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Miejsce metoprololu
o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu
chorych z niewydolnoscig serca
| migotaniem przedsionkow.
Analiza badan klinicznych

The role of extended-release metoprolol succinate in the treatment of patients with heart
failure and atrial fibrillation. The analysis of clinical trials

Summary

Adrenergic blockers (beta-blockers, beta-adrenolytics) are one of the most important classes of drugs used in the treat-
ment of cardiovascular diseases, including heart failure and atrial fibrillation. Metoprolol is a representative of this group
of drugs, widely used in clinical practice for several decades. It is currently used as either metoprolol tartrate (immediate
release formulation) or metoprolol succinate (extended release formulation). The use of a controlled-release form of the
drug allows to maintain its constant plasma concentration with the convenience of once-a-day dosing. Data comparing
metoprolol with other beta-blockers in patients with heart failure and atrial fibrillation are limited. It is advisable to con-
duct further comparative studies of individual preparations from this group of drugs, as they differ in their pharmacologi-
cal properties, which may be reflected in their effectiveness and safety of therapy for the patient.
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Blokery receptoréw adrenergicznych (B-bloke- Przedstawicielem tej grupy lekdw, szeroko stoso-
ry, leki B-adrenolityczne, LBA) s3 jedng z najwaz- wanym w praktyce klinicznej od kilkudziesieciu lat,
niejszych grup lekéw stosowanych w terapii cho- jest metoprolol. Obecnie stosowany jest jako wi-
réb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym niewy- nian metoprololu (preparat o natychmiastowym
dolnodci  serca i migotania przedsionkéw. uwalnianiu) lub bursztynian metoprololu (preparat
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o przediuzonym uwalnianiu). Stosowanie postaci
leku o kontrolowanym uwalnianiu pozwala zapew-
ni¢ stafe jego stezenie w osoczu przy jednoczesnej
wygodzie dawkowania raz dziennie.

Dane pordwnujace stosowanie metoprololu
z innymi B-adrenolitykami u pacjentéw z niewydol-
noscig serca i migotaniem przedsionkéw s ograni-
czone. Celowe jest przeprowadzenie dalszych ba-
dan poréwnawczych poszczegdinych preparatow
z tej grupy lekéw, gdyz rdznig sie one wiasciwo-
Sciami farmakologicznymi, co moze mie¢ odzwier-
ciedlenie w ich skutecznosci oraz bezpieczenstwie
terapii dla pacjenta.

Wstep

Blokery receptoréw adrenergicznych (B-bloke-
ry, leki B-adrenolityczne, LBA) s jedng z najwaz-
niejszych grup lekéw stosowanych w terapii cho-
réb ukfadu sercowo-naczyniowego, w tym niewy-
dolnosci serca (heart failure, HF) i migotania
przedsionkéw (atrial fibrillation, AF). Dziatanie tych
lekdw polega na blokowaniu receptoréw adrener-
gicznych typu B, ktdre wystepuja na powierzchni
komdrek miesniowych, nerwowych oraz gruczo-
towych w licznych tkankach i narzadach. Receptory
te pobudzane sa przez adrenaline lub noradrenali-
ne uwalniang po aktywacji wspdtczulnego uktadu
nerwowego, wiec ich zablokowanie ogranicza
skutki dziafania tych substancji na docelowe tkanki.
Efektem dziatania B-blokerdw jest w zwigzku z tym
m.in. zmniejszenie czestotliwosci rytmu serca oraz
rozkurcz obwodowych naczyh krwionosnych.

Jednym z powszechnie stosowanych B-adreno-
litykdw jest metoprolol odkryty w 1969 roku przez
Bengta Ablada i Enara Carlssona’. Metoprolol blo-
kuje selektywnie receptory B-adrenergiczne w ko-
mdrkach miesnia sercowego, zmniejszajac w ten
sposdb nachylenie fazy 4 potencjatu czynnosciowe-

go weztéw (zmniejszenie wychwytu jonéw Na™)
i wydiuzajac repolaryzacje fazy 3 (spowolnienie
uwalniania jonéw KT). Ttumi réwniez indukowany
przez noradrenaling wzrost wycieku jonéw Ca?*
z siateczki sarkoplazmatycznej (SR) oraz sponta-
niczne uwalnianie jonéw Ca?* z SR, ktdre sg pod-
stawowymi przyczynami migotania przedsion-
kowt, Skutkiem dziatania metoprololu jest zmniej-
szenie czestotliwosci rytmu serca i sity jego skurczu,
zmniejszenie objetosci wyrzutowej miesnia lewe]
komory serca oraz obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi. Dzieki wybidrczosci metoprololu w stosunku
do receptoréw B zmniejsza sie ryzyko wystepo-
wania dziatan niepozadanych zwigzanych z obwo-
dowym dziataniem leku (np. ryzyko zwezenia drég
oddechowych zwiagzane z blokowaniem recepto-
réw By w miesniach gladkich oskrzeli). Lek stoso-
wany jest obecnie jako winian metoprololu, ktéry
jest preparatem o natychmiastowym uwalnianiu,
lub bursztynian metoprololu, bedacy preparatem
o przediuzonym uwalnianiu. Stosowanie postaci le-
ku o kontrolowanym uwalnianiu pozwala zapewnic¢
jego state stezenie w osoczu przy jednoczesnej wy-
godzie dawkowania raz dziennie. Wyréwnanie ste-
zenia metoprololu w osoczu wptywa ponadto na
wiekszg selektywnos¢ w stosunku do receptoréw
B i zmniejszenie ryzyka zwigzanego z wahaniami
i przejsciowym zwiekszeniem stezenia leku w osoczu.

Bursztynian metoprololu znajduje zastosowa-
nie w leczeniu chordb takich jak nadcisnienie tetni-
cze, choroba wieficowa i objawowa przewlekta
HF. Stosowany jest takze w prewencji wtérnej po
przebytym zawale serca oraz w terapii zaburzen
rytmu serca, w tym czestoskurczu nadkomorowe-
go. Dane pordéwnujace stosowanie metoprololu
z innymi B-adrenolitykami u pacjentéw z niewydol-
noscia serca i migotaniem przedsionkéw s ograni-
czone. Z dotychczasowych badan wynika nato-
miast, ze profilaktyka za pomocg odpowiedniej do-
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ustnej dawki metoprololu moze zmniejszy¢ wyste-
powanie nowych napadéw AF u pacjentdw z gru-
py wysokiego ryzyka. Ponadto jego stosowanie
wiaze sie ze zmniejszeniem $miertelnosci oraz
chorobowosci wsrdd pacjentdw z wymienionymi
schorzeniami®,

Bursztynian metoprololu w niewydolnosci serca
i migotaniu przedsionkéw

Celem postepowania u wszystkich pacjentéw
z AF i wspdtistniejaca niewydolnoscig serca, nieza-
leznie od wartosci frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry (left ventricular ejection fraction, LVEF), jest mie-
dzy innymi zapobieganie niepomysinym wynikom
leczenia oraz utrzymywanie dobrej jakosci zycia.

Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (European Society of Car-
diology, ESC) dotyczace diagnostyki i leczenia nie-
wydolnosci serca rekomendujg stosowanie bursz-
tynianu metoprololu o kontrolowanym uwalnianiu
w pofaczeniu z inhibitorem konwertazy angioten-
syny u pacjentow z objawowa HF z obnizong frak-
cja wyrzutowg (heart failure with reduced ejection
fraction, HFrEF) w celu zmniejszenia ryzyka hospi-
talizacji i ryzyka zgonu (IA)®. Zalecenie oparte jest
na wynikach badania MERIT-HF, w ktérym wyka-
zano 34% redukcje smiertelnosci catkowitej (7% vs
1%, p<0,001), 38% redukcje ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych (p<0,001),
41% redukcje ryzyka naglego zgonu (p<0,001)
oraz 49% redukcje ryzyka zgonu z powodu nasile-
nia HF (p=0,002) na korzys¢ pacjentdw przyjmu-
jacych bursztynian metoprololu®. Terapie za po-
mocg B-blokeréw nalezy rozpoczyna¢ u stabil-
nych pacjentdw przy zastosowaniu matych
dawek i stopniowo zwigksza¢ je do dawek ma-
ksymalnie tolerowanych. W' przypadku burszty-
nianu metoprololu o przedtuzonym uwalnianiu
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dawka poczatkowa wynosi 12-25 mg, a docelo-
wa 200 mg dziennie.

Migotanie przedsionkdw jest najczestsza aryt-
mia w HF wystepujaca niezaleznie od wartosci
frakgji wyrzutowej lewej komory. Ogdlne zasady
leczenia migotania przedsionkdéw nie réznig sie
migdzy pacjentami z niewydolnoscia serca a innymi
pacjentami. W dotychczasowych badaniach klinicz-
nych nie wykazano korzystnego wptywu stosowa-
nia B-blokeréw na liczbe hospitalizacji i $miertel-
no$¢ w grupie pacjentdw z HFrEF i wspdtistnieja-
cym AL Poniewaz jednak doniesienia te opieraja
sie na retrospektywnej analizie podgrup i réwno-
czednie LBA nie zwiekszaty ryzyka w tej grupie cho-
rych, nie zdecydowano o opracowaniu oddziel-
nych rekomendacji postepowania w zaleznosci od
rytmu serca®. Kotecha i wsp. zaobserwowali nato-
miast, ze leczenie B-adrenolitykiem wigzato sie ze
zmniejszeniem o 33% skorygowanego ilorazu
szans wystapienia AF u pacjentéw z HFrEF otrzy-
mujacych inhibitor ACE lub ARB, co podkresla zna-
czenie leczenia B-adrenolitykiem u pacjentow
z HFrEF i rytmem zatokowymt.,

U pacjentdw w I-lll klasie wedtug NYHA tera-
pia B-blokerem, zazwyczaj podawanym doustnie,
jest bezpieczna i dlatego jest zalecana jako leczenie
pierwszego rzutu w celu kontroli czestosci rytmu
komér, przy zatozeniu, ze pacjent pozostaje w eu-
wolemii (IBY**7. U pacjentéw z niewydolnoscia
serca ze zmniejszong frakgg wyrzutows (LVEF
<40%) zalecane B-adrenolityki to metoprolol
o przediuzonym dziafaniu, bisoprolol, karwedylol
oraz nebiwolol,

Metoprolol a inne leki B-adrenolityczne (LBA)
Pomimo szerokiego stosowania metoprololu

w praktyce klinicznej, dotychczas opublikowano
niewiele danych poréwnujacych jego stosowanie
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z innymi B-adrenolitykami u pacjentéw z HF i AF.
Przeprowadzenie kolejnych badar wydaje sie celo-
we z uwagi na rézne wiasciwosci farmakologiczne
poszczegdlnych przedstawicieli tej grupy lekow.
Dokfadna analiza poréwnawcza moglaby miec
przetozenie na wybdr optymalnej terapii dostoso-
wanej indywidualnie dla okredlonego pacjenta.
W dalszej czesci pracy zawarte zostaly doniesienia
oparte na przegladzie badan przeprowadzonym
przez Vinereanu D et. al.”!

Metoprolol a karwedylol

Q Pordwnanie skutecznosci metoprololu i karwe-
dylolu u chorych z niewydolnoscia serca z ob-
nizong frakcja wyrzutowa

—W 2003 roku Toyama i wsp. na podstawie
prospektywnego badania przeprowadzone-
go na niewielkiej grupie chorych z kardiomio-
patig rozstrzeniowg (leczeni bursztynianem
metoprololu — |5; leczeni karwedylolem —
|5) zasugerowali, ze oba leki majg podobny
wplyw na czynnosc serca, objawy oraz aktyw-
nos¢ wspdtczulnego ukfadu nerwowego™®.

—W 2007 roku Arslan i wsp. poréwnali wplyw
bursztynianu metoprololu oraz karwedylolu
na funkcje lewego przedsionka (LA) u 33 pa-

stru analizowali, czy karwedylol jest zwigzany
z poprawa przezywalnosci w pordéwnaniu
z bursztynianem metoprololu'l. Podczas
Sredniego czasu obserwacji 2,4 roku zmarto
875 pacjentdw leczonych karwedylolem
oraz 754 leczonych metoprololem. Odno-
towano podobny wptyw na Smiertelnos¢,
pomimo wiekszej liczby pacjentow leczo-
nych karwedylolem.

— Fréhlich i wsp. badali wptyw ekwiwalentnych
dawek bursztynianu metoprololu oraz kar-
wedylolu na przezycie pacjentéw z przewle-
kia HF wiaczonych do dwdch rejestréw
(Norwegian Heart Failure Registry oraz Heart
Failure Registry Uniwersytetu w Heidelbergu
w Niemczech)'. W analizie wielowymiaro-
wej nie wykazano réznic w Smiertelnosci po-
miedzy tymi dwiema grupami.

— Church i wsp. przeprowadzili badanie,
w ktorym mierzono czas do pierwszej hospi-
talizagji pacjentow ze skurczowa HF z powo-
déw sercowo-naczyniowych!™. W badaniu
tym $redni czas do pierwszej hospitalizacji
z powoddw sercowo-naczyniowych byt
istotnie diuzszy u pacjentéw leczonych meto-
prololem niz karwedylolem (331 vs 283 dni;
p=0,001).

gentéw z przewlekla HF i LVEF <40%. Po Q Pordwnanie skutecznosci metoprololu i karwe-

3 miesigcach obserwacji odnotowali znaczne
zmniejszenie objetosci lewego przedsionka
bez wzgledu na przyjmowany lek?.

— Vittorio i wsp. w swoim badaniu wykazali, ze
akcja serca podczas maksymalnego wysitku
byta wyzsza u pacjentow leczonych karwedy-
lolem (135%£4 bpm) niz metoprololem
(I'17%6 bpm) w dawkach ekwiwalentnych,
pomimo podobnych stezer noradrenaliny!'”.

— Pasternak i wsp. na podstawie duzego reje-
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dylolu u chorych z migotaniem przedsionkdw

— Ozaydin i wsp. przeprowadzili randomizo-
wane badanie kontrolowane przy uzyciu pla-
cebo, w ktérym pordéwnali skuteczno$¢ me-
toprololu (n=103), karwedylolu (n=104)
oraz karwedylolu + N-acetylocysteiny w za-
pobieganiu pooperacyjnemu AF u pacjentdw
poddawanych operacji pomostowania tetnic
wiencowych (CABG) lub CABG i operacji za-
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stawek!'¥. Czestos¢ pooperacyjnego AF byta
podobna w obu grupach (metoprolol 35,9%
vs 24,0% karwedylol; p=0,06). Podobnie
nie odnotowano réznicy w czasie hospitaliza-
gji pacjentdw obu grup (metoprolol 9,6 dni vs
karwedylol 8,6 dni; p=0,21).

W 2013 roku Ulimoen i wsp. poréwnali wptyw
stosowania lekéw (dittiazemu 360 mg/dobe,
werapamilu 240 mg/dobe, bursztynianu me-
toprololu 100 mg/dobe oraz karwedylolu
25 mg/dobe) na czestotliwosc¢ rytmu komodr
oraz wystepowanie objawdw zwigzanych
z zaburzeniami rytmu serca u 60 pacjentdw
z utrwalonym AF. Stosowali leki przez 3 ty-
godnie w losowo wybranej kolejnoscit'. Sre-
dnia dobowa czestos¢ akgji serca wynosita
9612 bpm wyjéciowo, 82+ | | bpm po po-
daniu metoprololu, 841 | bpm po podaniu
karwedylolu, 75+ 10 bpm po podaniu diltia-
zemu oraz 81 = | | bpm po podaniu werapa-
milu. Wszystkie leki istotnie zmniejszaly cze-
sto$¢ akcji serca w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa (p<0,001 dla wszystkich), nato-
miast objawy zwiagzane z arytmig zostaly zta-
godzone przez leczenie blokerami kanafu
wapniowego, ale nie B-blokerami.

Corino i wsp. ocenili wptyw bursztynianu
metoprololu, karwedylolu, diltiazemu oraz
werapamilu na zmiennos$¢ i niemiarowosé
rytmu komor u 60 pacjentdw z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw wiaczonych do
badania skrzyzowanego z nastepujacymi po
sobie trzema tygodniowymi etapami lecze-
nial'. Przeanalizowano po pig¢ 20-minuto-
wych segmentéw EKG od kazdego pacjenta
na poczatku badania oraz podczas ostatniego
dnia kazdego z etapdw badania. Zaréwno
metoprolol, jak i karwedylol zmniejszaty cze-
sto$¢ akgji serca (wyjsciowo 11018 bpm,

metoprolol 8916 bpm,
88+ 14 bpm; p<0,05 dla obu lekéw vs
wartosci wyjsciowe).

karwedylol

Metoprolol a nebiwolol

Q0 Pordwnanie skutecznosci metoprololu i nebi-

wololu u chorych z niewydolnoscia serca

— Tepilakov i wsp. w niewielkim badaniu po-
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réwnali dziatanie bursztynianu metoprololu
i nebiwololu u pacjentdow z pozawatowa dys-
funkcja lewej komory i cukrzyca typu 207
Wykazali, ze oba leki istotnie i w podobnym
zakresie zmniejszajg czestos¢ napaddw bdlu
dtawicowego w klatce piersiowej (odpowie-
dnio -67,8% oraz -73,8%) oraz dzienne zu-
zycie nitrogliceryny (-69,1% oraz -78,6%).
Oba leki zwigkszaty rdwniez tolerancje wysit-
ku (+25,3% oraz +7,9%). Zaden z prepa-
ratdw nie wykazywat niekorzystnego wptywu
na wymiang weglowodandw i spektrum lipi-
déw we krwi.

Ozaydin i wsp. w prospektywnym, randomi-
zowanym badaniu pordéwnali skutecznosc
nebiwololu, karwedylolu oraz bursztynianu
metoprololu u pacjentdw zglaszajacych sie
z powodu ostrego zawatu serca (M) powi-
ktanego dysfunkcjg lewej komory (LVEF
<45%)'8. W trakcie |2-miesiecznej obser-
wacji wykazali, ze czestos¢ wystepowania
pofaczonego punktu koncowego (Ml nieza-
korczony zgonem, Smiertelnos¢ z powodu
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, ho-
spitalizacja z powodu niestabilnej dfawicy
piersiowej, HF, udar mézgu lub rewaskulary-
zacja) byta mniejsza u pacjentdw leczonych
nebiwololem w pordéwnaniu do leczonych
metoprololem (14,5% vs, 31,5%; p=0,03).
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Roéznica ta wynikata gtéwnie z powodu
mniejszej ilosci hospitalizacji (12,7% vs
22,2%; p=0,32). Jednakze, poréwnujac gru-
py leczonych tymi lekami, czestos¢ zdarzen
nie réznita sie istotnie. Powyzsze wyniki do-
tycza maltych grup badanych (metoprolol:
n=>57, nebiwolol: n=55, karwedylol:
n=60), dlatego wymagaja weryfikacji w wiek-
szych badaniach.

0 Pordwnanie skutecznosci metoprololu i nebi-
wololu u chorych z migotaniem przedsionkdw

— Erdil i wsp.['? przeprowadzili analizg pordw-
nawcza oceniajacg skutecznos¢ nebiwololu
oraz bursztynianu metoprololu w zapobiega-
niu AF u 200 pacjentéw powyzej 60. roku
zycia po zabiegu CABG. Odnotowali podob-
na czestos¢ wystepowania pooperacyjnego
AF w obu grupach (nebiwolol 209% oraz me-
toprolol 18%).

Metoprolol a bisoprolol

Q0 Pordéwnanie skutecznosci metoprololu i biso-
prololu u chorych z niewydolnoscig serca

— Pasternak B i wsp. w oparciu o rejestr Danish
National Registry przeprowadzili badanie ko-
hortowe pacjentéw z HF, pordwnujac
wplyw stosowania bursztynianu metoprololu
lub bisoprololu na ryzyko $miertelnosci z ja-
kiejkolwiek przyczyny i $miertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych®”, Czas obser-
wadji wynosit wéréd leczonych bisoprololem
$rednio 2,5 roku (1,1-3,0), a wsrdd leczo-
nych metoprololem srednio 2,1 roku (0,9-
-3,0). Po tym okresie badacze odnotowali
brak réznicy pomiedzy badanymi lekami pod

wzgledem $miertelnosci z jakiejkolwiek przy-
czyny (skorygowany HR dla bisoprololu vs
metoprolol 1,02; 95% Cl, 0,83-1,25) oraz
Smiertelnosci z powoddw  sercowo-naczy-
niowych (skorygowany HR 1,07; 95% ClI,
0,77-1,49), donoszac tym samym o podob-
nym wptywie bisoprololu oraz bursztynianu
metoprololu na badane zmienne.

Podsumowanie

Metoprolol jest lekiem szeroko stosowanym
w praktyce klinicznej od kilkudziesieciu lat. Posia-
da stabilng pozycje obok innych B-adrenollitykdw
i pomimo obecnosci na rynku nowszych prepara-
tow z tej grupy, nadal jest przydatnym lekiem
w zapobieganiu AF oraz w terapii HF. Metopro-
lol byt przedmiotem wielu badan, w ktorych oce-
niony zostat jako lek badany, natomiast dotych-
czas opublikowano niewiele doniesien, ktére po-
réwnywatyby bursztynian metoprololu z innymi
lekami B-adrenolitycznymi.

W badaniach przeprowadzonych wsréd pa-
cjentdw z niewydolnoscia serca poréwnywano
bursztynian metoprololu z karwedylolem, nebiwo-
lolem i bisoprololem. W wiekszosci wyzej przyto-
czonych badan stosowanie metoprololu byto zwia-
zane z podobnymi lub lepszymi wynikami niz
w przypadku innych B-blokeréw w odniesieniu do
punktéw koncowych, takich jak zgon lub hospitali-
zacje. Wyniki te potwierdzajg stusznos¢ stosowania
bursztynianu metoprololu w leczeniu HF, zgodne
z aktualnymi wytycznymi ESCPL W badaniach prze-
prowadzonych wséréd pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw poréwnano stosowanie bursztynia-
nu metoprololu z karwedylolem oraz nebiwolo-
lem. Wyniki przytoczonych badan réwniez wyka-
zaly, ze metoprolol dawat podobne efekty jak inne
leki B-adrenolityczne.
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W Swietle przytoczonych wynikéw badan nale-
zy podkresli¢, ze leki B-adrenolityczne sa jednak
heterogenne pod wzgledem wiasciwosci farmako-
logicznych, co moze mie¢ odzwierciedlenie w ich
skutecznosci oraz bezpieczenstwie terapii dla pa-
cjenta. Celowe wiec jest przeprowadzenie dal-
szych badan poréwnawczych poszczegdlnych pre-
paratéw z tej grupy lekdw, gdyz ich wyniki moga
by¢ pomocne w praktyce klinicznej przy wyborze
odpowiedniej strategii leczenia".
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pogarszenie chromania przestankowego lub zespotu Raynauda. Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki piersiowe] | Sridpiersia- cagsto: dusmadd wysitkowa; niezbyt czesto: skurcz oskrzeli; rzadko: niezyt nosa. Zaburzenia olydka | jelit- capsto:
nudnasd, bdle brucha, biegunka, zaparcia; niezbyt capsto: wymioty; rzadko: suchodd w ustach;bardzo rzadke: zaburzenia smaku. Zaburzenia watraby i drg Zifciowych- rzadko: nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watraby; bardzo rzagko:
zapalenie watrody, Zaburzenia skry i tkanki podskarmej- niezbyt czesto: wysypka (pokrzywka fuszczyca-podabna i dystroficne zmiany skdme), zwickszona patlivisd; rzadko; wypadanie whosdw; bardzo rzadko; reakeje zwiazane 2 nadwrazliwosciq
na $wiathn, zavstraenie fusecrycy, wystapienis husacryey, useczyco-podobne zmiany na skdrze, Zaburaenia miesniowo-szkieletowe i thanki Bcanej- nieziyt cresto: kurcze migéni; hardzo rzadke: bile stawdw, ostabienie migdni. Zaburzenia ukkadu
rozrodezens | piersi- rzadko: impatenca | inne zaburzenia seksualne, plastycme stwardnienie pracia (choroba Peyroniego). Zaburzenia ogtine | stany w migjscu podania- cogstor zmeczenie; izadko: abragk. Zoaszanie podejreewanych doatad
nicpaizdanych - po dopuszczeniv produkty lecmiczeqo do obratu istomne jest 2gkaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych. Umailiwia to nicprzerwane monitorowanie stosunku korzyéc do ryzyka stosowania produkty lecniczeqe. Osody
nalezare do fachowego personely medycznego pawinny 2gksza wszelkie podejrzewane dziatania niepoigdane za posrednictwem Departamentu Monitorawania Niepazgdanych Driafan Produktw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktdw
Leceniczych, Wirnbdw Medycmych i Produktdw Biobdjezych, Al lemzolimskie 1810, 02-222 Warszawa tel. + 48 27 49 31 307, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl Podmiot odpowiedzialny: 7akiady Farmzceutycene Polphamma
5.4 Pazwolenie na dopusaczenie leku Metocard ZK: 23,75 mg, 47,5 mq, 95 mq edpowiednio nr: 15440, 15447, 15442 wydane przez MZ. Dodathowych informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. 2 ., ul. Babrowiecka 6, 00-728
Warszawa, tel. +48223646100; fax. +48223646102 www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL: 2015.04.09.
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