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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metoprolol ratiopharm 25 mg
Metoprolol ratiopharm 50 mg
Metoprolol ratiopharm 100 mg
Metoprolol ratiopharm 200 mg
tablety s predizenym uvoltiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 23,75 mg metoprolélium-sukcinatu, ¢o zodpoveda
25 mg metoproldlium-tartaratu.

Kazda tableta s prediZzenym uvolfiovanim obsahuje 47,5 mg metoprolélium-sukcinatu, ¢o zodpoveda
50 mg metoprololium-tartaratu.

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 95 mg metoprololium-sukcinatu, ¢o zodpoveda
100 mg metoproldlium-tartaratu.

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 190 mg metoprolodlium-sukcinatu, ¢o zodpoveda
200 mg metoproldlium-tartaratu.

Pomocn4 latka so zndmym tGc¢inkom: sacharza.

Jedna 23,75 mg tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje maximalne 1,84 mg sacharézy.
Jedna 47,5 mg tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje maximélne 3,68 mg sacharozy.
Jedna 95 mg tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje maximalne 7,36 mg sachardzy.
Jedna 190 mg tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje maximalne 14,72 mg sacharézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvoltiovanim.

Metoprolol ratiopharm 25 mg
Biele, podlhovasté, obojstranne vypuklé tablety s deliacou ryhou na oboch stranach (rozmer: priblizne
9,2 x 4,2 mm).

Metoprolol ratiopharm 50 mg
Biele, podlhovasté, obojstranne vypuklé tablety s deliacou ryhou na oboch stranach (rozmer: priblizne
12,2 x 5,7 mm).

Metoprolol ratiopharm 100 mg
Biele, podlhovasté, obojstranne vypuklé tablety s deliacou ryhou na oboch stranach (rozmer: priblizne
15,2 x 7,2 mm).

Metoprolol ratiopharm 200 mg
Biele, podlhovasté, obojstranne vypuklé tablety s deliacou ryhou na oboch stranach (rozmer: priblizne

19,2 x 9,2 mm).

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.
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4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

- Stabilné, chronické symptomatické srdcové zlyhanie so znizenou systolickou 'avou
ventrikularnou funkciou.

- Hypertenzia.

- Angina pectoris.

- Prevencia srdcovej smrti a opakovany infarkt po akutnej faze infarktu myokardu.

- Srdcové arytmie, predovsetkym supraventrikularna tachykardia, redukcia ventrikularnej rychlosti
pri atridlnej fibrilécii a pri ventrikuldrnej ektopii.

- Palpitacie v nepritomnosti orgdnového srdcového ochorenia.

- Profylakticka lieCba migrény.

Deti a dospievajuci 6 - 18 rokov
- Liecba hypertenzie

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Dévkovanie sa ma prisposobit’ jednotlivcovi a upravit’ tak, aby sa predislo bradykardii. Platia
nasledovné pokyny:

Dospeli

Doplnkova liecba k ACE-inhibitorom, diuretikam a pripadne k digitalisu pri symptomatickom,
stabilnom srdcovom zlyhani.

Pacienti maji mat’ stabilné, chronické srdcové zlyhanie bez akutneho zlyhania pocas poslednych
6 tyzdnov a v zdsade nezmenent primarnu lieCbu pocas predchadzajicich dvoch tyzdnov.

Liecba srdcového zlyhania pomocou betablokatorov moze niekedy spdsobit’ prechodné zhorsenie
symptomov. V mnohych pripadoch je mozné v lieCbe pokracovat’ alebo znizit’ davku, a v inych
pripadoch méZe byt potrebné lie¢bu prerusit. Uvodnu lie¢bu Metoprololom ratiopharm u pacientov

s tazkym srdcovym zlyhanim (NYHA IV) ma zacat iba lekar so Specifickymi skisenostami s lieCbou
srdcového zlyhania (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie u pacientov so stabilnym srdcovym zlyhanim funkcnej triedy 11

Odportcana tvodna davka pocas prvych dvoch tyzdnov je 25 mg jedenkrat denne. Po dvoch tyzdiioch
sa moze davka zvysit’ na 50 mg jedenkrat denne a potom sa moze kazdy druhy tyzden zdvojnasobit’.
Ciel'ova davka pri dlhodobej liecbe je 200 mg jedenkrat denne.

Davkovanie u pacientov so stabilnym srdcovym zlyhanim funkcnej triedy HI-1V

Odporucana tvodna davka je 12,5 mg (polovica 25 mg tablety) podana jedenkrat denne. Davka sa ma
prispdsobit’ jednotlivcovi a pacient sa ma pocas stupajucej titracie davky starostlivo sledovat’, nakol’ko
sa mo6zu u niektorych pacientov objavit’ zvySené symptdmy srdcového zlyhania. Po 1 - 2 tyZdnoch sa
moze davka zvysit na 25 mg podavanych jedenkrat denne. Po d’alSich dvoch tyzdioch sa moze davka
zvysit na 50 mg podévanych jedenkrat denne. U pacientov, ktori znasaju vyssiu davku sa moze davka
zdvojnasobovat’ kazdy druhy tyzdeni do maximalnej davky 200 mg denne.

V pripade hypotenzie a/alebo bradykardie moze byt’ potrebné znizit' ddvku iného lieku alebo davku
Metoprololu ratiopharm. Uvodna hypotenzia nemusi znamenat’, Ze ddvka Metoprololu ratiopharm sa pri
dlhodobej liecbe nebude znasat’, avsak titrovanie davky smerom nahor sa nema uskuto¢novat, pokial’ sa
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stav neupravi a ma sa zaviest’ prisne sledovanie funkcie obliciek.

Hypertenzia

50 - 100 mg jedenkrat denne. Ak sa pozadovany uc¢inok nedosiahne pomocou 100 mg, davka sa méze
skombinovat’ s inymi antihypertenzivami, najmi s diuretikami a antagonistami vapnika
dihydropyridinového typu, alebo sa mdze zvysit’ davka.

Angina pectoris
100 - 200 mg jedenkrat denne. Ak je to potrebné, davka sa moze kombinovat’ s nitratmi alebo sa moze
ZvySsit.

Arytmie
100 - 200 mg jedenkrat denne. Davka sa moze zvySovat’ ako je popisané.

Preventivna liecba po infarkte myokardu
Liecbu zaénite len u hemodynamicky stabilizovanych pacientov. Po lie¢be aktitnej fazy infarktu
myokardu dostava pacient udrziavaciu lieCbu 200 mg jedenkrat denne.

Palpitacie bez organovej priciny
100 mg jedenkrat denne. Davka sa moze zvySovat’ ako je uvedené.

Profylaxia migrény
100 - 200 mg jedenkrat denne.

Porucha funkcie obliciek
Rychlost’ vylucovania je len mierne ovplyvnena funkciou obliciek, a preto pri poruche funkcie obli¢iek
sa uprava davky neindikuje.

Porucha funkcie pecene

Metoprolol sa méze normalne podavat’ pacientom s cirh6zou pecene v rovnakej davke ako pacientom s
normalnou funkciou pecene. ZniZenie davky sa ma zvazit’ iba v pritomnosti znakov tazkej poruche
funkcie pecene (napr. u pacientov po operacii shuntu).

Starsi pacienti
Uprava davky nie je potrebna.

Pediatricka populacia

Hypertenzia

Odporucana za¢iatocna davka u pacientov s hypertenziou >6 rokov je 0,5 mg/kg Metoprololu
ratiopharm (0,48 mg/kg metoprololiumsukcinatu) jedenkrat denne. Vyslednd davka podana

v miligramoch sa mé o najviac priblizit’ davke prepocitanej podl'a mg/kg. U pacientov, ktori nereaguju
na davku 0,5 mg/kg sa méze davka zvysit na 1,0 mg/kg (0,95 mg/kg metoprololiumsukcinatu),
neprevysujuc 50 mg (47,5 mg metoprololiumsukcinatu). U pacientov, ktori nereaguju na davku 1,0
mg/kg, sa moéze davka zvysit’ na maximalnu dennt davku 2,0 mg/kg (1,9 mg/kg
metoprololiumsukcinatu). Davky nad 200 mg (190 mg metoprololiumsukcinatu) jedenkrat denne sa
u deti a dospievajucich nesledovali.

Utinnost’ a bezpetnost’ pouzivania u deti < 6rokov sa nesledovala. Preto sa v tejto vekovej skupine
Metoprolol ratiopharm neodporuaca.

Spdsob podavania

Metoprolol ratiopharm sa ma podavat’ jedenkrat denne, ak je to mozné, rano.

Tablety s predizenym uvoliovanim sa mozu delit’. Tablety sa nesmu zuvat’ alebo drvit'. Tablety sa maju
prehitat’ s najmenej pol poharom tekutiny. Sibezny prijem potravy neovplyviiuje biologickl
dostupnost’.
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo, na iné betablokatory alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Kardiogénny Sok.

- Syndrom chorého sinusového uzla (za predpokladu, ze nie je trvaly kardiostimulétor).

- AV-blok druhého a treticho stupiia.

- Pacienti s nestabilnym, nekompenzovanym srdcovym zlyhanim (pl'icny edém, hypoperfizia
alebo hypotenzia) a pacienti podstupujlici nepretrzita alebo striedavli inotropnu liecbu
s antagonizmom betareceptorov.

- Symptomaticka bradykardia alebo hypotenzia.

- Pacienti s podozrenim na akttny infarkt myokardu so srdcovym tepom < 45 uderov za minttu,
P-Q intervalom > 0,24 sektind alebo systolickym krvnym tlakom < 100 mmHg.

- U pacientov so srdcovym zlyhanim sa maju pacienti s opakovanym systolickym tlakom v 'ahu
niz§im ako 100 mmHg pred zac¢atim liecby znovu vyhodnotit’.

- Tazké periférne vaskularne ochorenie s gangrénou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacientom, ktori podstupuju liecbu betablokatormi sa verapamil nema podavat'.

Metoprolol méze zhorsit’ symptomy periférneho vaskularneho ochorenia, napr. prerusovaného krivania.
Tazké poskodenie obliciek. Tazké akutne ochorenie, ktoré zahfiia metabolicku acidézu. Kombinovana
liecba s digitalisom.

U pacientov s Prinzmetalovou anginou sa kvoli vazokonstrikcii sprostredkovanej alfareceptormi moze
zvysit pocet a trvanie zdchvatov anginy. Preto sa tymto pacientom nemajui podavat’ neselektivne
betablokatory. Beta 1-selektivne blokatory receptorov sa musia podavat’ opatrne.

V pritomnosti bronchidlnej astmy alebo iného chronického obstrukéného ochorenia dychacich ciest sa
ma podavat’ adekvatna bronchodilatacna liecba. Ak je to potrebné, davka beta-2-stimulatora sa moze
Zvysit.

Liecba Metoprololom ratiopharm méze ovplyvnit’ metabolizmus uhl'ovodikov alebo maskovat’
hypoglykémiu, ale riziko je niZsie ako pri neselektivnych blokatoroch betareceptorov.

Beta-blokatory mézu d’alej zvySovat riziko zavaznej hypoglykémie, ak sa pouzivaju stibezne s
derivatmi sulfonylurey. Diabetickym pacientom sa ma odporucit,, aby si starostlivo sledovali hladiny
glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.5).

V zriedkavych pripadoch sa mdze zhorsit’ uz existujica, mierna porucha AV-kondukéného Casu
(pravdepodobne vyustujuce do AV-bloku).

Liecba betablokatormi moZze podstatne stazit’ liecbu anafylaktickej reakcie. Liecba normalnymi
davkami adrenalinu nie vzdy vytvori predpokladany terapeuticky uc¢inok. Ked’ sa Metoprolol
ratiopharm podava pacientom s feochromocytomom, treba zvazit’ lieCbu alfablokatormi.

Udaje o G¢innosti/bezpeénosti z kontrolovanych klinickych skiigani u pacientov s tazkym, stabilnym,
symptomatickym srdcovym zlyhanim (NYHA trieda IV) st obmedzené. Zaciatok liecby srdcového
zlyhania u tychto pacientov ma preto vylucne riadit’ lekar so Specidlnymi skusenostami v tejto oblasti
(pozri Cast’ 4.2).

Pacienti so symptomatickym srdcovym zlyhanim spojenym s aktatnym infarktom myokardu

a nestabilnou anginou pectoris su zo Stidie vylaceni, ¢o tvori zaklad pre indikaciu infarktu myokardu.
Nasledne nebola v tychto podmienkach dokumentovana G¢innost/bezpecnost’ s ohl'adom na liecbu
akutneho srdcového zlyhania. Pouzitie pri nestabilnom nekompenzovanom zlyhani srdca je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Rychle vysadenie betablokady, najmé u vysoko rizikovych pacientov mdze byt nebezpecné a moze
zhorsit’ chronické srdcové zlyhanie a zvysit’ riziko infarktu myokardu a nahlej smrti. Preto sa ma
akékol'vek prerusenie lieCby Metoprololom ratiopharm podl'a moznosti uskuto¢novat’ postupne, pocas
najmenej dvoch tyzdnov, pri postupnom znizovani davky o polovicu, az do kone¢nej davky, kedy sa
25 mg tableta znizuje na polovicu tablety.

Koncova davka sa ma podavat’ poCas najmenej Styroch dni pred uplnym vysadenim. Ak sa objavia
symptomy, odporuca sa eSte pomalSie vysadzovanie.

Pred akymkol'vek chirurgickym zakrokom ma byt anestézioldg informovany o tom, Ze pacient uziva
Metoprolol ratiopharm. U pacientov, ktori podstupuju chirurgicky zakrok sa prerusenie lieCby
betablokatorom neodporuca. . Je potrebné sa vyhnuat aktitnej iniciacii vysokych ddvok metoprololu u
pacientov podstupujucich nekardiologicky chirurgicky zékrok, pretoze u pacientov s
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi sa spaja s bradykardiou, hypotenziou a mrtvicou, vratane
fatalneho priebehu.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktdzove;j
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metoprolol je substrat CYP2D6. Lieky, ktoré inhibuja CYP2D6 mézu ovplyvnit’ plazmatické
koncentracie metoprololu. Priklady inhibitorov CYP2D6 su chinidin, terbinafin, paroxetin, fluoxetin,
sertralin, celekoxib, propafenoén a difenhydramin. Na zaciatku liecby tymito liekmi méze byt

u pacientov lieCenych Metoprololom ratiopharm potrebné znizit davku Metoprololu ratiopharm.

Nasledovnym kombindciam s Metoprololom ratiopharm sa treba vyhnut’:

Derivaty kyseliny barbiturovej: Barbituraty (Stadia s pentobarbitalom) indukuju metabolizmus
metoprololu enzymovou indukciou.

Propafenon: Pri zacati lieCby propafendénom u Styroch pacientov, ktori sa lie¢ia metoprololom, sa
plazmatické koncentracie metoprololu zvysili 2- az 5-nasobne a dvaja pacienti trpeli typickymi
neziaducimi ¢inkami metoprololu. Interakcie sa potvrdili v §tadii zahfiajicej osem zdravych
skamanych subjektov. Interakcie su pravdepodobne zapri¢inené skuto¢nost'ou, ze propafenon, podobne
ako chinidin, inhibuje metabolizmus metoprololu cez cytochrém P450 2D6. Kombinéacia sa
pravdepodobne t'azko zvlada kvoli skutocnosti, Ze aj profanenén méa schopnost’ blokovat’ betareceptory.

Verapamil: V kombindcii s blokatormi betareceptorov (tu popisané pre atenolol, propanolol a pindolol),
moze verapamil zvysit’ bradykardiu a hypotenziu. Verapamil a blokatory betareceptorov maji aditivny
ucinok na AV-kondukciu a funkciu sinusového uzla.

Nasledovné kombindcie s Metoprololom ratiopharm mozu vyZadovat upravu davky:

Amiodaron: Jedna kazuistika naznacila, Ze sa u pacientov lieCenych amiodaronom mdze pocas sibeznej
liecby metoprololom rozvinut’ tazka sinusova bradycardia. Amiodaréon mé extrémne dlhy biologicky
polcas (priblizne 50 dni), Co znamena, Ze interakcie sa mézu vyskytnut’ este dlho po vysadeni pripravku.

Antiarytmika triedy I: Antiarytmika triedy I a blokatory betareceptorov maju aditivne negativne
inotropné ucinky, ktoré mozu vyustit’ do vaznych hemodynamickych neziaducich tc¢inkov u pacientov s
poskodenou funkciou l'avej komory. Kombinacii sa treba vyhntt' pri syndrome chorého sinusového uzla
a patologickej AV-kondukcii. Interakcia je najlepsie zdokumentovana pri dizopyramide.

Nesteroidné protizapalové lieky/antireumatické latky (NSAID): Antiflogistika typu NSAID posobia
proti antihypertenznému u¢inku latok, ktoré blokuju betareceptory. Stidie boli primarne uskutonené s
indometacinom. Nezda sa, ze by sa tato interakcia vyskytovala so sulindakom. Tuto interakciu nebolo
mozné demonstrovat’ v §tudii, ktora sa tykala diklofenaku.
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Difenhydramin: Difenhydramin u rychlych hydroxylatorov znizuje (2,5-nasobne) klirens metoprololu
na alfa-hydroxymetoprolol cez CYP 2 D6, pri¢om sa uc¢inok metoprololu zvysi.

Digitalisové glykozidy: Digitalisové glykozidy mézu v spojitosti s blokatormi betareceptorov zvysit’ ¢as
atrioventrikularnej kondukcie a indukovat’ bradykardiu.

Diltiazem: Diltiazem a blokatory betareceptorov maju aditivny inhibi¢ny uc¢inok na AV-kondukciu
a funkciu sinusového uzla. Pri kombinovanej liecbe s diltiazemom bola pozorovana (kazuistika) tazka
bradykardia.

Adrenalin (epinefrin): Existuje tucet hlaseni o tazkej hypertenzii a bradykardii u pacientov lieCenych
neselektivnymi blokatormi betareceptorov (vratane pindololu a propanalolu), ktorym bol podany
adrenalin. Tieto klinické pozorovania sa potvrdili v §tdiach na zdravych skiimanych jedincoch. Bolo
tiez naznacené, ze adrenalin, podany ako lokélna anestézia, moze zosilnit reakcie na intravazalne
podanie. Toto riziko by malo byt’ vyrazne nizsie pri kardioselektivnych blokéatoroch betareceptorov.

Fenylpropanolamin: Fenylpropanolamin (norefedrin) v jednotlivych davkach 50 mg méze u zdravych
skimanych jedincov zvysit’ diastolicky krvny tlak na patologické hladiny. VSeobecne povedané,
propanol pdsobi proti zvySeniu krvného tlaku spustenému fenylpropanolaminom. U pacientov, ktori
uzivaju vysoké davky fenylpropanolaminu v§ak mozu blokatory betareceptorov spustit’ paradoxnu
hypertenzivnu reakciu. V niekol’kych pripadoch bola pocas liecby samotnym fenylpropanolaminom
popisana hypertenzivna kriza.

Chinidin: Chinidin inhibuje metabolizmus metoprololu u takzvanych “rychlych hydroxylatorov” (len vo
Svédsku viac ako 90 %), pri vyrazne zvysenych plazmatickych hodnotéch a vyslednym zvysenim
betablokady. Podobné reakcie sa daju o¢akavat’ aj pri inych betablokatoroch, ktoré su metabolizované
tym istym enzymom (cytochrom P450 2 D6).

Klonidin: Betablokator mdze zvacsit’ hypertenzivnu reakciu na nahle vysadenie klonidinu. Ak sa ma
kombinovana liec¢ba s klonidinom ukoncit’, betablokator sa musi vysadit’ niekol’ko dni pred klonidinom.

Rifampicin: Rifampicin méze indukovat’ metabolizmus metoprololu, ¢o vedie k znizeniu jeho hladiny v
plazme.

Pacienti, ktori sa stibezne liecia metoprololom a inymi blokatormi betareceptorov (napr. ocnymi
kvapkami) alebo inhibitormi MAO, sa musia pozorne sledovat’. Inhala¢né anestetika zvysuju
kardiodepresivne ucinky u pacientov lieCenych blokatormi betareceptorov. U pacientov lieCenych
blokatormi betareceptorov mdze byt potrebné upravit’ davku peroralnych antidiabetik. Subezné
uzivanie beta-blokatorov s derivatmi sulfonylurey méze zvysit riziko vzniku zadvaznej hypoglykémie
(pozri ¢ast’ 4.4). Pri subeznom podavani cimetidinu alebo hydralazinu méze dojst’ k zvyseniu
plazmatickych koncentracii metoprololu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Metoprolol ratiopharm sa ma podavat’ pocas gravidity len vtedy, ak je to absolitne nevyhnutné.

Vo vSeobecnosti betablokatory znizuju placentalnu perflziu, ktora je spojena so spomalenim rastu,
vnutromaternicovym umrtim, potratom a pred¢asnym pdrodom. Preto sa odportii¢a primerané
monitorovanie tehotnych zien lieCenych metoprololom a ich plodov.

Blokatory betareceptorov mozu prehibit’ bradykardiu plodu a novorodenca. Preto sa tieto licky maju
pocas treticho trimestra tehotenstva a v spojitosti s porodom predpisovat’ az po zvazeni hore uvedenych
informacii. Metoprolol ratiopharm sa ma vysadzovat’ postupne, 48 - 72 hodin pred predpokladanym
pérodom. Ak to nie je mozné, novorodenec sa musi pozorovat’ pocas 48 - 72 hodin po porode pre znaky
a priznaky betablokddy (napr. srdcové a pl'icne komplikacie).

Dojcenie
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Metoprolol sa koncentruje v materskom mlieku v mnozstvach, ktoré priblizne zodpovedaju trojnasobku
zistenému v plazme matky. Riziko skodlivych reakcii pre dojcené diet'a sa zda byt pri uzivani
terapeutickych davok lieCiva nizke. Doj¢ené diet’a vSak treba pozorovat’ pre znaky betablokady.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’Ze sa pocas liecby Metoprololom ratiopharm moézu vyskytnat’ zavraty a unava, treba ich brat’ do
uvahy pri ¢innostiach vyzadujacich vel'ké sustredenie, napr. pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky
Neziaduce reakcie sa vyskytuju priblizne u 10 % pacientov a najcastejSie st zavislé od davky.

Hodnotenie neziaducich ucinkov je zaloZené na nasledovnych frekvenciach:
Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov)

Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
Casté >1/100 a >1/1 000 a >1/10 000 a
(= 1/10) <1/10 < 1/100 < 1/1 000
Poruchy krvi trombocytopénia
a lymfatického
systému
Poruchy zvysenie telesnej
metabolizmu a hmotnosti
VyZivy
Psychické poruchy poruchy spanku, Poruchy pamiiti, znizena
no¢né mory, zméitenost’, schopnost’
depresia nervozita, zkost’, koncentracie
halucinécie
Poruchy nervového | inava, bolest’ hlavy, parestézia poruchy chuti
systému zavrat
Poruchy oka poruchy videnia, symptomy
suché a/alebo podobné
podrazdené oci konjunktiviti
de
Poruchy ucha tinnitus
a labyrintu
Poruchy srdca bradykardia, bolest’ hrudnika, predizeny ¢as
a srdcovej ¢innosti palpitacie prechodné AV-kondukcie,
zhorSenie srdcové arytmie,
srdcového zlyhania,
kardiogénny Sok
u pacientov
s akiitnym
infarktom
myokardu
Poruchy ciev periférne gangréna u
studené pacientov s
koncatiny tazkou
poruchou
periférneho
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krvného
zasobovania
Poruchy dychacej dychavi¢nost | bronchospazmus nadcha
sustavy, hrudnika a pri fyzickej u pacientov s
mediastina namahe bronchidlnou
astmou alebo
pretrvavajicou
astmou
Poruchy bolest’ brucha, sucho v
gastrointestinalneho nauzea, ustach
traktu vracanie,
hnacka, zapcha
Poruchy pecene zvysenie hepatitida
a zl¢ovych ciest transaminaz
Poruchy koze kozné reakcie z hyperhydroéza,

a podkozného
tkaniva

precitlivenosti

strata vlasov,
zhorsenie psoriazy,
fotosenzitivita

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

svalové krce,
artralgia

Poruchy
reproduk¢éného

reverzibilné
poruchy libida

systému a prsnikov

Celkové poruchy a edém
reakcie v mieste
podania

Strata hmotnosti

VysSetrenia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Toxicita: 7,5 g podanych dospelému ¢loveku sposobilo letadlnu intoxikaciu. 100 mg podanych
5-rocnému po vyplachu zaludka nesposobilo ziadne priznaky. 450 mg podanych 12-rocnémua 1,4 g
podanych dospelému sposobilo miernu intoxikaciu; 2,5 g podanych dospelému sposobilo vaznu
intoxikaciu a 7,5 g podanych dospelému spdsobilo vel'mi vaznu intoxikaciu.

Symptomy: Kardiovaskularne symptomy su najdolezitejSie, avSak v niektorych pripadoch, najmé u deti,
mozu dominovat’ CNS symptomy a respiraéna depresia. Bradykardia, AV-blok I-III, predizenie QT
intervalu (ojedinelé pripady), asystolia, hypotenzia, slaba periférna perfuzia, srdcova dekompenzacia,
kardiogénny Sok. Respira¢na depresia, apnoe. Iné: unava, zmétenost’, bezvedomie, jemny tremor,
zachvaty, potenie, parestézy, bronchospazmus, nauzea, vracanie, mozny spazmus ezofagu,
hypoglykémia (najmi u deti) alebo hyperglykémia, hyperkaliémia. Oblickové Gc€inky. Prechodné
symptomy myasténie. Subezné pozitie alkoholu, antihypertenziv, chinidinu alebo barbituratov méze
zhors$it’ pacientov stav. Prvé priznaky predavkovania sa daju pozorovat’ 20 mintt az 2 hodiny po poziti.

Liecba:

Starostlivost’ ma byt poskytovana v zariadeni, ktoré moéze poskytntt’ prislusné podporné opatrenia,
monitorovanie a dohl'ad. Ak je to opodstatnené, moze sa vykonat’ gastricka lavaz a/alebo podat’ aktivne
uhlie. Atropin je liek stimulujuci adrenoreceptory alebo kardiostimulator na liecbu bradykardie a portich
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prevodu srdcového vzruchu. Hypotenzia, akttne zlyhanie srdca a Sok sa maju lieCit’ primeranym
zvacSenim objemu, podanim glukagonu (ak je potrebné, nasledne intravendznou infuziou glukagonu),
intravenoznym podanim liekov stimulujucich adrenoreceptory ako je dobutamin, s pridanim agonistov
al-receptorov na vazodilatciu. MoZe sa tiez zvazit’ intravendzne pouzitie Ca>* . Intubécia a
mechanicka ventilacia maju byt’ pouzité na zaklade komplexne zhodnotenej indikacie. Mozno zvolit
kardiostimulator. Pri zastaveni srdca v suvislosti s predavkovanim, mézu byt indikované resuscitacné
opatrenia trvajice niekol’ko hodin. Bronchospazmus sa zvycajne lie¢i bronchodilatanciami.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory betareceptorov, selektivne

ATC kod: CO7AB02

Metoprolol je selektivny blokator beta 1-receptorov, ¢o znamena, ze metoprolol ovplyviuje

beta 1-receptory v srdci pri nizSich davkach ako st potrebné na ovplyvnenie beta 2-receptorov

v periférnych cievach a v prieduskach. Selektivita Metoprololu ratiopharm je zavisla od davky, avSak
nakol’ko maximalne plazmatické koncentracie su u tohto liecku vyznamne niZSie ako pri rovnakej davke
normalnych tabliet, vyssi stupen beta 1-selektivity sa dosahuje ZOC pripravkom.

Metoprolol nema ziadny betastimulujuci i€¢inok a ma mierny stimulaény t¢inok na membrany.
Blokatory betareceptorov maju negativny inotropny a chronotropny ucinok.

Liecba metoprololom znizuje ucinok katecholaminov v spojitosti s fyzickym a psychickym stresom

a spdsobuje spomalenie srdcovej ¢innosti, zmensenie srdcového mintitového objemu a znizenie krvného
tlaku. V stresovych podmienkach so zvySenym vyplavovanim adrenalinu z nadobli¢iek metoprolol
neinhibuje normalnu fyziologicku vazodilataciu. Pri terapeutickych davkach ma metoprolol nizsi
konstrikény u¢inok na svalovinu priedusiek ako neselektivne betablokatory. Tato vlastnost’ ulahcuje
liecbu metoprololom u pacientov s bronchidlnou astmou alebo inym vyznamnym obstrukénym placnym
ochorenim v kombinacii so stimulatorom beta 2-receptorov. Metoprolol ovplyviuje vyplavovanie
inzulinu a metabolizmus uhl'ovodikov v mensom rozsahu ako neselektivne betablokatory, a preto je
mozné podavat’ ho pacientom s diabetes mellitus. Kardiovaskularna reakcia pri hypoglykémii, napr.
tachykardia, je metoprololom ovplyvnena v menSom rozsahu a k normalizacii hladin krvného cukru
dochadza ovela rychlejsie ako pri neselektivnych blokatoroch betareceptorov.

V pritomnosti hypertenzie spdsobuje Metoprolol ratiopharm vyrazné znizenie krvného tlaku pocas viac
ako 24 hodin poleziacky, postojacky, ako aj pocas fyzickej inavy. Na zaciatku sposobuje liecba
metoprololom zvySenie rezistencie periférnych ciev. Pri dlhodobej liecbe vsak mdze byt dosiahnuté
znizenie krvného tlaku pripisané znizeniu odporu periférnych ciev a nezmenenému minutovému
srdcovému objemu. Metoprolol znizuje riziko kardiovaskularnej smrti u jedincov so strednou/t'azkou
hypertenziou. Poruchy elektrolytovej rovnovahy sa nevyskytuja.

Pediatricka populacia

U 144 pediatrickych pacientov (vo veku od 6 do 16 rokov) s primarnou esencialnou hypertenziou sa
v 4-tyzdnovej §tadii ukdzalo, ze metoprolol znizuje systolicky krvny tlak o 5,2 mmHg pri davke 0,2
mg/kg (p=0,145), o 7,7 mmHg pri davke 1,0 mg/kg (p=0,027) a 0 6,3 mmHg pri davke 2,0 mg/kg
(p=0,049) pri maximalnej dennej davke 200 mg v porovnani s 1,9 mmHg pri placebe. ZniZenie
diastolického krvného tlaku bolo 3,1 (p=0,655), 4,9 (p=0,280), 7,5 (p=0,017) a 2,1 mmHg. Neboli
pozorované zrejmé rozdiely v znizeni krvného tlaku na zéklade veku, Tannerovho $tadia alebo rasy.

Utinky pri chronickom srdcovom zlyhani: v IMERIT-HF, §tdii preZitia zahrnujucej 3 991 pacientov so
srdcovym zlyhanim (NYHA II-IV) a znizenou ejekénou frakciou (< 0,40) sa ukazalo, Ze Metoprolol
ratiopharm ma za nasledok narast prezivania a zmen$enie potreby nemocni¢nej starostlivosti. Pocas
dlhodobej liecby zazili pacienti celkové zlepsSenie symptomov (New York Heart Association class a
Overall Treatment Evaluation skore).
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Ukazalo sa tiez, ze liecba Metoprololom ratiopharm zvacésuje ejekénu frakciu a zniZuje koncovy
systolicky a koncovy diastolicky objem l'avej komory.

V pritomnosti tachyarytmii blokuje Metoprolol ratiopharm t¢inok zvysenej aktivity sympatika, ¢im
dosahuje pomalsi srdcovy rytmus, primarne cez znizenie automaticity stimulujucich buniek, ale aj
predizenim supraventrikularneho kondukéného &asu. Metoprolol znizuje riziko opakovaného infarktu
a srdcovej smrti, najma nahlej smrti po infarkte myokardu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Metoprololiumsukcinat je v Metoprolole ratiopharm vo forme mikro-opuzdrenych granul, z ktorych
kazda predstavuje jednotku s predizenym uvoltiovanim. Kazda jedna granula je obalena vrstvou
polymérneho filmu, ktory riadi uvolniovanie lieCiva. Tableta sa v styku s kvapalinou rychlo rozpada,
pricom sa obalené granuly distribuuji na vel'ka plochu gastrointestinalneho traktu. Uvolfiovanie
nezavisi od pH okolitej kvapaliny a prebieha relativne konstantne pocas priblizne 20 hodin. Této
lickova forma zaist'uje stale plazmatické koncentracie a trvanie pocas 24 hodin.

Absorpcia po peroralnom podani je iplna a latka sa absorbuje celym gastrointestinalnym traktom,
vratane hrubého Creva. Biologicka dostupnost’ Metoprololu ratiopharm je 30 - 40 %. Metoprolol sa
metabolizuje najmé v peceni CYP2D6. Identifikovali sa tri hlavné metabolity, ktoré v§ak nemaja ziadny
klinicky vyznam s ohl'adom na betablokujuci u¢inok. Priblizne 5 % metoprololu sa eliminuje

v nezmenenej forme oblickami, zvy$ok davky v podobe metabolitov.

Farmakokineticky profil metoprololu je u hypertenznych pacientov vo veku 6 — 17 rokov vel'mi
podobny farmakokinetike popisanej vyssie u dospelych. Zrejmy peroralny klirens metoprololu (CL/F)
linearne rastie s telesnou hmotnostou.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii genotoxicity a karcinogénneho potencialu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
zrneny cukor (obsahujuci sacharézu a kukuri¢ny skrob).

makrogol

etylakrylat-metylmetakrylatovy kopolymér.
mastenec

povidon

mikrokrystalicka celul6za

stearat horecnaty

koloidny oxid kremicity, bezvody

Obal tablety:
hypromeldza

mastenec
makrogol
oxid titaniCity (E 171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

10



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01030-Z1A

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (ALU/ALU)

Metoprolol ratiopharm 25 mg )

14, 28, 30, 50x1, 50, 56, 60, 90, 98, 100 tabliet s predlzenym uvol'novanim.
Metoprolol ratiopharm 50 mg

28, 30, 50x1, 50, 56, 60, 90, 98, 100 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.
Metoprolol ratiopharm 100 mg

28, 30, 50x1, 50, 56, 60, 90, 98, 100 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.
Metoprolol ratiopharm 200 mg '

28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 tabliet s predlzenym uvoltiovanim.

Frasa (HDPE) s uzaverom so zavitom (PP)
30, 60, 100, 250, 500 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm
Nemecko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Metoprolol ratiopharm 25 mg: 58/0234/09-S

Metoprolol ratiopharm 50 mg: 58/0235/09-S

Metoprolol ratiopharm 100 mg: 58/0236/09-S

Metoprolol ratiopharm 200 mg: 58/0237/09-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 31. marca 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 18. oktobra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026
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