

LEK S.A.
ul.Podlipie 16
95-010 Strykow
Lenkija
Su gamybos vieta:	
LEK S.A.
ul.Domaniewska 50c
02-672 Warszawa
Lenkija

arba

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovškova 57
1526 Ljubljana
Slovėnija

arba

Lek Pharmaceuticals d.d. 
Trimlini 2D 
9220 Lendava 
Slovėnija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.
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Receptinis vaistinis preparatas.

























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 

KARTONO DĖŽUTĖ PP/ALIUMINIO LIZDINĖMS PLOKŠTELĖMS, PVC/ACLAR/ ALIUMINIO LIZDINĖMS PLOKŠTELĖMS IR ETIKETĖ DTPE BUTELIUKUI 


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Metoprolol HEXAL Z 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Metoprolol HEXAL Z 142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 

metoprololi succinas


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS 

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 23,75 mg metoprololio sukcinato.
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 47,5 mg metoprololio sukcinato.
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 95 mg metoprololio sukcinato. 
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 142,5 mg metoprololio sukcinato.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės, gliukozės, sacharozės. 
Daugiau informacijos žr. pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Pailginto atpalaidavimo tabletė

Lizdinė plokštelė
10 pailginto atpalaidavimo tablečių
20 pailginto atpalaidavimo tablečių
28 pailginto atpalaidavimo tabletės
30 pailginto atpalaidavimo tablečių
50 pailginto atpalaidavimo tablečių
50x1 pailginto atpalaidavimo tablečių
60 pailginto atpalaidavimo tablečių
100 pailginto atpalaidavimo tablečių
112 pailginto atpalaidavimo tablečių

DTPE buteliukas
30 pailginto atpalaidavimo tablečių
60 pailginto atpalaidavimo tablečių
100 pailginto atpalaidavimo tablečių
250 pailginto atpalaidavimo tablečių
500 pailginto atpalaidavimo tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE  VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje  ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS SPECIALUS ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)

Nesmulkinti ir nekramtyti.


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO  PAVADINIMAS IR ADRESAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
N10 - LT/1/05/0175/016
N20 - LT/1/05/0175/017
N28 - LT/1/05/0175/018
N30- LT/1/05/0175/001
N50 - LT/1/05/0175/019
N50x1 - LT/1/05/0175/020
N60 – LT/1/0175/011 
N100- LT/1/05/0175/002
N112- LT/1/05/0175/056

Buteliukas:
N30 - LT/1/05/0175/021
N60 - LT/1/05/0175/022
N100 - LT/1/05/0175/023
N250 - LT/1/05/0175/024
N500 - LT/1/05/0175/025

Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
N10 - LT/1/05/0175/026
N20 - LT/1/05/0175/027
N28 - LT/1/05/0175/028
N30- LT/1/05/0175/003
N50 - LT/1/05/0175/029
N50x1 - LT/1/05/0175/030
N60 – LT/1/0175/012
N90 – LT/1/01/0175/060
N100- LT/1/05/0175/004
N112- LT/1/05/0175/057

Buteliukas:
N30 - LT/1/05/0175/031
N60 - LT/1/05/0175/032
N100 - LT/1/05/0175/033
N250 - LT/1/05/0175/034
N500 - LT/1/05/0175/035

Metoprolol HEXAL Z 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
N10 - LT/1/05/0175/036
N20 - LT/1/05/0175/037
N28 - LT/1/05/0175/038
N30- LT/1/05/0175/005 
N50 - LT/1/05/0175/039
N50x1 - LT/1/05/0175/040
N60 – LT/1/0175/013
N90 – LT/1/01/0175/061 
N100- LT/1/05/0175/006
N112- LT/1/05/0175/058

Buteliukas:
N30 - LT/1/05/0175/041
N60 - LT/1/05/0175/042
N100 - LT/1/05/0175/043
N250 - LT/1/05/0175/044
N500 - LT/1/05/0175/045

Metoprolol HEXAL Z 142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
N10 - LT/1/05/0175/046
N20 - LT/1/05/0175/047
N28 - LT/1/05/0175/048
N30- LT/1/05/0175/007
N50 - LT/1/05/0175/049
N50x1 - LT/1/05/0175/050
N60 – LT/1/0175/014
N100- LT/1/05/0175/008
N112- LT/1/05/0175/059
Buteliukas:
N30 - LT/1/05/0175/051
N60 - LT/1/05/0175/052
N100 - LT/1/05/0175/053
N250 - LT/1/05/0175/054
N500 - LT/1/05/0175/055


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg
Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg 
Metoprolol HEXAL Z 95 mg 
Metoprolol HEXAL Z 142,5 mg 


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

Tik kartono dėžutei:

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Tik kartono dėžutei:

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

PP IR ALIUMINIO LIZDINĖ PLOKŠTELĖ
PVC/ACLAR IR ALIUMINIO LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Metoprolol HEXAL Z 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Metoprolol HEXAL Z 142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 

metoprololi succinas


2.	REGISTRUOTOJO  PAVADINIMAS 

HEXAL AG


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS 

Lot


5.	KITA


























B. PAKUOTĖS LAPELIS
[bookmark: _Toc129243138][bookmark: _Toc129243263]
Pakuotės lapelis: informacija pacientui
Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Metoprolol HEXAL Z 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Metoprolol HEXAL Z 142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės

metoprololio sukcinatas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.


Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Metoprolol HEXAL Z ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Metoprolol HEXAL Z
3.	Kaip vartoti Metoprolol HEXAL Z
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Metoprolol HEXAL Z
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


[bookmark: _Toc129243139][bookmark: _Toc129243264]1.	Kas yra Metoprolol HEXAL Z ir kam jis vartojamas

Metoprolol HEXAL Z veiklioji medžiaga yra metoprololio sukcinatas. Jis blokuoja tam tikrus adrenoreceptorius, daugiausia tuos, kurių yra širdyje (selektyvus beta adrenoreceptorių blokatorius). 

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg/-47,5 mg/-95 mg/-142,5 mg vartojamas:
· esant lengvam ar vidutinio sunkumo širdies nepakankamumui (išstūmimo frakcija mažesnė arba lygi 40 %), kurio sunkumas nekinta ir kuris trunka ne trumpiau kaip 4 savaites. .Metoprolol HEXAL Z vartojamas papildyti įprastiniam standartiniam gydymui kraujagysles plečiančiais vaistais (AKF inhibitoriais), šlapimą varančiais vaistais (diuretikais) ir , jeigu būtina, širdį veikiančiais glikozidais.

Be to, Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg/-95 mg/-142,5 mg vartojamas:
· nuo aukšto kraujospūdžio;
· nuo krūtinės ar širdies skausmo (krūtinės anginos);
· nuo širdies ritmo sutrikimų, apimančių širdies susitraukimų padažnėjimą;
· profilaktiniam gydymui po ūminės širdies priepuolio fazės;
· nuo nereguliaraus ir (arba) stipraus širdies plakimo sukeltų nemalonių pojūčių (hiperkinezinio širdies sindromo);
· migrenos profilaktikai;

6‑18 metų vaikams ir paaugliams
Aukšto kraujospūdžio (hipertenzijos) gydymui.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Metoprolol HEXAL Z

Metoprolol HEXAL Z vartoti draudžiama:
· jeigu esate alergiškas metoprololio sukcinatui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos yra išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu esate alergiškas kitiems beta adrenoreceptorių blokatorių grupės vaistams;
· jeigu Jums yra sunki astma ar būna sunkių švokštimo priepuolių;
· jeigu esate ištiktas šoko;
· jeigu Jums yra širdies laidumo sutrikimų (2-ojo arba 3-jo laipsnio atrioventrikulinė blokada, didelio laipsnio sinoatrialinė blokada) arba širdies ritmo sutrikimų (sinusinio mazgo silpnumo sindromas), išskyrus pacientus, kuriems yra nuolatinis širdies stimuliatorius));
· jeigu Jums yra sunkių kraujotakos sutrikimų (sunki periferinių arterijų liga);
· jeigu Jums yra negydytas širdies nepakankamumas, kuris yra nekontroliuojamas (tai paprastai Jums sukelia dusulį ir kulkšnių patinimą);
· jeigu Jūsų širdis plaka per retai (mažiau negu 50 kartų per minutę ramybėje prieš gydymą)
· jeigu Jūsų kraujospūdis yra labai žemas (sistolinis kraujo spaudimas žemesnis negu 90 mmHg);
· jeigu Jums buvo paaiškinta, jog Jūsų kraujas yra rūgštesnis negu normaliai (yra būklė, vadinama metaboline acidoze);
· jeigu vartojate bet kurio iš toliau išvardytų vaistų:
· monoaminooksidazės (MAO) inhibitorių (nuo depresijos), išskyrus MAO B inhibitorius (vaistus nuo Parkinsono ligos); 
· verapamilio ir diltiazemo (Jūsų kraujospūdžiui mažinti);
· antiaritminių vaistų, tokių, kaip dizopiramidas, nenormaliam Jūsų širdies ritmui gydyti.

Jeigu vartojate Metoprolol HEXAL Z, į Jūsų venas negali būti leidžiama tam tikrų antiaritminių vaistų (verapamilio ir diltiazemo tipo kalcio kanalų blokatorių arba kitų antiaritminių vaistų). Pasakykite savo gydytojui, kad vartojate Metoprolol HEXAL Z.

Pacientai, kuriems yra lėtinis širdies nepakankamumas, metoprololio turi nevartoti, jeigu:
· juos kamuoja nestabilusis, nekompensuotas širdies nepakankamumas (kuris gali pasireikšti kaip skysčio kaupimasis plaučiuose, prasta kraujotaka arba žemas kraujospūdis);
· jiems nuolat ar laikinai taikomas gydymas vaistais, kurie didina širdies, kaip siurblio, pajėgumą;
· jiems yra retas širdies ritmas (mažiau negu 68 kartai per minutę ramybėje prieš gydymą);
· jų sistolinis (viršutinis) kraujospūdis yra nuolat mažesnis negu 100 mmHg.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Metoprolol HEXAL Z:
· jeigu Jus kamuoja astma, bronchitas ar bet koks panašus plaučių sutrikimas, kadangi Jums reikia vis dėlto pradėti gydymą bronchus plečiančiais vaistais arba, jeigu jau vartojate vaistų nuo astmos, reikia koreguoti bronchus plečiančių vaistų dozę; 
· jeigu Jums yra problemų dėl savo širdies (tokių, kaip retas širdies ritmas) ar kraujotakos (Metoprolol HEXAL Z vartojimas tai gali pabloginti);
· jeigu yra nedidelis jaudinimo laidumo iš prieširdžių į skilvelius sutrikimas (I laipsnio AV blokada), nes jis gali pablogėti ir dėl to gali atsirasti visiška šio jaudinimo laidumo blokada;
· jeigu Jums paskirta fingolimodo (vartojamo gydyti nuo pasikartojančios protarpinės išsėtinės sklerozės), dviejų vaistų vartojimas tuo pačiu laiku pirmomis dienomis po fingolimodo vartojimo pradžios gali sukelti stipresnį širdies susitraukimų dažnį mažinantį poveikį;
· jeigu sergate cukriniu diabetu arba Jūsų kraujyje labai svyruoja cukraus kiekis;
· jeigu pasninkaujate;
· jeigu Jums yra problemų dėl savo skydliaukės;
· jeigu Jus kamuoja kokia nors sunki kepenų liga (žr. 3 skyrių „ Kaip vartoti Metoprolol HEXAL Z“;
· jeigu Jums kada nors buvo sunki alerginė reakcija kam nors. Sunkios padidėjusio jautrumo reakcijos gali būti sunkesnės vartojant tokių vaistų, kaip Metoprolol HEXAL Z;
· jeigu Jus kamuoja retos formos krūtinės angina, vadinama Princmetalo angina;
· jeigu Jums bus atliekama operacija, kuriai reikalingi bendrieji anestetikai. Prašom informuoti anesteziologą, kad Jūs vartojate Metoprolol HEXAL Z;
· jeigu Jums yra hormonus gaminantis antinksčių navikas (feochromocitoma): tokiu atveju yra būtina iš anksto ir kartu vartoti alfa adrenoreceptorių blokatoriaus;
· jeigu Jus kamuoja žvynelinė.

Jeigu vartojant Metoprolol HEXAL Z Jūsų širdies susitraukimai suretėjo ir retėja toliau, kuo greičiau susisiekite su savo gydytoju. Gydytojas paskirs mažesnę metoprololio dozę arba palaipsniui nutrauks Metoprolol HEXAL Z.

Ūminio miokardo infarkto ištiktiems pacientams gydymas metoprololiu buvo susijęs su sunkaus kraujospūdžio kritimo (kardiogeninio šoko) rizikos padidėjimu. Kadangi visų pirma nukentėjo pacientai, kurių kraujotakos būklė nestabili, metoprololio turi būti skiriama tik po to, kai stabilizuota infarkto ištikto paciento kraujotaka.

Nenutraukite Metoprolol HEXAL Z vartojimo staigiai (žr. 3 skyriaus poskyrį „Nustojus vartoti Metoprolol HEXAL Z“).

Kol kas nėra patirties gydant širdies nepakankamumu sergančius pacientus, jeigu:
· yra labai sunkus, įvairaus laipsnio (nestabilusis) širdies nepakankamumas (IV klasės pagal NYHA);
· jie per pastarąsias keturias savaites patyrė įvairaus stiprumo širdies ar krūtinės skausmą (krūtinės anginą);
· juos vargina inkstų ar kepenų funkcijos sutrikimas;
· jie yra vyresni negu 80 metų arba jaunesni negu 40 metų;
· yra širdies vožtuvų liga, daranti įtaką širdies veiklai;
· juos vargina siaurinančia širdies vidų širdies raumens liga;
· buvo atlikta arba ruošiamasi atlikti širdies operacija, jeigu per ateinančius keturis mėnesius turi būti vartojama Metoprolol HEXAL Z.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesnių kaip 6 metų vaikų ir paauglių gydymo metoprololiu patirtis yra nedidelė.
Metoprolol HEXAL Z nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 6 metų vaikams.

Dopingas
Vartojant metoprololio gali būti teigiami dopingo tyrimų rezultatai.

Kiti vaistai ir Metoprolol HEXAL Z 
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
[bookmark: _Hlk179032645]Metoprolol HEXAL Z sąveikauja su daugeliu kitų vaistų, tokių, kaip: 
· Vaistai nuo aukšto kraujospūdžio (įskaitant prazoziną, klonidiną, hidralaziną, guanetidiną, betanidiną, rezerpiną, alfa-metildopą ir vaistai, vadinami kalcio kanalų blokatoriais, tokie, kaip verapamilis, diltiazemas ar nifedipinas).
· Jeigu Jums tuo pačiu laiku taikomas gydymas klonidinu ir Metoprolol HEXAL Z ir staigiai nutraukiamas klonidino vartojimas, gali staiga labai smarkiai padidėti Jūsų kraujospūdis. Klonidino vartojimą galite nutraukti tik praėjus kelioms paroms nuo Metoprolol HEXAL Z vartojimo nutraukimo. Galite palaipsniui nutraukti klonidino vartojimą (pasitarkite su savo gydytoju). Turite nepradėti gydymo Metoprolol HEXAL Z, kol nepraėjo kelios dienos po klonidino vartojimo nutraukimo. 
· Kiti beta adrenoreceptorių blokatoriai (įskaitant beta adrenoreceptorių blokatorius, vartojamus akių lašų forma).
· Vaistai, veikiantys periferinę kraujotaką (pirštų ir pėdų), tokie, kaip skalsių alkaloidai, kurie gali būti vartojami migrenos gydymui.
· Vaistai depresijai gydyti.
· Vaistai kitoms psichikos ligoms gydyti.
· Antiretrovirusiniai vaistai, vartojami įgyto imunodeficito sindromui (angl. AIDS) ir kai kurioms kitoms ligoms gydyti.
· Antihistamininiai vaistai (įskaitant vaistus nuo šienligės ir kitų alerginių sutrikimų, peršalimo bei kitų būklių, kuriuos Jūs galite įsigyti be recepto).
· Vaistai maliarijos profilaktikai.
· Vaistai grybelių infekcijoms gydyti.
· Kepenų fermentus veikiantys vaistai, pvz., rifampicinas, vartojamas tuberkuliozei gydyti.
· Vaistai nuo širdies ligų, įskaitant krūtinės anginą, tokie, kaip amjodaronas, digoksinas, nitratai ir antiaritminiai vaistai.
· Fingolimodas (vaistas, vartojamas suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams gydyti nuo pasikartojančios protarpinės išsėtinės sklerozė), vartojamas kartu su beta adrenoreceptorių blokatoriais, pirmosiomis dienomis po fingolimodo vartojimo pradžios sukelti stipresnį širdies susitraukimų dažnį mažinantį poveikį.
· Aldesleukinas (sintetinis baltyminis vaistas, taikomas gydyti nuo išplitusio į kitus organus inkstų vėžio), vartojamas kartu su beta adrenoreceptorių blokatoriais, gali sukelti stipresnį kraujo spaudimą mažinantį poveikį.
· Insulinas ir kiti cukriniam diabetui gydyti vartojami vaistai. Metoprolol HEXAL Z stiprina jų hipoglikeminį poveikį. Įspėjamieji mažo cukraus kiekio kraujyje požymiai, ypač dažni širdies susitraukimai ir drebulys, tampa užmaskuoti ar sunkiau pastebimi. Taigi, turi būti reguliariai tikrinamas cukraus kiekis Jūsų kraujyje.
· Vaistai, vadinamieji nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo (NVNU), vartojami skausmui malšinti ir uždegimui slopinti.
· Lokalus anestetikas, vadinamas lidokainu.
· Vaistas, vadinamas dipiridamoliu, kuris trukdo kraujo krešėjimą.

Metoprolol HEXAL Z vartojimas su maistu, gėrimais ir alkoholiu

Metoprolol HEXAL Z ir alkoholis gali stiprinti vienas kito raminamąjį poveikį. Alkoholio kiekis kraujyje gali pasiekti aukštesnius lygius ir gali mažėti lėčiau. 
Jūs turite vengti gerti alkoholio Metoprolol HEXAL Z vartojimo metu. 

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nėštumas
Metoprolol HEXAL Z turi būti vartojamas nėštumo metu tik esant įtikinamai indikacijai ir Jūsų gydymą prižiūrinčiam gydytojui atidžiai apsvarsčius tikėtiną naudą ir galimą riziką. Yra įrodymų, kad metoprololis mažina placentos kraujotaką ir gali sukelti vaisiaus augimo sutrikimą.
Gydymą Metoprolol HEXAL Z reikia nutraukti likus 48‑72 valandoms iki apskaičiuoto gimdymo laiko. Jeigu to padaryti neįmanoma, 48‑72 valandas po gimimo naujagimį turi atidžiai stebėti gydytojas.

Žindymo laikotarpis
Metoprolol HEXAL Z išsiskiriamas su žindyvės pienu.
Žindymo laikotarpiu metoprololio sukcinatas turi būti nevartojamas, išskyrus kai neabejotinai būtina. Nors vartojant rekomenduojamą dozę šalutinis poveikis žindomam kūdikiui pasireikšti neturėtų, maitinamus krūtimi kūdikius reikia atidžiai stebėti dėl vaisto sukelto poveikio požymių (pvz., gydytojas stebės kūdikio širdies funkciją).

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Gydymo šiuo vaistu metu reikalinga reguliari medicininė priežiūra. Metoprolol HEXAL Z gydymo metu gali pasireikšti galvos svaigimas ar nuovargis. Šis poveikis gali daryti įtaką reakcijoms tokiu laipsniu, kad gali sutrikti gebėjimas vairuoti, valdyti mechanizmus ar dirbti potencialiai pavojingoje padėtyje. Tai būna ypač po vaisto išgėrimo kartu su alkoholiu ir taip pat po vaisto pakeitimo.

Metoprolol HEXAL Z sudėtyje yra gliukozės, laktozės ir sacharozės
Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš pradėdami vartoti šį vaistą.

3.	Kaip vartoti Metoprolol HEXAL Z

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
Gydytojas pasakys Jums, kiek tablečių ir kada jas gerti. Jums paskirta dozė priklauso nuo Jūsų būklės ir jos sunkumo. 

Jeigu Jūsų gydytojas nepaskyrė kitaip, įprasta dozė yra tokia: 
Aukštas kraujo spaudimas (hipertenzija)
· Pacientams, kurie serga lengvu ar vidutinio sunkumo kraujo spaudimo padidėjimu, reikia vartoti vieną kartą per parą 47,5 mg metoprololio sukcinato. 
· Prireikus, Jūsų gydytojas gali padidinti dozę iki 95‑190 mg metoprololio sukcinato kartą per parą, arba kartu vartoti kitą kraujo spaudimą mažinantį vaistą.

Krūtinės skausmas (krūtinės angina)
· Įprastinė dozė yra 47,5‑190 mg metoprololio sukcinato kartą per parą. 
· Prireikus gydymą galima papildyti kitu vaistu, vartojamu širdies išeminės ligos gydymui.
· Jei krūtinės ar širdies skausmą jaučiate  naktį, Jūs galite  vartoti tablečių vakare.

Širdies ritmo sutrikimai, apimantys širdies susitraukimų padažnėjimą (širdies aritmijos)
· Įprastinė dozė yra 47,5‑190 mg metoprololio sukcinato kartą per parą.

Gydymas po širdies priepuolio
· Įprastinė dozė yra 95-190 mg metoprololio sukcinato kartą per parą.

Nereguliaraus ir (arba) stipraus širdies plakimo sukelti nemalonūs pojūčiai (palpitacijos)
· Įprastinė dozė yra 47,5 arba 95 mg metoprololio sukcinato kartą per parą. Prireikus, Jūsų gydytojas gali padidinti dozę iki 190 mg metoprololio sukcinato kartą per parą.

Migrenos profilaktika
Įprastinė dozė yra 95‑190 mg metoprololio sukcinato kartą per parą.

Širdies raumens silpnumas (širdies nepakankamumas)
Gydant širdies raumens silpnumą iš pradžių šį Jūsų sutrikimą būtina stabilizuoti taikant standartinį gydymą nuo širdies nepakankamumo ir konkrečiai Jums priderinti Metoprolol HEXAL Z dozę.

· Pacientams, kuriems diagnozuotas III–IV laipsnio širdies raumens silpnumas pagal NYHA, pirmą savaitę rekomenduojama vartoti kartą per parą 11,88 mg metoprololio sukcinato. 
Antrą savaitę ši dozė (vartojama kartą per parą) gali būti padidinta iki 23,75 mg metoprololio sukcinato. 
· Pacientams, kuriems diagnozuotas II laipsnio širdies raumens silpnumas pagal NYHA, pirmas dvi savaites rekomenduojama vartoti kartą per parą 23,75 mg metoprololio sukcinato. 
· Po to dozę reikia dvigubinti. Dozę (vartojamą kartą per parą) galima dvigubinti kas antrą savaitę iki 190 mg metoprololio sukcinato ar iki didžiausios paciento toleruojamos dozės. 
· Ilgalaikiam palaikomajam gydymui rekomenduojama kartą per parą vartoti 190 mg metoprololio sukcinato arba didžiausią paciento toleruojamą dozę.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Aukštas kraujospūdis: 6 metų amžiaus ir vyresniems vaikams dozė priklauso nuo vaiko kūno svorio. Gydytojas apskaičiuos tinkamą dozę Jūsų vaikui.
Įprasta pradinė dozė yra 0,48 mg/kg kūno svorio metoprololio sukcinato kartą per parą, tačiau ji turi neviršyti 47,5 mg. Dozė priderinama prie artimiausio stiprumo tabletės. Jūsų gydytojas gali padidinti dozę iki 1,9 mg/ kg kūno svorio, atsižvelgęs į kraujospūdžio reakciją. Didesnių negu 190 mg dozių vartojimas vaikams ir paaugliams netirtas. 
Metoprolol HEXAL Z tablečių nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 6 metų amžiaus vaikams.

Gydymo trukmę nurodys Jūsų gydytojas.

Jeigu manote, kad Metoprolol HEXAL Z sukelia per stiprų arba per silpną poveikį, pasikalbėkite su savo gydytoju ar vaistininku.

Senyvi pacientai
Vyresnių negu 80 metų ligonių klinikinių tyrimų neatlikta, todėl Jūsų gydytojas didinandamas dozes turi būti ypač atsargus, jeigu Jūs esate vyresnis nei 80 metų.


Metoprolol HEXAL Z yra skirtas vartoti per burną.

Jūs turite gerti tabletes kartą per parą, nepriklausomai nuo valgymo laiko. Tabletę galima padalyti į dvi lygias dozes.
Jūs galite nuryti tabletę visą arba jos dalį, tačiau venkite jas kramtyti ar traiškyti. Tabletes gerkite užgeriant mažiausiai ½ stiklinės vandens.

Ką daryti pavartojus per didelę Metoprolol HEXAL Z dozę
Nedelsdami kreipkitės į gydytoją ar greitosios pagalbos gydytoją, kuris tokiu atveju nuspręs, remiantis apsinuodijimo simptomų sunkumu, kokios priemonės tinka.

Turėkite su savimi vaisto pakuotę tam, kad gydytojas galėtų išsiaiškinti, kokios medžiagos Jūs išgėrėte, ir pradėti taikyti tinkamas priemones.

Perdozavimo simptomai
Metoprolol HEXAL Z perdozavimo simptomai gali būti pavojingai sumažėjęs kraujospūdis, sunkios širdies komplikacijos, apsunkintas kvėpavimas, bronchų spazmai, šokas, sąmonės netekimas (ar net koma), konvulsijos, pykinimas, vėmimas, cianozė (mėlyna ar tamsiai raudona odos spalva) ir mirtis.

Pirmieji perdozavimo požymiai pasireiškia praėjus 20 min. – 2 val. po Metoprolol HEXAL Z nurijimo ir stiprus perdozavimo poveikis gali trukti kelias paras. 

Perdozavimo gydymas
Pacientas turi būti patalpintas į ligoninę ir gydomas intensyviosios priežiūros sąlygomis. Net akivaizdžiai sveiki pacientai, kurie vaisto perdozavo nedaug, turi būti atidžiai stebimi dėl apsinuodijimo požymių mažiausiai 4 valandas.

Pamiršus pavartoti Metoprolol HEXAL Z
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę. Toliau tęskite Jūsų gydytojo paskirtą gydymą.

Nustojus vartoti Metoprolol HEXAL Z
Prieš pertraukiant ar prieš laiką nutraukiant gydymą Metoprolol HEXAL Z pasitarkite su savo gydytoju.

Gydymas Metoprolol HEXAL Z turi būti nutraukiamas ne staigiai, bet turi būti mažinamas laipsniškai. Staigiai nutraukus gydymą beta adrenoreceptorių blokatoriais, gali pasunkėti širdies nepakankamumas ir padidėti širdies priepuolio bei staigios mirties dėl širdies rizika.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis 

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· Nuovargis. 

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· Galvos sukimasis, galvos skausmas.
· Retesnis pulsas (bradikardija). 
· Palpitacijos.
· Ženklus kraujospūdžio sumažėjimas, ypač keičiant kūno padėtį iš gulimos į stovimą, labai retai kartu su sąmonės netekimu.
· Rankų ir pėdų šalimas.
· Apsunkintas iškvėpimas polinkį turintiems pacientams (pvz., astma sergantiems pacientams).
· Šleikštulys (pykinimas), pilvo skausmas, viduriavimas, vidurių užkietėjimas. 

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· Padidėjęs kūno svoris.
· Depresija, mieguistumas ar miego sutrikimai, naktiniai košmarai, pablogėjęs dėmesio sutelkimas.
· Nenormalus odos dilgčiojimo, dygsėjimo ar nutirpimo pojūtis (parestezija).
· Laikinas širdies raumens silpnumo simptomų pablogėjimas (su kulkšnių ir pėdų patinimu), impulsų laidumo iš prieširdžio į skilvelį I laipsnio sutrikimas (I laipsnio AV blokada), skausmas širdies srityje (krūtinės skausmas), prasta širdies, kaip siurblio, veikla (kardiogeninis šokas) širdies priepuolio ištiktiems pacientams (ūminis miokardo infarktas).
· Kvėpavimo takų spazmas (bronchų spazmas).
· Odos išbėrimas (į žvynelinę panaši dilgėlinė ir distrofiniai odos pažeidimai), padidėjęs prakaitavimas.
· Raumenų mėšlungis.
· Bendras negalavimas.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· Cukrinio diabeto pasunkėjimas be būdingų simptomų (latentinis cukrinis diabetas).
· Nervingumas, nerimas.
· Regėjimo pablogėjimas, sausos ar sudirgintos akys (atkreipti dėmesį, jeigu naudojami kontaktiniai lęšiai), junginės uždegimas (konjunktyvitas).
· Širdies ritmo sutrikimai (aritmija), impulsų laidumo pablogėjimas.
· Nosies užgulimas.
· Burnos džiūvimas.
· Nenormalūs kepenų funkcijos tyrimų rodmenys.
· Plaukų slinkimas.
· Impotencija ir lytinio potraukio sutrikimai, Peironi liga (Induratio penis plastica, t. y. ištiesinančių audinių sluoksnių sukietėjimas varpoje).

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų):
· Kraujo plokštelių kiekio sumažėjimas (trombocitopenija), baltųjų kraujo ląstelių skaičiaus (leukocitų) sumažėjimas.
· Užmaršumas ar atminties sutrikimai, sumišimas, haliucinacijos, asmenybės pokyčiai (pvz., nuotaikos svyravimai).
· Spengimas ausyse (tinnitus), klausos susilpnėjimas.
· Audinių žuvimas (nekrozė) pacientams, kuriems prieš gydymą buvo sunkus periferinės kraujotakos sutrikimas.
· Susilpnėjęs skonio pojūtis.
· Kepenų uždegimas.
· Padidėjęs jautrumas šviesai, pasireiškiantis odos išbėrimu po buvimo šviesoje, žvynelinės pasunkėjimas, žvynelinės išsivystymas.
· Sąnarių skausmas, raumenų silpnumas.

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· Nenormalūs tam tikrų tipų riebalų, tokių, kaip cholesterolis ar trigliceridai, lygiai kraujyje.
· Simptomų pablogėjimas pacientams, kuriems yra protarpinis šlubumas ar kojų ir rankų pirštų kraujagyslių spazmas (Reino [Raynaud] sindromas).

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Metoprolol HEXAL Z 

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinės plokštelės, buteliuko ir kartono dėžutės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


[bookmark: _Toc129243144][bookmark: _Toc129243269]6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Metoprolol HEXAL Z sudėtis
-	Veiklioji medžiaga yra metoprololio sukcinatas. Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 23,75 mg metoprololio sukcinato, kuris atitinka 25 mg metoprololio tartrato.
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 47,5 mg metoprololio sukcinato, kuris atitinka 50 mg metoprololio tartrato.
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 95 mg metoprololio sukcinato, kuris atitinka 100 mg metoprololio tartrato.
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletėje yra 142,5 mg metoprololio sukcinato, kuris atitinka 150 mg metoprololio tartrato.
-	Pagalbinės medžiagos yra mikrokristalinė celiuliozė (E460), krospovidonas, gliukozė, hipromeliozė, laktozė monohidratas, makrogolis 4000, magnio stearatas (Ph. Eur.), kukurūzų krakmolas, poliakrilatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, sacharozė, talkas, pigmentas titano dioksidas (E171). 
Papildomai 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletėse: geltonasis geležies oksidas (E172).

Metoprolol HEXAL Z išvaizda ir kiekis pakuotėje

23,75 mg, 47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Baltos, pailgos, su laužimo įranta abiejose pusėse. 

95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Šviesiai geltonos, pailgos, su laužimo įranta abiejose pusėse.

142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Baltos, pailgos, su dviem laužimo įrantom abiejose pusėse.

Pailginto atpalaidavimo tabletės yra supakuotos PP/aliuminio lizdinėse plokštelėse arba PVC/aclar/aliuminio lizdinėse plokštelėse, kurios įdėtos į kartono dėžutę arba supakuotos DTPE buteliuke, kuris įdėtas į kartono dėžutę.

Metoprolol HEXAL Z 23,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Metoprolol HEXAL Z 142,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės 
Lizdinė plokštelė:
Pakuotės dydžiai: 10, 20, 28, 30, 50, 50x1, 60, 100 arba 112 pailginto atpalaidavimo tablečių. 
Metoprolol HEXAL Z 47,5 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Metoprolol HEXAL Z 95 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
Lizdinė plokštelė:
Pakuočių dydžiai: 10, 20, 28, 30, 50, 50x1, 60, 90, 100 arba 112 pailginto atpalaidavimo tablečių

DTPE buteliukas
Pakuotės dydžiai: 30, 60, 100, 250 arba 500 pailginto atpalaidavimo tablečių.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas 
HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

Gamintojas
Salutas Pharma GmbH 
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Vokietija

arba

LEK S.A.
ul.Podlipie 16
95-010 Strykow
Lenkija
Su gamybos vieta:
LEK S.A.
ul.Domaniewska 50c
02-672 Warszawa
Lenkija

arba 

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovškova 57
1526 Ljubljana
Slovėnija

arba

Lek Pharmaceuticals d.d. 
Trimlini 2D
9220 Lendava
Slovėnija

Šis vaistas EEE valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais:

	Danija
	METOPROLOLSUCCINAT HEXAL

	Suomija
	METOHEXAL

	Vengrija
	Metoprolol Z HEXAL

	Lietuva, Latvija
	Metoprolol HEXAL Z

	Norvegija, Slovėnija
	Metoprolol Sandoz

	Lenkija
	MetoHEXAL 25 ( 50, 100, 150, 200 ) ZK



Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.
Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Telefonas +370 5 2636 037

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-05-22.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.


