1.

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

MEVOPAL 50 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Metoprolol tartarat 50 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek stitli kaynakl1) 24,334 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Tablet.

Beyaz-beyazimsi renkli yuvarlak, bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon: Monoterapi seklinde veya diger antihipertansifler 6rn: ditiretik periferik
vazodilator veya bir anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorii ile birlikte
kombinasyon halinde.

Angina pektoris: Uzun siireli profilaksi i¢cin. Gerektiginde akut krizleri yatistirmak igin
nitrogliserin kullanilmalidir.

Supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmileri iceren kardiyak tasiaritmi.

Teyid edilmis veya siipheli miyokard enfarktiisli, miyokard enfarktiisten sonraki sekonder
koruma igin.

Hipertiroidizm (yardimci tedavi olarak).

Palpitasyonlu fonksiyonel kalp hastaliklar.

Migrenin 6nlenmesi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Dozaj her bir hastanin sartlaria adapte edilmelidir.

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlarda kullanilir:



Hipertansiyon:
Gilinlik oral doz 100-200 mg, sabah tek doz halinde veya ikiye boliinmiis dozlar halinde

(sabah ve aksam) alinir. Gerekirse ek olarak bir diger antihipertansif verilebilir.

Angina pektoris:
Giinliik oral doz 100-200 mg ikiye boliinmiis dozlar halinde almnir. Gerektiginde giinliik doz
400 mg’a kadar yiikseltilebilir.

Kardiyak tasiaritmi:
Giinlik doz 100-150 mg doz 2-3’e boliinerek uygulanir. Gerekirse giinliik doz 300 mg’a
kadar yiikseltilebilir.

Miyokard enfarktiisii:
Onerilen doz hastanin hemodinamik durumuna gére azaltilabilir.
Akut sathanin tedavisinden sonra idame tedavisi MEVOPAL Tablet ile yapilir. Giinliik doz

200 mg’dir, iki esit doza boliinerek verilir. Tedavi en az 3 ay siirdiiriilmelidir.

Hipertiroidizm:
Giinliik oral doz 150-200 mg (400 mg’a kadar yiikseltilebilir) 3-4’e boliinmiis dozlar halinde

alinir.

Palpitasyonlu fonksiyonel kalp hastaliklart:
Giinliik oral doz 100 mg sabah tek doz halinde uygulanir; gerektiginde doz 200 mg’a ¢ikarilir

ve ikiye boliinmiis dozlar halinde kullanilir (sabah ve aksam).

Migrenin 6nlenmesi:
Giinliik oral doz 100 mg sabah tek doz halinde uygulanir; gerektiginde giinliik doz 200 mg’a

cikarilir ve ikiye boliinmiis dozlar halinde kullanilir (sabah ve aksam).

Uygulama seKkli:

Oral tedavi i¢in, tabletler ¢ignenmeksizin bir bardak su ile yutulmalidir.

MEVOPAL her zaman Ogilinlerle standart bir sekilde almmahdir. Eger hekim hastadan
MEVOPAL’1 kahvaltidan 6nce ya da kahvaltiyla birlikte almasim isterse, bu durumda hasta

tedavi boyunca MEVOPAL’1 ayni takvimi takip ederek almaya devam etmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezIigi olan hastalarda MEVOPAL i¢in doz ayarlamas1 gerekli degildir.



Karaciger yetmezigi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda MEVOPAL kan diizeyleri dikkate deger oranda artabilir.
Dolayistyla MEVOPAL dikkatli bir sekilde ve 25 mg gibi diisiik dozlarda baslatilmali ve

klinik yanita gére asamali doz titrasyonu yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
MEVOPAL’m icerigindeki metoprolol tartaratin pediyatrik hastalarda giivenligi ve etkililigi

kanitlanmamistir. Pediyatrik ¢aligmalar gerceklestirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):
Geriyatrik hastalarda MEVOPAL i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir fakat artmig advers olay
olasilig1 nedeniyle dikkatli uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metoprolol ve benzer tiirevlere veya yardimci maddelerden herhangi birisine karsi bilinen
asir1 duyarhlik, diger beta-blokorlere asir1 duyarlilik (beta-blokdrler arasinda capraz
duyarlilik olusabilir),

e Ikinci veya iigiincii derece atriyoventrikiiler blok,

e Dekompanse kalp yetmezligi,

e Klinik olarak anlamli siniis bradikardisi (kalp atim hiz1 dakikada 45 ila 50’den daha az),

e Hasta siniis sendromu,

e Siddetli periferal arteriyel dolagim bozukluklari,

e Kardiyojenik sok,

e Tedavi edilmemis feokromasitoma (Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemleri),

e Hipotansiyon,

e Siddetli bronsiyal astim1 veya siddetli bronkospazm &ykiisii olan hastalar,

e Metabolik asidoz,

e Miyokard enfarktiisii ge¢irmis, kalp atim hiz1 dakikada <45-50, P-R araligi >0.24 saniye,
sistolik kan basmci <100 mm Hg olan hastalarda ve/veya siddetli kalp yetmezliginde

MEVOPAL kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Advers ilag reaksiyonlari:

Bronkospastik hastaliklar:

Genel olarak bronkospastik hastaliklar1 olanlara MEVOPAL dahil beta-blokorler
verilmemelidir. Ancak, hafif veya orta derecede bronkospastik hastalarda diger uygun
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ilaglarin tolere edilmedigi veya etkisiz olduklar1 durumlarda, goreceli kardiyoselektif
olmasmdan dolayt MEVOPAL dikkatle verilebilir. Beta seciciligi tam olmadigindan betas
agonisti birlikte uygulanmali ve MEVOPAL’1n etkili olan en diisiik dozu kullanilmalidir.

Diyabetik hastalarda:

MEVOPAL, ozellikle insiilin veya hipoglisemik bilesikleri kullanan diabetes mellituslu
hastalarda (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)
dikkatle kullanilmalidir. Diyabetik hastalar, MEVOPAL dahil beta-blokoérlerin hipoglisemi ile
olusan tasikardiyi maskeledigine dair uyarilmalidir; ancak hipogliseminin bas donmesi ve

terleme gibi diger belirtileri anlamli olarak baskilanamaz ve terleme artabilir.

Kardiyovaskiiler sistem:
MEVOPAL dahil beta-blokorler tedavi edilmemis olan konjestif kalp yetmezliginde
kullanilmamaldir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Oncelikle bu durum stabilize

edilmelidir.

Atriyoventrikiiler iletim iizerine negatif etki gostermesinden dolayi, MEVOPAL dahil beta-
blokorler 1. derece atriyoventrikiiler blok olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz.
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Eger hastada bradikardide bir artis meydana gelirse (kalp atimi dakikada 50-55 atimdan az)
dozaj kademeli olarak azaltilmali veya tedavi kademeli olarak kesilmelidir (Bkz. B6liim 4.3.

Kontrendikasyonlar).

Miyokard infarktiisii:

Miyokard infarktiisii olan hastalarda eger anlamli hipotansiyon meydana gelirse, MEVOPAL
kesilmeli ve hastanin hemodinamik durumu ve miyokard iskemisinin diizeyi dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Yogun hemodinamik takip gerekli olabilir ve uygun tedavi
araglar1 kullanilmalidir. Eger hipotansiyon anlaml bradikardi ya da atriyoventrikiiler blokla

baglantiliysa tedavi bunlarin geri dondiiriilmesine yonelik olmalidir.

Periferik dolasim bozuklugu:
Periferik arteriyel dolasim bozuklugu olan hastalarda (6rn. Raynaud hastaligi veya olgusu,
intermittan klaudikasyon), beta-blokér tedavisi bu gibi durumlar1 agirlastirdigindan

MEVOPAL dikkatle kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar).



Feokromositoma:
Feokromositoma oldugu bilinen veya olmasidan siiphe edilen hastalarda, MEVOPAL her
zaman alfa-blokorle birlikte kombine halde ve alfa-blokor baslatildiktan sonra verilmelidir

(Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Anestezi ve ameliyat:

Kronik olarak uygulanan beta-blokor tedavisi onemli bir ameliyattan 6nce rutin olarak geri
cekilmemelidir. Kalbin refleks adrenerjik uyarilara yanit yeteneginin bozulmasi, genel
anestezi ve cerrahi prosediirlerin risklerini arttirabilir. Eger MEVOPAL ile tedavi edilen
hastada genel anestezi gerekiyorsa, hastanin beta-blokor kullandigi anesteziste bildirilmelidir.
Miimkiin oldugunca diisiik kardiyodepresan etkiye sahip bir anestetik ajan kullanilmalidir
(Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Ameliyattan
once MEVOPAL dahil beta-blokdr ile tedavinin kesilmesi gerekliligi diisliniiliiyorsa, bu
kademeli olarak yapimali ve genel anesteziden Once 48 saat icinde bu islem

tamamlanmalidir.

Ani geri ¢ekilme:

MEVOPAL tedavisi 6zellikle iskemik kalp hastaligi olan hastalarda aniden kesilmemelidir.
Miimkiin oldugundan MEVOPAL 10 giinliik bir periyotta kademeli olarak kesilmeli, dozlar
son 6 giinde 25 mg’a azaltilmalidir. Kesme sirasinda hasta yakin gozlem altinda tutulmali ve
gerektiginde replasman tedavisi baslatilmalidir. Angina pektorisin agirlagsmasini 6nlemek i¢in,
dozaj kademeli olarak 1-3 haftada azaltilmali ve gerekirse ayni1 zamanda replasman tedavisine

baglanmalidir.

Anafilaktik reaksiyonlar:
Diger bilesiklerle artan anafilaktik reaksiyonlar 6zellikle beta-blokor alan hastalarda siddetli
olabilir ve normal dozlarda adrenaline diren¢ gosterebilir. Yiiksek anafilaksi riski bulunan

hastalarda MEVOPAL dahil beta-blokor kullanimindan miimkiin oldugunca kagmilmalidir.

Prinzmetal angina:
Beta-blokorler Prinzmetal anginada (variant tip angina pektoris) angina ataklarinin sayisini ve
stiresini arttirabilir. Bu tiir hastalarda MEVOPAL gibi nispeten selektif olan beta;-reseptor

blokorleri kullanilabilir, ancak son derece dikkatli olunmalidir.

Tirotoksikoz
Beta-blokorler tirotoksikozun bazi klinik belirtilerini maskelerler. Bu nedenle, tirotoksikozu
olan veya olugsmasindan sliphe edilen hastalarda MEVOPAL kullanirken tiroid ve kardiyak

fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.



Okulomukokutanoz sendromu:

Tam okulomukokutandz sendromu metoprolol tartarat kullaniminda bildirilmemistir. Ancak,
bu sendromun bir kismi (tek basina veya ara sira ciltte kizariklikla birlikte gozlerin kurumasi)
meydana gelmistir. Metoprolol tartarat tedavisine son verildiginde ¢ogu zaman bu belirtiler
ortadan kalkar. Hastalar potansiyel okiiler etkilere kars1 dikkatle gdzlenmelidir. Eger bu gibi
etkiler olusursa, MEVOPAL 1 birakilmasi diistiniilmelidir.

Etkilesimler:
Verapamil (fenilalkilamin) tipi kalsiyum kanal blokéri MEVOPAL alan hastalara intravenoz
yoldan verilmemelidir; ¢iinkii bu durumda kardiyak arest riski bulunmaktadir (Bkz. Bélim

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Ozel popiilasyonlar:
Hepatik yetmezligi:
Metoprolol giiclii hepatik ilk ge¢is metabolizmasina ugrar ve baslica karacigerde metabolize
olarak elimine edilir (Bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bu nedenle, hepatik
yetmezligi metoprololiin sistemik biyoyararlanimini arttirabilir ve total klerensi azaltabilir;

plazma konsantrasyonlarinda artisa yol agar. Doz ayarlanmasina ihtiya¢ duyulabilir.

Geriyatrik hastalar:
Yasli hastalar dikkatle tedavi edilmelidir. Kan basincinda veya kalp atim hizinda ¢ok belirgin

bir azalma, hayati organlara giden kanin yetersiz diizeylere diigmesine neden olabilir.

MEVOPAL, laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarmn bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tavsiye edilmeyen es zamanli kullanim sonucunda gozlemlenen etkilesimler:

Dikkate alinan etkilesimler:

Metoprolol iizerinde etkilere neden olan etkilesimler:

Diger antihipertansif ilaclar:

MEVOPAL ve diger antihipertansif ilaglarin kan basinci iizerine aditif etkisi vardir. Aym
zamanda katekolamin tiiketen ilaglari, diger beta-blokodrleri (gbz damlas: sekli de dahil,

timolol gibi) veya MAO inhibitorleri alan hastalar gozetim altinda tutulmalidirlar. Ayrica, geri



doniistimsiiz bir MAO inhibitori ile eszamanli uygulamanin birakilmasmi takiben 14 giine

kadar teorik olarak olasilikla anlamli hipertansiyon meydana gelebilir.

Kalsiyum kanal blokdrleri (oral kullanim):

Bir beta-adrenerjik antagonistin bir kalsiyum kanal blokorii ile eszamanli uygulanmasi,
negatif kronotropik ve inotropik etkiler nedeniyle miyokard kontraktilitesinde aditif bir
azalmaya yol acabilir. MEVOPAL ile birlikte verapamil tipte oral kalsiyum kanal blokdrii

kullanan hastalar g6zetim altinda tutulmalidirlar.

Anti-aritmik ilaglar:

Beta-blokorler anti-aritmik ajanlarin negatif inotropik etkisini ve onlarn atriyal iletim siiresi
lizerindeki etkisini arttirabilir. Ozellikle daha &nceden siniis nodu disfonksiyonu olan
hastalarda eszamanli amiodaron uygulamasi, bradikardi, siniis aresti ve atriyoventrikiiler blok
dahil olmak {izere aditif elektrofizyolojik etkilere neden olabilir. Kinidin, tokainid,
prokainamid, ajmalin, amiodaron, flekainid ve dizopiramid gibi anti-aritmik ajanlar,

MEVOPAL’m kalp atim1 ve atriyoventrikiiler iletim tizerindeki etkilerini giiclendirebilir.

Nitrogliserin:

Nitrogliserin MEVOPAL’1n hipotansif etkisini arttirabilir.

Genel anestezikler:
Bazi inhalasyon anestezikleri beta-blokdrlerin kardiyodepresan etkilerini arttirabilir. (Bkz.

Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemlersi).

CYP2D6 inhibitorleri:

Bu enzimin gii¢clii inhibitérleri metoprololin plazma konsantrasyonunu arttirabilir.
CYP2D6’nin giiclii inhibisyonu zayif metabolize edici fenotipine degisimle sonuglanabilir
(Bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bu nedenle metoprolol ile giiglii CYP2D6
inhibitorleri uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bilinen klinik a¢idan 6énemli giigli CYP2D6
inhibitérleri fluvoksamin, fluoksetin, paroksetin, sertralin, bupropion, klomipramin,
desipramin gibi antidepresanlar, klorpromazin, flufenazin, haloperidol, tiyoridazin gibi
antipsikotikler, kinidin ya da propafenon gibi antiaritmikler, ritonavir gibi antiretroviraller,
difenhidramin gibi antihistaminikler, hidroksiklorokin ya da kinidin gibi antimalaryaller,

terbinafin gibi antifungaller.



Hidralazin
Hidralazinin eszamanli uygulanmasi metoprololiin presistemik metabolizmasini inhibe

edebilir ve artmis metoprolol konsantrasyonlarma yol agabilir.

Digitalis glikozidleri:
Dijital glikozidleriyle birlikte kullanim bradikardide artis ve/veya atriyoventrikiiler iletim

stiresinde artmaya neden olabilir. Kalp atis hiz1 ve PR araliginin izlenmesi 6nerilmektedir.

Sempatomimetikler:

Adrenalin, noradrenalin, izoprenalin, efedrin, fenilefrin, fenilpropanolamin ve ksantin
tiirevleri dahil sempatomimetik ilaglarin (antitiissifler ya da burun ve g6z damlalar1 dahil) bir
beta-blokdr ile eszamanli uygulanmasi terapotik etkilerin karsilikli inhibisyonu nedeniyle
presOr yanit1 arttirabilir ve hipertansiyona yol agabilir. Ancak bu, se¢ici olmayan beta-

blokdrlere oranla terapdtik dozlarda beta;-segici ilaglarla daha az meydana gelmektedir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar:

COX-2 inhibitorleri dahil olmak iizere non steroidal anti-inflamatuvar ilaglarin bir beta-
blokorle eszamanli uygulanmasi, biiyiik olasilikla non steroidal anti-inflamatuvar ilaglarin
neden oldugu renal prostaglandin sentezinin inhibisyonu ve sodyum ve sivi tutulumunun bir

sonucu olarak metoprololiin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Hepatik enzim indiikleyiciler:
Enzim indiikleyici ilaglar metoprololiin plazma konsantrasyonlarmi etkileyebilir. Ornegin

metoprololiin plazma konsantrasyonlari rifampisin tarafindan azaltilir.

Diger ilaglar tizerinde etkilere neden olan etkilesimler:

Anti-adrenerjik ajanlar:

Guanetidin, betanidin, reserpin, alfa-metildopa ya da klonidin gibi alfa-adrenerjik blokdrlerin
antihipertansif etkisi beta-blokorle birlikte artabilir. Beta-adrenerjik blokorler, prazosinin ilk
dozunun postiiral hipotansif etkisini, biiyiik olasilikla refleks tasikardiyi engelleyerek
arttirabilir. Buna karsilik beta adrenerjik blokorler, hastalar eszamanli klonidin ve beta-
adrenerjik blokor alirken klonidinin geri ¢ekilmesine verilen hipertansif yanit1 da
yiikseltebilir. Klonidinle birlikte MEVOPAL kullanan hastalarda, eger klonidin tedavisine son
verilecekse, MEVOPAL kullanimmma klonidinin kesilmesinden birka¢ giin Once son

verilmelidir.



Antidiyabetik ilaglar, insiilin:

Beta-blokorler hipoglisemiye verilen olagan hemodinamik yanit1 etkileyebilir ve kan
basincinda siddetli bradikardi ile baglantili bir artis meydana getirebilir. Insiilin kullanan
diyabetik hastalarda, beta-blokor tedavisi artan veya uzun siire devam eden hipoglisemi ile
iligkili olabilir. Beta-blokorler sulfonil iirelerin hipoglisemik etkilerini antagonize de edebilir.
Secici olmayan beta-blokorlere oranla MEVOPAL gibi beta;-secici ilaglarla bu etki riski daha
diistiktiir. Ancak; MEVOPAL kullanan diyabetik hastalar diyabet kontrol altina alinincaya

kadar izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Lidokain (ksilokain):
Metoprolol lidokainin klerensini azaltabilir ve bdylece lidokain etkilerinin artmasina neden

olabilir.

Lignokain:

Metoprolol lignokainin eliminasyonunu azaltabilir.

Prazosin:
[k prazosin dozunu takip eden akut postiiral hipotansiyon, MEVOPAL dahil olmak iizere

daha Once bir beta-blokor almakta olan hastalarda artabilir.

Ergot alkaloidi:

Beta-blokorlerle eszamanli uygulama ergot alkaloidlerinin vazokonstriktif etkisini arttirabilir.

Beta-blokorlerin sempatik ganglion blokorleri, diger beta blokorler (géz damlas: formunda
olanlar dahil) veya MAO inhibitorleri ile birlikte kullanildiklar1 durumlarda dikkatli

olunmahidir.

Dipridamol:
Genel olarak beta-blokdr uygulamas: dipridamol enjeksiyonundan sonra dikkatli bir nabiz

takibi ile birlikte dipridamol testinden 6nce kesilmelidir.

Alkol:

Birlikte alindiklarinda metoprolol alkoliin farmakokinetik parametrelerini degistirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiillmemistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C (I1k trimester)

D (2. ve 3. trimesterler)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelik tanisinin dogrulanmasini takiben acilen doktor bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda metoprolol kullanimu ile ilgili verilerin miktar1 sinirhdir.

Gebeligin ilk trimesterinde metoprolol ile deneyim smirhdir fakat metoprolole bagh fetal
malformasyon bildirilmemistir. Bununla birlikte, beta-blokdrler plasental perfiizyonu

azaltabilirler. Metoprolol plasentaya gecer.

Sinirl1 hayvan verileri tireme toksisitesi agisindan dogrudan ya da dolayh zararl etkilere isaret
etmemektedir (Bkz. Bolim 5.3 Klinik Oncesi giivenlilik verileri). Fétusun/annenin maruz

kaldig1 risk bilinmemektedir.
MEVOPAL yalnizca belirgin sekilde gerekli oldugunda gebe kadinlara verilmelidir.

Gebelik sirasinda MEVOPAL ile tedavi durumunda, miimkiin olan en diisiik doz kullanilmali
ve uterus kontraktilitesindeki artis1 ve beta-blokajinin yeni dogan bebek iizerindeki etkilerini
(6rnegin bradikardi, hipoglisemi) O6nlemek i¢cin dogumdan 2 ila 3 giin Once tedavinin

kesilmesi diisliniilmelidir.

Laktasyon donemi

Az miktarda metoprolol anne siitiine ge¢gmektedir; terapdtik dozlarla glinde 1 L anne siitii
tilketen bir bebek 1 mg’dan az bir metoprolol dozu almis olacaktir. Yine de anne siitii ile
beslenen bebekler beta- reseptorlerin blokajina ait belirti veya semptomlar yoniinden

yakindan takip edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

MEVOPAL’1n insan fertilitesi tizerindeki etkileri incelenmemistir.

Metoprolol tartarat erkek siganlarda bir terapdtik doz diizeyinde spermatogenezi etkilemistir;
diger yandan hayvan fertilitesi ¢aligmalarinda ¢ok daha yiiksek dozlarda déllenme oranlarini

etkilememistir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
MEVOPAL tedavisi sirasinda bas donmesi, yorgunluk ya da gérme bozuklugu meydana
gelebilir (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler) ve bu nedenle hastanmn araba ya da makine

kullanma yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢cahsmalarda gozlenen advers ilac reaksiyonlarimin getirilmis 6zeti

Klinik ¢alismalarda gozlenen advers ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ smifina gore
listelenmektedir. Her bir sistem organ sinif1 i¢inde advers ila¢ reaksiyonlar1 siklifa gore
siralanmaktadir ve en sik reaksiyonlar birinci siradadir. Her bir siklik gruplamasi i¢inde
advers ila¢ reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir. Buna ek olarak her bir
advers ila¢ reaksiyonu i¢in ilgili siklik kategorisi agagidaki standart terimleri temel almaktadir
(CIOMS III): ¢ok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Cok seyrek: Trombositopeni

Psikiyatrik hastaliklar:
Seyrek: Depresyon, kabuslar
Cok seyrek: Kisilik bozukluklari, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Bag donmesi, bas agrisi

Seyrek: Biling diizeyinde bozulma, uyuklama, uykusuzluk, parestezi

GOz hastaliklar::

Cok seyrek: Gorme bozuklugu (6r: bulanik gérme), g6z kurulugu, gézde tahris

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitme gii¢liikleri! (6r: hipoakuzi ve sagirlik)

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Bradikardi

Seyrek: Kardiyak yetmezlik, aritmiler, palpitasyon
Cok seyrek: Iletim bozukluklari, gbgiis agri

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygn: Ortostatik hipotansiyon (bazen senkop ile birlikte)
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Seyrek: Odem, Raynaud fenomeni

Cok seyrek: Gangren?

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Yaygm: Efora bagli nefes darlig:
Seyrek: Bronkospazm?

Cok seyrek: Rinit

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygn: Bulant1 ve kusma, karn agris1
Seyrek: Diyare veya konstipasyon
Cok seyrek: Agiz kurulugu

Siklig1 Bilinmiyor: Retroperitoneal fibrozis*

Hepatobilier hastaliklar:
Siklig1 Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve derialti doku hastahiklari:
Seyrek: Deri dokiintiileri (iirtiker seklinde, psoriaziform ve distrofik deri lezyonlarr)

Cok seyrek: Fotosensitivite reaksiyonu, hiperhidrozis, alopesi, psoriasisin kotiilesmesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar:
Seyrek: Kas spazmlari

Cok seyrek: Artrit

Ureme sistemi hastahiklari:
Cok seyrek: Erektil fonksiyon bozuklugu, libido bozuklugu
Siklig1 Bilinmiyor: Peyroni hastaligi*

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygm: Yorgunluk

Arastirmalar

Cok seyrek: Kilo artis1, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

! Tavsiye edilen dozlarin agilmasi halinde
2 Onceden siddetli periferik dolasim bozuklugu olan hastalarda
3 Obstriiktif akciger hastaligi 6ykiisii olmayan hastalarda da ortaya ¢ikabilen

4 Metoprolol tartarat ile iligkisi tam olarak kanitlanmamuistir.
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Spontan raporlarda ve literatiir vakalarinda bulunan advers ilag¢ reaksiyonlar1 (bilinmiyor)

Asagidaki advers reaksiyonlar spontan vaka raporlar1 ve literatiir vakalar1 yoluyla metoprolol
tartarat ile kazanilan pazarlama sonrasi1 deneyimden elde edilmistir. Bu reaksiyonlar belirsiz
boyuttaki bir popiilasyondan goniilliiliik ilkesine dayali olarak bildirildiginden ve karistirici
faktorlere tabi oldugundan sikliklarmi glivenilir bir sekilde belirlemek miimkiin degildir ve bu
nedenle bilinmiyor olarak kategorize edilmistir. Advers ilag reaksiyonlar1 MedDRA’da sistem
organ smiflarma gore listelenmektedir. Her bir sistem organ smifi i¢inde advers ilag

reaksiyonlar azalan ciddiyete gore sunulmaktadir.

Spontan raporlarda ve literatiirde bulunan advers ila¢ reaksiyonlarn (bilinmiyor)
Sinir sistemi bozukluklari

Konfiizyonel durum

Arastirmalar

Kan trigliseridlerinde artma, yliksek yogunluklu lipoproteinde (HDL) azalma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimm ve tedavisi

Belirtiler ve semptomlar:

MEVOPAL’1n asir1 dozuna bagli siddetli hipotansiyon, sinus bradikardisi, atriyoventrikiiler
blok, miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, kalp durmasi, bronkospazm,

suur kayb1 (ve hatta koma), konviilsiyonlar, bulanti, kusma ve siyanoz ve 6liime yol agabilir.

Birlikte alkol, antihipertansifler, kinidin veya barbituratlar alinmas1 belirti ve semptomlari

agirlastirir.

Doz asiminin ilk belirtileri ilag alindiktan sonra 20 dakika-2 saat i¢inde goriiliir. Kuvvetli doz

asiminin etkileri plazma konsantrasyonlarinda azalmaya ragmen birkag giin devam eder.
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Tedavi:

Hastalar hastaneye yatirilmali ve genel olarak yogun bakim tinitesinde siirekli olarak kardiyak
fonksiyon, kan gazlar1 ve kan biyokimyas1 izlenmelidir. Suni solunum veya kalp pili takilmasi
gibi acil destekleyici Olgiimler gerekirse yapilmalidir. Goriiniiste iyi olan ve kii¢iik miktarda
doz asimi1 bulunan hastalar dahi en az 4 saat siireyle zehirlenme bulgular1 agisindan yakidan

takip edilmelidir.

Potansiyel hayati tehdit edici aswr1 doz aliminda, ilacin gastrointestinal kanaldan
uzaklastirilmasi i¢in kusma uyarilmah veya mide yikanmali (MEVOPAL alimmdan sonraki 4
saat i¢indeyse) ve/veya aktif komiir kullanilmalidir. Hemodiyaliz metoprolol eliminasyonu

i¢in yararli olmamaktadir.

Doz agimmin diger klinik belirtileri modern yogun bakim yontemlerine dayal bir sekilde

semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

Asir1 dozajdan sonra beta-blokdr yoksunluk fenomeni (Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim

uyarilar1 ve 6nlemleri) olusabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyoselektif beta-blokor
ATC Kodu: CO7A B02

Metoprolol kardiyoselektif bir beta-blokordiir, yani baslica bronslarda ve periferik damarlarda
bulunan betas-reseptorlerini etkilemek i¢in gereken dozdan daha diisiik dozlarda, esas olarak
kalpte bulunan beta;-reseptorlerini etkiler. Metoprololiin ne membran stabilize edici etkisi ne

de parsiyel agonistik etkisi (intrinsik sempatomimetik aktivite) vardir.

Katekolaminlerin kalp {izerine olan uyarici etkilerini metoprolol azaltir veya inhibe eder.

Bunun sonucunda kalp atim hizi, kardiyak kontraktilite ve kalp debisi azalir.

Metoprolol hem ayakta, hem de yatar vaziyette iken ylikselmis kan basincini diisiiriir. Kan
basmcinda egzersize karsi cevap olarak olusan artislar1 da azaltir. Metoprolol ile tedavinin
baslangicinda periferik damar direncinde bir artis olur; uzun siireli tedavi sirasinda bu
normale doner veya bazi vakalarda azalir. Diger tiim beta blokorlerde oldugu gibi,

metoprololiin antihipertansif etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamigtir. Ancak,
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metoprolol ile kan basincinda uzun siireli goriilen azalma total periferal rezistansta bu

kademeli azalmayla paralellik gostermektedir.

Angina pektorisli hastalarda, metoprolol iskemik olaylarin siddet ve sikhigini1 azaltir ve
fiziksel caliyma kapasitesini arttirir. Bu yararhi etkiler kalp atimi veya miyokardiyal

kontraktilitede azalma sonucu miyokardiyal oksijen isteginde azalmaya bagl olabilir.

Supraventrikiiler tasikardi veya atriyum fibrilasyonunda, ventrikiiler ekstrasistollerin veya
diger ventrikiiler aritmilerin varliginda, metoprololiin kalp atim hiz1 {izerine diizenleyici bir
etkisi vardir. Antiaritmik etkisi, baslica pacemaker hiicrelerinin otomatikliginin inhibisyonuna

ve atriyoventrikiiler kondiiksiyon zamanmin uzamasima baghdir.

Miyokard enfarktiisii oldugu siiphe edilen veya teyid edilen hastalarda, metoprolol mortaliteyi
azaltir. Bu etki, infarktin biiyiikliigliniin smnirlanmasma oldugu kadar, siddetli ventrikiiler
aritmilerin sikligmin azalmasmma da baglanabilir. Metoprololiin fatal olmayan miyokard

enfarktiisiiniin tekrarlama sikligin1 da azalttig1 gosterilmistir.

Beta-blokor etkisi sayesinde, metoprolol palpitasyonlu fonksiyonel kalp hastaliklarmin
tedavisi, migren profilaksisi ve hipertiroidizmde yardimci bir ila¢ olarak kullanim igin

uygundur.

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

etkiler.

Kisa siireli ¢alismalarda metoprololiin kan lipid profilini degistirebilecegi gosterilmistir.
Trigliseridlerde bir artisa ve serbest yag asitlerinde azalmaya neden olabilir ve baz1 vakalarda
HDL fraksiyonunda selektif olmayan beta-blokdrler ile gozlenenden daha az olan kiiciik
azalmalar gozlenmistir. Birkag yil siiren uzun siireli bir ¢alismada, kolesterol diizeylerinin

azaldig goriilmiistiir.

Farmakokinetik ve farmakodinamik ¢aligsmalar, plazmada yaklasik 45 nmol/LL metoprolol ile
g6zlenen minimum farmakodinamik etki i¢in maksimum beta-j-adrenoreseptor antagonistik

aktivitesinin %30’unun hayati 6nemde olduguna isaret etmektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tabletin oral olarak uygulanmasimni takiben metoprolol gastrointestinal sistemden hizli bir
sekilde ve tamamen emilir. Ila¢ tiim gastrointestinal sistem boyunca tekdiize bir sekilde
emilir. Tabletlerin almmasmdan yaklasik 1.5-2 saat sonra kanda doruk plazma
konsantrasyonlarmna ulasilir. Metoprololiin plazma konsantrasyonlar1 50-200 mg doz
araliginda hemen hemen dozla orantili olarak artar. Yogun ilk ge¢is metabolizmasi nedeniyle
metoprololiin oral tek dozunun ancak yaklasik %50’si sistemik dolasima ulasir. Oksidatif
metabolizmadaki genetik farkliliktan dolay1 presistemik eliminasyonun siiresi kisiden kisiye
degisiklik gosterir. Plazma profilleri kisiler arasinda genis degiskenlik gdstermesine ragmen
ayni kiside tekrarlanabilir. Tekrarlanan uygulamalari takiben dozun sistemik dolasima ulasan
miktar1 tek dozdan sonra dolasima geg¢en miktardan %40 fazladir (bu da yaklasik %70’dir).
Bu, ilk-gec¢is metabolizmasmin kismi doygunluguna veya hepatik kan akisinda azalma sonucu
azalan klerense baghdir. Besinlerle birlikte alinmasi oral tek dozun sistemik dolasima gecen

miktarmi %20-40 oraninda arttirabilir.

Dagilim:
Metoprolol hizla ve kapsamh 3.2 ila 5.6 L/kg dagilim hacminde dagilir. Normal

metabolizmaya sahip kisilerde kararli durumda goriiniir dagilim hacmi (Vss) (4.84 L/kg) zayif
metabolizmaya sahip kisilerden (2.83 L/kg) nispeten daha yiiksektir. Yari-omrii doza bagiml
olmayip tekrarlanan dozla degismez. Plazmadaki metoprololiin yaklagik %10’u proteinlere
baglanir. Metoprolol plasentay1r gecer ve anne siitiinde bulunur (Bkz. Gebelik ve Emzirme
Doneminde Kullanimi). Hipertansiyonu olan hastalarda serebrospinal sividaki metoprolol
konsantrasyonlar1 plazmadaki ile benzerdir. Metoprolol énemli bir P-glikoprotein substrati
degildir; bu durum metoprolol farmakokinetigindeki bireyler arasi degiskenligin biiytlik

oranda CYP2D6 metabolizmasindan kaynaklanabilecegine isaret etmektedir.

Biyotransformasyon:

Metoprolol karacigerde sitokrom P450 sistemi enzimleriyle biiyiik oranda metabolize olur.
Metoprololiin temel metabolik yolaklar1 alfa-hidroksilasyon, O-demetilasyon ve oksidatif
deaminasyondur. Metoprololiin alfa-hidroksilasyonu stereo-selektiftir. Metoprololiin oksidatif
metabolizmas1 major olarak polimorfik sitokrom P450 izoform 2D6 (CYP2D6)’nin genetik

kontroli altindadir.
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Bununla birlikte, metoprololiin P450 2D6’ya bagimli metabolizmasinin, ilacin giivenilirlik ya
da tolerabilitesi iizerinde etkisi ¢ok az ya da yok gibi goriinmektedir. Metoprololiin

metabolitlerinden higbiri anlamli olarak beta-blokor etkisine katkida bulunmamaktadir.

Ancak yavas metabolize edicilerdeki plazma konsantrasyonu, normal metabolize edicilerden

birka¢ kez daha ytiksektir.

Eliminasyon:

Metoprololiin ortalama eliminasyon yar1 6mrii 3-4 saattir; metabolizmasi yavas calisanlarda
yar1 Omrii 7-9 saat arasmdadir. 100 mg metoprolol tek bir oral uygulamay: takiben medyan
klerens zayif metabolizér, normal metabolizor ve ¢ok hizli metabolizorlerde sirasiyla 31, 168
ve 367 L/saat olarak belirlenmistir. Sterecoizomerlerin renal klerensi renal atilimda stereo-
selektivite sergilemez. Dozun yaklasik %95’1 idrarda saptanabilir. Cogu kiside
(metabolizmas1 hizli ¢alisanlar), oral dozun % 5’inden az kismi degismemis halde atilir.

Metabolizmas1 yavas ¢alisanlarda, dozun % 30 kadar1 degismemis halde atilabilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Metoprolol doyurulabilir pre-sistemik metabolizma sergiler ve artan dozla birlikte maruziyette

oransal olmayan bir artisa yol acar.

Besinlerin etkisi:

Besinler metoprololiin emilim hizim arttiriyor gibi goriinmektedir; daha erken bir zamanda
biraz daha yiiksek bir maksimum plazma konsantrasyonuna yol agmaktadirlar. Diger yandan
besinler klerens ya da maksimum pik konsantrasyonun gozlendigi zaman (Tmaks) Uizerinde

anlamli bir etki yapmamaktadir.

Bireydeki etki degiskenliklerinin en aza indirilmesi amaciyla MEVOPAL’mn her zaman
Oglinlerle standart bir sekilde alinmasi 6nerilmektedir: Eger hekim hastadan MEVOPAL’1
kahvaltidan 6nce ya da kahvaltiyla birlikte almasin1 isterse, bu durumda hasta tedavi boyunca

MEVOPAL’1 ayn1 takvimi takip ederek almaya devam etmelidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda metoprololiin farmakokinetigi etkilenmemektedir. Diger
yandan kreatinin klerensi 5 mL/dak.’nin altinda olan hastalarda onun daha aktif
metabolitlerinden birisinin birikme olasiligi bulunmaktadir. Ancak bu birikme metoprololiin
beta blokor 6zelliklerini etkilemez. Bobrek yetmezIligi olan hastalar genellikle normal dozlarla

tedavi edilebilir.
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Karaciger yvetmezligi:

[lag biiyiik oranda karaciger metabolizmas1 yoluyla elimine edildiginden, karaciger yetmezligi
metoprolol farmakokinetigini etkileyebilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda metoprololiin

eliminasyon yar1 06mrii siddete bagh olarak dikkate deger oranda (7.2 saate kadar) uzayabilir.

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiulasyon:

Geriyatrik popiilasyon, yasli popiilasyonda ilacin azalmis metabolizmasi1 ve karacigere kan
akisinin azalmasinin kombine bir sonucu olarak biraz daha yiiksek bir metoprolol plazma
konsantrasyonlar1 sergileyebilir. Diger yandan bu artis klinik agidan anlamli ya da terapdtik
olarak onemli degildir. Metoprolol tekrarli uygulama neticesinde birikmez ve yash

poplilasyonda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Enflamatuvar hastaligi1 olan hastalar:

Inflamatuvar hastahgin metoprololiin farmakokinetigi iizerine hicbir etkisi yoktur.

Hipertiroidizmi olan hastalar:

Hipertiroidizm metoprololiin presistemik klerensini arttirabilir.

Etnik hassasiyet:

Metoprololiin oksidatif metabolizmas1 major olarak polimorfik sitokrom P450 izoform 2D6
(CYP2D6)’nin genetik kontrol altindadir. Zayif metabolize edici (ZM) fenotipi prevalansinda

belirgin etnik farkliliklar bulunmaktadir. Beyaz irkin yaklasik %7°si ve uzak dogulularm
%1’inden az1 ZM’dir.

Yavas CYP2D6 metabolize edicilerde, normal CYP2D6 aktivitesiyle birlikte hizli metabolize
edicilere kiyasla birka¢ kat daha yliksek plazma metoprolol konsantrasyonu gézlenmektedir.

Yavas metabolize edicilerde daha diisiik doz gerekebilir.

Cinsivyetin etkisi:

Erkek ve kadin popiilasyon arasinda eliminasyondaki olas1 farkliliga isaret eden anlamh bir
kanit bulunmamaktadir; metoprolol doz uygulamasi i¢in cinsiyete spesifik oneriler gerekli

degildir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme sistemi iizerine toksik etkiler

Fare, sican ve tavsanlarda gergeklestirilen iireme sistemi lizerindeki toksisite ¢aligmalari
metoprolol tartarat ile ilgili teratojenik bir potansiyel ortaya koymamistir. Preimplantasyon
kaybinda artislar, disi tavsan basina canli fotuslarin sayisinda diisiisler ve/veya neonatal sag
kalimda azalmalarin gosterdigi gibi sicanlarda 50 mg/kg dozlarda ve tavsanlarda 25 mg/kg
dozlarda baslamak {izere sicanlar ve tavsanlarda embriyotoksisite ve/veya fetotoksisite
gozlenmistir. Yiiksek dozlar, bir miktar maternal toksisite ve dogumda minimal diizeyde
disiik agirliklarla kendini gosteren, uterus icinde yavrunun biliylimesinde gecikme
goriilmiistiir. Metoprolol tartarat, siganlarda 3.5 mg/kg oral doz diizeylerinden baslayarak
spermatogenez iizerinde geri donlisimlii advers etkilerle iliskilendirilmistir; diger yandan,
diger caliymalarda erkek sicanlarda metoprolol tartarat ireme performansi iizerinde bir etki

yapmamuistir.

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

gostermemistir.

Karsinojenisite
21 ila 24 ay siireyle 800 mg/kg’a kadar oral doz uygulamalarmin ardindan metoprolol tartarat

fare ve siganlarda karsinojenik olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl)
Sodyum nisasta glikolat
Polivinilprolidon (Povidon)

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizikler

Bilinen gec¢imsizligi yoktur.
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6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MEVOPAL 50 mg Tablet, seffaf PVC/ Alu blister ambalaj icerisinde 20 veya 30 tablet

kullanma talimatiyla beraber karton kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=~ 299

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Advance Ila¢ Anonim Sirketi
Atasehir/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/756

9. ILK RUHSAT TARiIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 14.12.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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