SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Corvitol 50

50 mg

tablete

Corvitol 100
100 mg
tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Corvitol 50:
Svaka tableta sadrzi 50 mg metoprolol tartarata.

Corvitol 100:
Svaka tableta sadrzi 100 mg metoprolol tartarata.

Pomo¢ni sastojci sa poznatim u€inkom:
Corvitol 50 mg: svaka tableta sadrzi 110,5 mg laktoze monohidrat
Corvitol 100 mg: svaka tableta sadsrzi 221 mg laktoze monohidrat

Za punu listu pomoc¢nih sastojaka, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bijele, okrugle, biplanarne tablete sa ukoSenim ivicama i diobenom crtom na jednoj strani.
Tablete se mogu podijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

- arterijska hipertenzija

- koronarna bolest srca

- hiperkinetski sr¢ani sindrom (funkcionalni problemi sa srcem)
- tahikardijska aritmija

- akutno lije¢enje infarkta miokarda i profilaksa reinfarkcije

- profilaksa migrene

Corvitol je indiciran kod odraslih.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doza se treba odrediti individualno - uglavhom prema uspjehu terapije. Sljedece smjernice se
primjenjuju kod odredivanja doze:

Arterijska hipertenzija

Jedna Corvitol 50 tableta 1 - 2 puta dnevno ili 1 do 2 Corvitol 50 tablete jednom dnevno ili 72
Corvitol 100 tablete 1 ili 2 puta dnevno ili 2 do 1 Corvitol 100 tableta jednom dnevno (Sto
odgovara koli¢ini od 50-100 mg metoprolol tartarata).

Po potrebi, doza se moze povecati na 2 Corvitol 50 tablete dva puta dnevno ili 1 Corvitol 100
tabletu dva puta dnevno (5to odgovara koli€ini od 200 mg metoprolol tartarata).



Koronarna bolest srca

Jedna Corvitol 50 tableta 1 - 2 puta dnevno ili 1 do 2 Corvitol 50 tablete jednom dnevno ili 72
Corvitol 100 tablete 1 - 2 puta dnevno ili ¥2 do 1 Corvitol 100 tableta jednom dnevno (5to odgovara
koli¢ini od 50 - 100 mg metoprolol tartarata).

Po potrebi, doza se moze povecati na 2 Corvitol 50 tablete dva puta dnevno ili 1 Corvitol 50
tableta dva puta dnevno (8to odgovara koli€ini od 200 mg metoprolol tartarata) uz kontrolu krvnog
pritiska.

Hiperkinetski sr€ani sindrom (tzv. funkcionalni problemi sa srcem)

Jedna Corvitol 50 tableta 1 - 2 puta dnevno ili 1 do 2 Corvitol 50 tablete jednom dnevno ili %2
Corvitol 100 tablete 1 - 2 puta dnevno ili 2 do 1 Corvitol 100 tableta jednom dnevno (5to odgovara
koli¢ini od 50 - 100 mg metoprolol tartarata).

Po potrebi, doza se moze povecati na 2 Corvitol 50 tablete dva puta dnevno ili 1 Corvitol 100
tableta dva puta dnevno ($to odgovara koli€ini od 200 mg metoprolol tartarata) uz kontrolu krvnog
pritiska.

Tahikardijska aritmija
Dvije tablete Corvitol 50 tablete 1 - 2 puta dnevno ili 1 Corvito 100 tableta jednom dnevno (5to
odgovara koli¢ini od 100 - 200 mg metoprolol tartarata).

Akutno lije€enje infarkta miokarda i profilaksa reinfarkcije

Corvitol 50/100 treba se koristiti samo kod hemodinamicki stabilnih pacijenata (sistolicki krvni
pritisak: 2100 mmHg; puls = 60 otkucaja/min; bez simptoma zatajenja srca) kod kojih nema
kontraindikacije za terapiju blokatorima beta receptora (vidjeti dio 4.3)

a) Akutno lijeCenje
Kod akutnog infarkta miokarda, lijeCenje se zapocCinje §to prije nakon prijema u bolnicu sa
stalnom provjerom EKG-a i krvnog pritiska. LijeCenje zapocinje sa 5 mg metorpolol tartarata
intravenozno. Zavisno od tolerancije, mogu se dati naredne pojedinatne doze od 5 mg metorpolol
tartrata intravenozno u intervalima od dvije minute do maksimalne ukupne doze od 15 mg
metorpolol tartarata.

Ako pacijent podnosi punu dozu od 15 mg metorpolol tartarata intravenozno, daje se 1 Corvitol 50
tableta ili %2 Corvitol 100 tablete (Sto odgovara koli€ini od 50 mg metoprolol tartarata) 15 minuta
nakon posljednje IV injekcije.

U sljedecih 48 sati, daje se 1 Corvitol 50 tableta ili ¥2 Corvitol 100 tablete (5to odgovara kolicini od
50 mg metoprolol tartarata) svakih 6 sati. Kod pacijenata koji podnose manje od 15 mg metorpolol
tartarata intravenozno, oralna terapija se treba zapoceti sa oprezom sa % Corvitol 50 tablete
jedan put dnevno (Sto odgovara koli¢ini od 25 mg metoprolol tartarata).

b) Doza odrzavanja
Nakon akutne terapije, daju se 2 Corvitol 50 tablete dva puta dnevno ili 1 Corvitol 100 tableta dva
puta dnevno (5to odgovara koli¢ini od 200 mg metoprolol tartarata).

Ako smanjenje srCane frekvencije i/ili pad krvnog pritiska ili druge komplikacije zahtijevaju
lijeCenje, treba odmah prestati sa davanjem Corvitola 50/100.

Stariji pacijenti
Nije potrebna prilagodba doze kod starijih pacijenata. Medutim, s obzirom na povecanu

uCestalost nuspojava, Corvitol 50/100 se treba davati sa oprezom pacijentima starijima od 65
godina.

Pedijatrijska popilacija
Nema podataka o sigurnosti i efikasnosti za primjenu kod djece.

2



Profilaksa migrene
Dvije Corvitol 50 tablete 1 - 2 puta dnevno ili 1 Corvitol 100 tableta 1 - 2 puta dnevno (5to
odgovara koli¢ini od 100 - 200 mg metoprolol tartarata).

Pacijenti sa o8tecenom funkcijom bubrega
Nije potrebna prilagodba doze kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega.

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom jetre
Eliminacija metoprolol tartarata se smanijuje u slucaju teSkog osteéenja funkcije jetre, Sto znadi da
je potencijalno potrebno smanijiti dozu.

Metoda primjene

Tablete se trebaju progutati cijele sa dovoljno tekucine u jednakim vremenskim intervalima uz
obroke. Terapija se moze uzimati prije, za vrijeme ili nakon obroka, ali uvijek u isto vrijeme za
vrijeme trajanja terpije (vidjeti dio 5.2). U slu€aju da se uzima jedna doza dnevno, tablete se
trebaju uzeti ujutro, a u slu¢aju dvije dnevne doze, tablete se uzimaju ujutro i navecer.

Dijeljenje tablete:
Drzite tabletu izmedu palca i kaziprsta obje ruke, a neka diobena crta bude na gornjoj strani,
pritisnite tabletu medu prstima i podijelite je na dvije polovine duz diobene crte, pritiskom palaca.

Terapija nije vremenski ograni¢ena.

U sluc€aju da se treba prekinuti terapija Corvitolom 50/100 nakon duze upotrebe, to se treba raditi
postepeno i polako, jer nagli prekid terapije moze dovesti do sr€ane ishemije sa egzacerbacijom
angine pectoris ili infarkta miokarda ili egzacerbacije hipertenzije (vidjeti dio 4.4.).

4. 3 Kontraindikacije

- poznate preosjetljivosti na aktivhu supstancu, druge blokatore beta receptora (moze se
javiti unakrsna preosjetljivost na blokatore beta receptora) ili na bilo koji pomo¢ni sastojak
naveden u dijelu 6.1

- dekompenziranog ili manifestiranog zatajenja srca

- kardiogenog Soka

- AV bloka drugog ili treceg stepena

- sindroma bolesnog sinusa

- sinoatrijalnog bloka

- bradikardije (puls u mirnom stanju manji od 50 otkucaja u minuti prije poCetka terapije)

- hipotenzije (sistoliCki pritisak manji do 90 mmHg)

- acidoze

- bronhijalne hiperreaktivnosti (npr. bronhijalna astma)

- teSkih poremecaja periferne cirkulacije

- neljecenog feohromocitoma

- teSke bronhijalne astme ili istorije javljanja bronhospazma

- istovremene upotrebe MAO inhibitora (izuzev MAO-B inhibitora)

Upotreba Corvitola 50/100 je kontraindicirana kod pacijenata sa infarktom miokarda kod kojih je
puls < 45 do 50 otkucaja/min, PR interval > 0,24 s, sistoli¢ki krvni pritisak < 100 mmHg i/ili kod
teSkog zatajenja srca.

Kontraindicirana je intravenozna primjena verapamil i diltiazem vrste kalcijum antagonista ili
drugih antiaritmika (kao $to je dizopiramid) kod pacijenata koji primaju Corvitol 50/100 (osim kod
intenzivne medicine).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Potrebno je posebno pomno pratiti pacijenta u slu¢aju:
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- dijabetiCara sa promjenjivim nivoom glukoze u krvi (zbog mogucih stanja teSke
hipoglikemije)

- produzenog i teSkog fizickog napora, strogog posta (zbog mogucih stanja teSke
hipoglikemije)

- pacijenata sa feohromocitomom (tumor nadbubrezne Zlijezde) (dajte Corvitol 50/100
samo nakon prethodne alfa blokade)

- pacijenata sa oSte¢enom funkcijom jetre (vidjeti dio 4.2)

Metoprolol je podloZzan snaznom metabolizmu prvog prolaska i metabolizira se uglavhom u jetri
(vidjeti dio 5.2). Ciroza jetre stoga moze povecati sistemsku raspolozivost metoprolola, smanijiti
njegovo izlucivanje i povecati plazmatske koncentracije metoprolola.

Opcenito, blokatori beta receptora, ukljucujuéi Corvitol 50/100 ne smiju se koristiti kod pacijenata
sa bronhospastickim poremecajima (vidjeti dio 4.3). Zbog relativhe kardioselektivnosti Corvitola
50/100, on se moze primjenjivati oralnim putem kod pacijenata sa blagim do umjerenim bronho
spazmom, ako druge odgovarajuce terapije ne daju rezultate ili se ne podnose dobro. U tom
slu¢aju Corvitol 50/100 treba primjenjivati u najmanjoj mogucoj dozi. Istovremeno bi se trebali
primjenjivati beta, agonisti, zbog toga Sto beta; selektivnhost Corvitola 50/100 nije potpuna.

Corvitol 50/100 se treba primjenjivati sa oprezom kod dijabeti¢ara, posebno ukoliko su na terapiji
insulinom ili oralnim antidijabeticima. Dijabeti¢are treba informisati da blokatori beta receptora,
uklju€ujuéi Corvitol 50/100, mogu prikriti simptome hipoglikemije (tahikardija i tremor). Ostali
simptomi hipoglikemije kao $to su vrtoglavica i znojenje nisu prikriveni u tolikoj mjeri. Znojenje
moze biti pojac¢ano.

Kod pacijenata sa AV blokom prvog stepena blokatori beta receptora, ukljuCujuci Corvitol 50/100
se trebaju davati sa oprezom zbog njihovog negativnog ucinka na atrioventrikularnu kondukciju.

Ukoliko puls padne ispod 50 - 55 otkucaja u minuti, dozu treba postepeno smanijiti ili prilagoditi
terapiju Corvitolom 50/100 (vidjeti dio 4.3),

Kod pacijenata sa poremecajima periferne arterijske cirkulacije (npr. Raynaudov fenomen,
intermitentna klaudikacija) Corvitol 50/100 se treba primjenjivati sa oprezom, zbog toga Sto
blokatori beta receptora mogu pogorsati ove poremecaje (vidjeti dio 4.3).

Terapija Corvitolom 50/100 se nje smije naglo prekinuti, posebno kod pacijenata sa ishemijskim
oboljenjem srca, kako bi se izbjeglo pogorSanje angine pectoris, dozu je potrebno polako
smanjivati tijekom 1 - 3 sedmice. Ukoliko je potrebno, istovremeno treba zapocCeti alternativnu
terapiju.

U slu€aju znacajnog smanjenja krvnog pritiska kod pacijenata sa infarktom miokarda, potrebno je
prekinuti terapiju Corvitolom, pazljivo odrediti hemodinamicki status i opseg sréane ishemije, te
poduzeti odgovarajuc¢e mijere. Ako je snizenje krvnog pritiska popra¢eno bradikardijom ili AV
blokom, potrebno je uvesti odgovarajuce protumjere.

Blokatori beta receptora mogu povecati broj i produziti trajanje napada angine kod pacijenata sa
Prinzmetal anginom. Kod ovakvih pacijenata mogu se koristiti relativno selektivni blokatori beta
receptora kao 5to je Corvitol, ali uz najveci oprez.

Blokatori beta receptora mogu povecati osjetljivost na alergene i pojacati intenzitet anafilaktickih
reakcija. Stoga je potrebna izriCita indikacija kod pacijenata sa istorijom teSkih reakcija
preosjetljivosti kod pacijenata podvrgnutih terapiji desenzibilizacije (potrebno je biti upoznat sa
mogucnoS¢u prekomjernih anafilaktickih reakcija). AnafilaktiCke reakcije uzrokovane drugim
supstancama mogu biti posebno ozbiljne i otporne na uobi¢ajene doze epinefrina. Kada god je to
moguce potrebno je izbjegavati upotrebu blokatora beta receptora, ukljuujuc¢i Corvitol, kod
pacijenata sa povecanim rizikom od javljanja anafilaktiCkih reakcija.



Blokatori beta receptora mogu prikriti neke klinicke simptome tireotoksikoze. Ako se Corvitol
50/100 primjenjuje kod pacijenata sa tirotoksikozom ili kod kojih se sumnja na tireotoksikozu,
potrbno je pazljivo nadzirati funkciju srca i Stitne Zlijezde.

Okulomukokutani sindrom, koji je opisan kod praktolola, nije primje¢en prilikom terapije
Corvitolom 50/100. Medutim, zabiljezeni su pojedini simptomi karakteristicni za ovaj sindrom
(suhe oci, a ponekad u kombinaciji i sa koznim osipom). U vecini slu¢ajeva simptomi se povuku
nakon prestanka terapije sa Corvitolom 50/100. Pacijente treba pazljivo nadzirati zbog
mogucnosti pojave oftalmoloskih simptoma. U sluaju pojave takvih simptoma, treba razmotriti
prekid terapije. Ukoliko pacijent nosi kontaktne leée, treba imati u vidu moguénost smanjene
lakrimacije.

Beta blokatori se smiju propisati pacijentima sa psorijazom u li¢ngj ili porodi¢noj anamnezi samo
nakon pazZljive procjene rizika/koristi. Blokatori beta receptora mogu precipitirati psorijazu,
pojacati simptome ovog poremecaja i uzrokovati psorijaziformni egzantem.

Iskusni ljekar kardiolog treba odrediti indikaciju za prekid hroni¢ne terapije beta blokatorima prije
hirurSkih zahvata, ovisno o postoje¢im poremecajima. Oslabljena sposobnost srca da reagira na
adrenergiCku stimulaciju moze povecati rizik od anestezije ili hirurSkih zahvata. Za svaki slucaj
treba individualno odrediti korist od prekida terapije blokatorima beta receptora u odnosu na rizik
od prestanka terapije. Prije davanja anestezije, anesteziologa treba obavijestiti o terapiji
Corvitolom 50/100. Potrebno je izabrati opStu anestezuju sa najmanjim moguéim
kardiodepresivnim uc¢inkom. Ukoliko se smatra neophodnim prekinuti terapiju blokatorima beta
receptora (ukljuujuci Corvitol 50/100) prije hirurskih zahvata, to je potrebno uciniti postepeno i
zavrsSiti otprilike 48 sati prije opSte anestezije.

Pedijatrijska populacija
Terapija Corvitolom se ne preporuCuje kod djece, jer nisu uspostavljeni sigurnosni profil i
efikasnost.

Starije osobe
Potreban je oprez kod starijih pacijenata. Postoji opasnost od neadekvatne opskrbe krvlju vitalnih

organa zbog previde niskog krvnog pritiska ili previSe smanjenog broja otkucaja srca u minuti.

Ostala upozorenja
Upotreba Corvitola 50/100 moze dati pozitivhe rezultate na doping testu.

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim problemima netolerancije na galaktozu,
nedostatka laktoze ili malapsorpcije glukoza-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Primije¢ene su sljedece interakcije izmedu ovog lijeka i drugih lijekova:

Uticaj drugih lijekova na metoprolol

Uticaj Corvitola 50/100 i drugih antihipertenziva na krvni pritisak je obi¢no aditivan. Potrebno je
pazljivo nadzirati pacijente koji istovremeno primaju druge blokatore beta receptora (takoder u
vidu kapi za o¢€i), inhibitore monoamino oksidaze (MAO) (vidjeti dio 4.3), lijekove koji inhibiraju
simpatiCki nervni sistem, ili lijekove za snizavanje nivoa kateholamina.

Slijededi lijekovi mogu pojacati u€inak Corvitola 50/100 ili povisiti plazmatske koncentracije
metoprolola:

Ukoliko se Corvitol 50/100 primjenjuje istovremeno sa nifedipin vrstom kalcijevih antagonista,
moze doci do pojatanog snizavanja krvhog pritiska i u izolovanim sluCajevima do razvoja
zatajenja srca.




Antagonisti kalcija kao $to su verapamil i diltiazem mogu potaknuti depresorni uc€inak blokatora
beta receptora na krvni pritisak, otkucaje srca, srfanu kontraktilnost i atrioventrikularno
provodenje. Stoga je potreban pazljiv nadzor pacijenata ukoliko se Corvitol 50/100 primjenjuje
istovremeno sa verapamil- ili diltiazem- tipom kalcijevih antagonista ili drugim antiaritmicima (kao
§to je disopiramid), jer moze doéi do hipotenzije, bradikardije ili drugih tipova aritmije.

Napomene
Kontraindicirana je intravenska primjena verapamil- i diltiazem- tipa kalcijevih antagonista ili

drugih antiaritmika (kao Sto je disopiramid) kod pacijenata koji istovremeno primaju Corvitol
50/100 (izuzev intenzivne medicine). Pacijente koji oralnim putem primaju verapamil tip kalcijevih
antagonista treba pomno nadzirati.

Beta blokatori mogu potaknuti negativno inotropno djelovanje anti aritmika i njihovo djelovanje na
atrioventrikularno provodenje. Kao rezultat toga, amiodaron moze dovesti do aditivhog
elektrofizioloSkog djelovanja, kao 3to su bradikardija, sinusni zastoj i AV blok, posbno kod
pacijenata sa postoje¢om disfunkcijom sinusnog ¢vora.

Antiaritmici kao §to su amiodaron, propafenon, kinidin i disopiramid mogu potaknuti
kardiodepresivno djelovanje na otkucaje srca i atrioventrikularno provodenje, blokatora beta
receptora.

Pri istovremenoj primjeni Corvitola 50/100 i triciklickih antidepresiva, barbiturata, fenotiazina,
gliceroltrinitrata, diuretika ili vazodilatatora, moze do¢i do pojac¢anog pada krvnog pritiska.

Istovremena primjena Corvitola 50/100 i op$tih ili inhalacionih anestetika moze dovesti do
pojaCanog pada krvnog pritiska. Spomenuto negativno inotropno djelovanje moze biti aditivno.
Odredeni inhalacioni anestetici mogu potaknuti kardiodepresivno djelovanje bloktora beta
receptora.

U slu€aju da nije moguce prekinuti terapiju Corvitolom 50/100 prije opSte anestezije ili prije
koriStenja perifernih misiénih relaksanasa, anesteziolog mora biti informisan o terapiji Corvitolom
50/100.

Inhibitori izoenzima 2D6 citohroma P450

Istovremena primjena metoprolola i snaznih inhibitora izoenzima 2D6 citohroma P450 moze
dovesti do povecanja plazmatskih koncentracija metoprolola. Snazna inhibicija CYP2D6
usporava metabolizam. U sustini, to je jednako promjeni fenotipa u ,spore metabolizatore® (vidjeti
dio 5.2).

Stoga se snazni inhibitori CYP 2D6 smiju davati zajedno sa metoprololom samo uz oprez.

Poznati, klinicki relevantni inhibitori CYP2D6 su:
- antidepresivi kao 5to su fluoksetin, paroksetin ili bupropion
- antipsihotici kao 5to je tioridazin
- antiaritmici kao $to su kinidin ili propafenon
- antiviralni lijekovi kao $to je ritonavir
- antihistaminici kao $to je difenhidramin
- antimalarijski lijekovi kao Sto je hidroksihlorokin ili kinin
- antimikotici kao 3to je terbenafin
- antagonisti H, receptora kao $to je cimetidin

Sljededi lijekovi mogu oslabiti ucinak Corvitola 50/100 ili smanijiti plazmatske koncentracije
metoprolola:

Nesteroidni protuupalni lijekovi kao 3to je indometacin, mogu umanijiti u€inak snizavanja krvnog
pritiska Corvitola 50/100.




Induktori CYP2D6 mogu imati uticaj na plazmatske koncentracije Corvitola 50/100. Rifampicin i
deksametazon npr. snizavaju plazmatske koncentracije Corvitola 50/100.

Ucinak metoprolola na druge lijekove

Kod pacijenata koji ve¢ primaju blokatore beta receptora, nakon prve doze prazosina moze doci
do pojatanja akutne ortostatske hipotenzije. Stoga je potreban poseban oprez kada se blokatori
beta receptora i prazosin istovremeno primjenjuju prvi put.

Kod istovremene primjene Corvitola 50/100 i glikozida digitalisa, rezerpina, alfa metildope,
gvanfacina ili klonidina, moze do¢i do snaznog pada sréanog ritma ili do odgodenog provodenja
impulsa. Kod glikozida digitalisa preporucuje se pracenje sréanog ritma i PR intervala.

Nakon naglog prekida terapije klonidinom, ako se primjenjuje istovremeno sa Corvitolom 50/100,
moze doc¢i do snaznog porasta krvnog pritiska. Stoga se terapija klonidinom mora prekinuti pa5r
dana nakon prethodnog prestanka primjene Corvitola 50/100. Nakon toga klonidin se moze
postepeno ukinuti (vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za klonidin).

Neuromuskularna blokada nastala zbog perifernih misi¢nih relaksanasa (npr. suksametonijum,
tubokurarin) se moze pojacati zbog inhibicije beta receptora putem Corvitola 50/100.

Kod istovremene wupotrebe Corvitola 50/100 i norpeinefrina, epinefrina ili drugih
simpatomimetic¢kih supstanci (npr. sadrzanih u sirupima protiv kaslja, kapima za nos i oci),
moguce je znacajno povecanje krvnog pritiska.

U slucaju terapije Corvitolom 50/100, moze doc¢i do smanjenog odgovora na doze epinefrina koje
se inaCe daju za lijeCenje alergijskih reakcija.

Zbog mogucnosti pojave teSke hipertenzije, ne smiju se istovremeno uzimati inhibitori monoamino
oksidaze (MAQ) sa Corvitolom 50/100 (vidjeti dio 4.3).

Beta blokatori mogu uticati na hemodinamicke reakcije na hipoglikemiju i dovesti do porasta
krvnog pritiska sa snaznom bradikardijom. Kod istovremne upotrebe Corvitola 50/100 sa
inzulinom ili oralnim antidijabeticima, njihovo djelovanje se moze produziti ili pojacCati. Kod
dijabeti¢ara lije€enih inzulinom, terapija blokatorima beta receptora moze biti povezana sa
pojacanom i produzenom hipoglikemijom. Upozoravajuci znaci hipoglikemije (posebno tahikardija
i tremor) budu maskirani ili smanjeni. Receptori beta blokatora takoder mogu djlovati
antagonisticki na hipoglikemijske ucCinke derivata sulfoniluree. U usporedbi sa neselektivhim
blokatorima beta receptora, rizik oba ucinka je smanjen primjenom beta; selektivnih lijekova kao
Sto je Corvitol 50/100. Stoga je potrebno raditi redovne kontrole Sec¢era u krvi.

Istovremena primjena beta blokatora sa ergot alkaloidima moze potaknuti njihova
vazokonstriktorna svojstva.

Opcenito, beta blokatore treba uzimati prije dipiridamol testa samo uz poseban oprez i uz pazljiv
nadzor sr¢anog ritma.

Corvitol 50/100 moze umanijiti ekskreciju drugih lijekova (npr. lidokain) te na taj na€in pojacati
njihovo djelovanje.

Kada se metoprolol i alkohol istovremeno uzimaju, moze biti izmjenjen ucinak alkohola.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Metoprolol se smije Kkoritisti u trudnoéi (posebno za vrijeme prvog trimestra) samo uz jashu
indikaciju i nakon stroge procjene koristi/rizika.



Ogranicen broj studija na zivotinjama nije pokazao direktan ili indirektan uc€inak na reproduktivhu
toksicnost (vidjeti takoder dio 5.3). Rizik za fetus i majku nije poznat.

Postoje dokazi da metoprolol smanjuje placentnu perfuziju, §to moze dovesti do poremecaja
fetalnog rasta. Nakon primjene blokatora beta receptora zabilujezeni su spontani pobacaji,
preuranjeni poroda;j i intrauterina smrt fetusa.

U periodu nakon poroda povefan je rizik od kardioloSkih i pulmonalnih komplikacija kod
novorodencadi prenatalno izlozene metoprololu.

Zbog mogucnosti javljanja bradikardije, hipotenzije i hipoglikemije kod novorodenceta, metoprolol
se treba prestati davati 48 - 72 sata prije procjenjenog datuma poroda. Ako to nije moguce,
novorodencad se mora pazljivo pratiti radi znakova beta blokade tokom prvih 48 - 72 sata nakon
rodenja.

Dojenje

Metoprolol se izlu€uje koncentriran u maj¢ino mlijeko. Dojen¢ad se treba pratiti zbog znakova
beta blokade. Koli¢ina metoprolola uneSena maj¢inim mlijekom moze se smanijiti tako da se dijete
doji tek 3 - 4 sata nakon uzimanja lijeka. Kod novorodencadi koja sporije metaboliziraju
metoprolol, mogu se javiti 10 - 100 puta veCe plazmatske koncentracije u odnosu na
novorodencad sa normalnim metabolizmom.

Plodnost

Nema istrazivanja uticaja Corvitola 50/100 na plodnost kod ljudi. lako je dokazan ucinak
metoprolol tartarata na spermatogenezu kod Stakora, nije bilo u€inka na zacece u studijama
plodnosti kod Zzivotinja pri viS§im dozama (vidjeti dio 5.3). Medutim, metoprolol u rijetkim
slu€ajevima kod muSkaraca izaziva Peyronievu bolest.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

LijeCenje ovim lijekom zahtijeva stalne ljekarske kontrole. Zbog razli¢itih individualnih reakcija
(npr. smetenost, umor ili pogorsanje vida), vrijeme reakcije se moze promijeniti do te mjere da
negativno uti¢e na sposobnost aktivhog u¢es$c¢a u saobracaju, upravljanja strojevima ili rada bez
sigurnog oslonca. Ovo posebno vazi u poCetku terapije, ako se doza poveca, ili se promijeni
pripravak kao i ako se uzima sa alkoholom.

4.8 Nezeljeni efekti
Nezeljeni efekti su klasificirani po sljede¢oj uCestalosti:
Veoma Cesto 2 1/10

Cesto = 1/100 do <1/10
Manje ¢esto = 1/1 000 do <1/100
Rijetko = 1/10 000 do <1/1 000

Veoma rijetko <1/10 000
Nije poznato  ne moze se procijeniti iz postojecih podataka

Veoma | Cesto Manje Cesto Rijetko Veoma rijetko
Cesto

Nije
poznato

Poremecaji krvi i trombocitopenija,
limfnog sistema leukopenija

Endokrinoloski dijabetes mellitus,
poremecaji hipoglikrmija.
Mogu biti
maskirani
upozoravajuci
znaci za
hipoglikemiju
(posebno




tahikardija i

tremor)
Psihijatrijski depresija, promjena
poremecaiji konfuzno osobnosti  (npr.
stanje, no¢ne promjene
more ili raspolozenja,
prekomjerni kratkotrajni
snovi, gubitak
halucinacije pamcenja)
Poremecaj umor, parestezija, smanjen nivo
nervnog sistema pospanost, | vrtoglavica, svijesti
vrtoglavica, | poremecaji
glavobolja, | sna
iscrpljenost
Poremecaiji ociju konjuktivitis, poremecaj vida
smanjena (npr. zamagljan
lakramacija (tu | vid), suhe
treba obratiti | oCi/upala
paznju u slucaju | ociju/iritacija
nosenja ociju
kontaktnih le¢a)
Poremecaji uha i tinitus i pri
labirinta dozama viSim od
preporucene
doze pogorsan
sluh (npr.
hipoakuzija ili
gluhoca)
Poremecaji srca bradikardija palpitacije, bol u prsima,
aritmija, angina pectoris,
poremeca;j kardiogeni $ok
provodenja
sr€anih  impulsa

(npr.  poremecaj
atrioventrikularnog
provodenja,
pogor$ano
zatajenje srca sa
perifernim
edemom i/ili
dispnejom

Vaskularni
poremecaji

ortostatska
hipotenzija,
povremeno
sa
sinkopom

edem,
hladnoce,
Raynaudov
fenomen,
periferna
cirkulacija
(uklju€ujuci
pacijente sa
Raynaudovim
fenomenom ili
intermitentnom
klaudikacijom

osjecaj

slaba

gangrena  (kod
pacijenata sa
postojecim
teSkim
problemima
periferne
cirkulacije)

Respiratorni,
torakalni i
medijastinalni

dispneja
nakon
fizickog

bronhospazam i
respiratorni distres
(takoder i kod

rinitis




poremecaji napora pacijenata bez
prethodnih
poremecaja
opstrukcije diSnih
puteva)
Gastrointestinalni mucnina, zatvor, Suha usta retroperitonealna
poremecaji povracanje, | dijareja fibroza
bol u
trbuhu
Hepatobilijarni hepatitis
poremecaji
Poremecaiji koze i znojenje, osip (u vidu | psorijaza,
potkoznog tkiva kozne urtikarije, distrofije | alopecija
alergijske koze, dermatitis
reakcije nalik na psorijazu)
(eritrem,
pruritis, osip,
fotosenzitivne
reakcije)
Muskuloskeletalni slabost miSic¢a, | artropatija
poremecaji, gréevi u miSi¢éima | (monoartritis i
poremecaji poliartritis)
vezivnog tkiva i
kostiju
Poremecaiji pogor$ano
bubrega i urinarni zatajenje
poremecaiji bubrega
Poremecaiji poremecen
reproduktivhog libido, erektilna
sistema i grudi disfunkcija,
Peyronieva
bolest
Opsti  poremecaiji umor

i reakcije na
mjestu primjene

Laboratorijske povecana tezina,
pretrage poremeceni
testovi  funkcije
jetre (npr.
poviSene
transaminaze)
Posebne napomene

MozZe doci do poremacaja metabolizma lipida za vrijeme terapije corvitolom 50/100. Ukupni
holesterol je obi¢no normalan, HDL holesterol snizen a trigliceridi u plazmi poviseni.

Corvitol 50/100 moze prikriti simptome tireotoksikoze.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumniji
na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa Koristi/rizik i adekvatnoj
ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju
na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
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e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac
se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste
(na e-mail adresu: b.tubic@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

a) Simptomi predoziranja
Zavisno od ozbiljnosti intoksikacije, klini¢ku sliku uglavnom karakteriSu kardiovaksularni simptomi
i simptomi centralnog nervnog sistema.

Predoziranje moze dovesti do teSke hipotenzije, sinusne bradikardije, atrioventrikularnog bloka,
infarkta miokarda, zatajenja srca, kardiogenog Soka, zastoja srca, poteSko¢a sa disanjem,
bronhospazma, poremecaja svijesti sve do kome, mucénine, povracanja i cijanoze, smrti, a
povremeno takoder do generalizovane konvulzije.

Istovremeno uzimanje alkohola, antihipertenziva, kinidina ili barbiturata pojacava simptome. Prvi
znakovi predoziranja mogu se javiti 20 minuta do 4 sata nakon uzimanja lijeka. UCinak jakog
predoziranja moze potrajati nekoliko dana, usprkos smanjenim plazmatskim koncentracijama.

b) LijeCenje predoziranja
U slucaju predoziranja ili kriti€nog pada srCane frekvencije i/ili krvnog prtiska, terapija Corvitolom
50/100 se mora prekinuti. Pacijente treba primiti u bolnicu i uz opSte mjere intenzivne njege pratiti
funkcije srca, plinove u krvi i laboratorijske nalaze. Mogu biti potrebne hithe mjere kao Sto je
upotreba sréanog pacemakera. Cak i pacijente koji nisu klini¢ki zna&ajni, kod kojih je do$lo samo
do malog predoziranja, treba nadzirati najmanje 4 sata zbog moguce pojave simptoma
predoziranja.

Kod potencijalno po zivot opasnog predoziranja, potrebno je ukloniti lijek iz gastrointestinalnog
trakta izazivanjem povracanija ili ispiranjem zeluca (unutar 4 sata od uzimanja Corvitola 50/100),
i/ili pacijentu dati aktivni ugalj. Hemodijaliza ne¢e znacajno doprinjeti eliminaciji metorpolola. Kao
antidot se moze dati sljedece:

Atropin: 0,5 - 2 mg intravanozno kao bolus

Glukagon (glukagon je pokazao ucinkovitost u terapiji refraktorne hipotenzije i zatajenja srca
izazvanih beta blokatorima, zbog pozitivhog inotropnog i hronotropnog ucinka na srce, koji je
neovisan o beta adgrenergickim receptorima): Inicijalno 1 - 10 mg intravenozno, nakon toga 2 -
2,5 mg po satu kao kontinuirana infuzija.

Intravenozni beta agonisti (za terapiju bradikardije i hipotenzije): isporenalin, prenalterol (mogu
biti potrebne veoma visoke doze kako bi se nadjacCala beta blokada).

Simpatomimetici ovisno o tjelesnoj tezini i u€inku (za odrzavanje krvnog pritiska): dopamin,
dobutamin, izoprenalin, orciprenalin ili norepinefrin.

Kod refraktorne bradikardije treba se primijeniti terapija sa privremenim pacemakerom.

Kod bronhospazma, beta, simptomimetici se mogu dati u obliku aerosola (i intravenozno ako je
efekat neadekvatan) ili aminofilin intravenozno. Za vrijeme i nakon upotrebe bronhodilatatora,
pacijente treba nadzirati zbog mogucnosti javljanja aritmije.

Kod generalizovanih konvulzija, preporucuje se spora IV primjena diazepama.

Nakon predoziranja mogu se javiti simptomi odvikavanja od beta blokatora.
5. FARAMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamitka svojstva

Farmakoterapijska grupa: beta blokatori, selektivni
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ATC kod: CO7AB02

Metoprolol je slabo lipofilan beta blokator sa relativnom beta; selektivno$¢u (kardioselektivnost)
bez intrinzicne simpatomimetiCke aktivnosti (ISA) i slabo izrazenim efektom stabiliziranja
membrane.

Zavisno od jacCine simpati¢kog tonusa, supstanca snizava frekvenciju i kontraktilnost srca, AV
kondukciju i aktivnost plazma-renina. Zahvaljujudi inhibiranju beta, receptora, metoprolol moze
izazvati povecanje tonusa glatkih misica.

5.2. FarmakokinetiCka svojstva
Izgled da uzimanje hrane dovodi do povecane apsorpcije metoprolola i zbog toga do blago
poviSenih plazmatskih koncentracija. Medutim, ovo nema ucinka na eliminaciju i Tyax-

Zbog toga se preporuCuje da se Corvitol 50/100 uzima uvijek u isto vrijeme, uz obrok,
preporucljivo ujutro.

Apsorpcija
Nakon oralne primjene, metoprolol se skoro u potpunosti (oko 95%) apsorbira iz

gastrointestinalnog trakta. PoSto metoprolol ima izrazen metabolizam prvog prolaza, sistemska
raspolozivost iznosi samo oko 50%. VrSne koncentracije u plazmi se dostizu nakon 1,5 - 2 sata.

Distribucija
Vezanje za proteine u plazmi iznosi oko 12%; relativni volumen distribucije iznosi 5,6 I/kg.

Biotransformacija

Metoprolol se skoro u potpunosti metabolizira oksidacijom u jetri putem sistema enzima
citohroma P450 (uglavnom putem izoenzima CYP2D6). Dva od tri glavna metabolita pokazuju
slabe karakteristike beta blokade, koje nemaiju klini¢ki znacaj.

ZnacCajne etniCke razlike postoje u prevalenci sporih metabolizatora. Prevalenca sporih
metabolizatora iznosi oko 7% kod bijelaca, ali samo <1% kod populacije sa Orijenta.

Kod pacijenata sa sporim metabolizmom putem CYP2D6, koncentracije metoprolola u plazmi
mogu biti nekoliko puta viSe u odnosu na pacijente sa normalnim metabolizmom putem CYP2D6.
Medutim, CYP2D6-zavisni metabolizam metoprolola izgleda nema, ili ima jako mali, uticaj na
sigurnost i podnoSenje aktivne supstance.

Kod ciroze jetre, oCekuju se povecani nivoi u plazmi nepromijenjenog metoprolola zbog smanjene
brzine metabolizma.

Eliminacija
Metoprolol i njegovi metaboliti se 95% eliminiSu putem bubrega, a 10% od toga je
nepromijenjeno. Poluvrijeme eliminacije metoprolola iznosi 3 - 5 sati.

Posebne skupine pacijenata
Stariji pacijenti: plazmatske koncentracije mogu biti blago povisene zbog usporenog metabolizma
i smanjene perfuzije jetre. To nije niti kliniki znacajno niti terapeutski relevantno.

Oste¢ena funkcija bubrega: ostecena funkcija bubrega nema uticaj na farmakokinetiku
metoprolola. Nije potrebna prilagodba doze.

Ostecéena funkcija jetre: ovisno o tezini odtecenja, poluzivot moze biti povec¢an do 7,2 h.
Portokavalna anastomoza: sistemska eliminacija i.v. doze je priblizno 0,3 I/min kod pacijenata sa
portokavalnom anastomozom. Vrijednosi AUC su bile do 6 puta viSe u odnosu na one kod zdravih
dobrovolkaca.
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5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Akutna toksicnost
Vidi odjeljak 4.9 Predoziranje.

Hronicna toksic¢nost
Ispitivanja hroni¢ne toksi¢nosti na raznim vrstama Zivotinja nisu pokazali toksiCne efekte vezane
za supstancu.

Mutageni i karcinogeni potencijal
Rezultati karcinogenih studija na pacovima i miSevima nisu pokazali karcinogeni potencijal.

Metoprolol nije proSao opSirne mutagene testove. Ispitivanja uradena do danas nisu pokazala
mutageni potencijal.

Reproduktivna toksicnost

Istrazivanje provedeno na dvije zivotinjske vrste (Stakori i zeCevi) nisu pokazala teratogena
svojstva metoprolola. Nije bilo moguée dokazati embriotoksi¢nost i/ili fetotoksi¢nost pri dozama
od 50 mg/kg kod Stakora i 25 mg/kg kod zeCeva. U studijama na zivotinjama, bilo je moguce
povezati visoke doze sa toksi¢noS¢u kod majki i smanjenom porodajnom tezinom. Kod ljudi ne
postoje adekvatni podaci o sigurnosti primjene u prvom i drugom trimestru trudnoée. Nisu
pronadeni izvjestaji o deformitetima uzrokovanim metoprololom.

Studije na ljudima dokazale su oslablijenu placentarnu perfuziju izazvanu metoprololom. Pri
rodenju, serumske koncentracije majke i djeteta su usporedive. U maj¢inom mlijeku koncentracije
metoprolola dostizu tri puta viSe vrijednosti u odnosu na one izmjerene u serumu majke. Pri
dnevnoj dozi od 200 mg metoprolola, izlu€uje se priblizno 225 pg po litru mlijeka.

Studije na Stakorima pokazale su reverzibilni uticaj na spermatogenezu pri dozama 3,5 mg/kg.
Medutim, ostale studije na muzijacima Stakora nisu pokazale uticaj na reproduktivhe sposobnosti
muzijaka Stakora.

6. FARMACEUTSKA SVOJSTVA

6.1. Lista pomoc¢nih sastojaka

Laktoza monohidrat, povidon K-30, kroskarmeloza natrij, magnezij stearat (Ph. Eur.) [biljni], talk,
bezvodni koloidni silicij.

6.2. Nekompatibilnosti
Nije primjenjivo

6.3. Rok trajanja

3 godine

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj pakovanja
Blisteri od providnog, ¢vrstog PVC filma, zatvoren aluminijskom folijom.

Originalno pakovanje sa 30 tableta.
6.6. Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potje€u od lijeka

Svu neiskoristenu koli€inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u
skladu sa vazec¢im propisima.
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6.7. ReZim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC (administrativno sjediste)
Berlin-Chemie AG (Menarini Group)
Glienicker Weg 125

Berlin

Njemacka

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
Berlin-Chemie AG

Tempelhofer Weg 83

Berlin

Njemacka

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Berlin-Chemie/Menarini BH d.o.o

Hasana Brki¢a 2/11

71 000 Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Corvitol 50, tableta, 30 x 50 mg: : 04-07.3-2-5502/15 from 10.02.2016
Corvitol 100, tableta, 30 x 100 mg: 04-07.3-2-1671/15 od 05.08.2015.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
08/2016
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