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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Vasocardin SR 200

tablety s predizenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta Vasocardinu SR 200 obsahuje 200 mg metoproldlium-tartaratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvoltiovanim

Krémové voskovité ploché tablety s deliacou ryhou
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
o lieCba hypertenzie (znizenie krvného tlaku, zniZenie rizika kardiovaskularnej mortality vratane

nahlej smrti, a kardiovaskularnej morbidity);

lieCba anginy pectoris;

lie¢ba tachyarytmii (najma supraventrikuldrnych tachykardii);
udrzovacia lie¢ba po infarkte myokardu;

lie¢ba funkénych srdcovych porich s palpitaciami;

profylaxia migrény;

hypertyredza.

Liek je urceny pre dospelych pacientov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie musi byt’ vzdy individualne.

Hypertenzia
Odporucané davkovanie u pacientov s hypertenziou je 100 az 200 mg 1-krat denne. Ak hypertenzia

nereaguje na tuto davku, je mozné davku zvysit’ alebo kombinovat’ lieCbu s inymi antihypertenzivami.
Dlhodobé antihypertenzivna lie¢ba metoprololom v ddvkovom rozmedzi 100 az 200 mg denne znizuje
riziko mortality, vratane rizika nahlej kardiovaskularnej smrti, mozgovej cievnej prihody a
koronarnych prihod u pacientov s hypertenziou.

Angina pectoris
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Odporucané davkovanie u pacientov s anginou pectoris je 100 az 200 mg 1-krat denne. Ak je to
potrebné, je mozné liecbu kombinovat’ s inymi antiangin6znymi liekmi.

Srdcové arytmie
Odporucané davkovanie pri srdcovych arytmiach je 100 az 200 mg 1-krat denne. Ak je to potrebné, je
mozné davku zvysit alebo pridat’ iné antiarytmikum.

Udrziavacia liecba po infarkte myokardu
V ramci udrziavacej lieCby po infarkte myokardu dlhodoba liecba metoprololom 1-krat denne znizuje
riziko smrti (vratane nahlej smrti) a znizuje riziko reinfarktov (aj u pacientov s diabetom).

Funkéné srdcové poruchy s palpitadciami
Odporucané davkovanie pri funkénych srdcovych poruchach s palpitaciami je 100 mg denne rano. Ak
je to nevyhnutné, mozno davku zvysit' na 200 mg denne.

Profylaxia migrény
V ramci profylaxie migrény sa odporuca davkovanie 100 az 200 mg 1-krat denne.

Hypertyre6za
Odporucané davkovanie pri hypertyreoze je 200 mg 1-krat denne. V pripade potreby je mozné davku
Zvysit.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie je potrebna tprava odporuceného davkovania (pozri Cast’ 5.2). AvSak je
potrebna opatrnost, pretoze u starSich pacientov pokles krvného tlaku alebo vyrazna bradykardia
mozu mat’ vyraznejsie ucinky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Rychlost’ vyluovania je len mierne ovplyvnena funkciou obli¢iek, a preto u pacientov s renalnou
insuficienciou nie je potrebna uprava odporuc¢eného davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov s hepatalnou insuficienciou nie je zvy¢ajne potrebna uprava davkovania.

Uprava davkovania (zniZenie davky metoprololu) je viak vhodna u pacientov s velmi tazkou
poruchou funkcie pecene (napr. u pacientov s tazkou cirh6zou pecene a portokavalnou anastomozou)
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdcia
Podavanie lieku Vasocardinu SR 200 detom sa neodporica vzh'adom na nedostatok udajov.

Maximalna denna davka lieku Vasocardin SR 200 je 400 mg.

Sposob podévania

Liek je urceny na podavanie 1-krat denne, nalacno. Tablety je potrebné uzivat’ v rovnakom case, zapit’
vodou. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky. Celé tablety alebo ich polovicky sa nesmu
rozhryzt ani drvit.

4.3 Kontraindikacie

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

- Stibezné intravendzne podavanie blokatorov kalciového kanala typu verapamilu alebo
diltiazemu(pozri Cast’ 4.5),
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- Atrio-ventrikularna blokada II. a III. stupna,

- Nestabilna dekompenzovana srdcova insuficiencia (plicny edém, hypoperfuzia alebo
hypotenzia) a nepretrzita alebo pravidelnd liecba zvySujtica kontraktilitu srdca (agonistom
betareceptora),

- Klinicky vyznamna sinusové bradykardia (< 50/min),

- Syndrom chorého sinusového uzla,

- Tazké porucha periférneho prekrvenia spojend s bolestami alebo s trofickymi zmenami,

- Hypotenzia (TK systolicky pod 100 mmHg),

- Sinoatrialny blok,

- Kardiogénny sok,

- Astma bronchiale a chronicka obstruk¢na bronchopulmonalna choroba t'azkého stupiia,

- Nelie¢eny feochromocytom,

- Metabolick4 acidoza.

- Pacienti so suspektnym akutnym infarktom myokardu, ak je tepova frekvencia nizsia ako 50
tepov/min., PQ interval je dlhsi ako 0,24 s alebo systolicky krvny tlak niz§i ako 100 mmHg.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri chronickej obstrukénej chorobe moéze metoprolol spdsobit’ zvySenie odporu v dychacich cestach
(najma pri davkach nad 200 mg). Pacienti s bronchospastickymi chorobami by nemali uzivat’
betablokatory. Vzhl'adom na relativnu beta-1 selektivitu sa m6ze metoprolol pouZit’ opatrne

u pacientov, ktori nereaguju na iné antihypertenziva alebo ich neznéasaju. Pretoze beta-1 selektivita nie
je absolutna, mali by sa sucasne podavat’ beta-2 stimulancia (vo forme tabliet alebo aerosolu)

a najnizsie mozné davky metoprololu (do 200 mg). Ak nastane dychvica alebo bronchospazmus, treba
aplikovat beta-2 stimulans a liecbu ukoncit’.

V priebehu liecby metoprololom je riziko ovplyvnenia metabolizmu cukrov alebo maskovanie
hypoglykémie nizsie v porovnani s neselektivnymi betablokatormi. Pri diabete je nevyhnutné
optimalne upravit’ antidiabeticku liecbu a upozornit’ diabetika na moznost’ maskovania hypoglykémie,
prejavujucej sa iba zvySenym potenim.

Metoprolol méze u niektorych pacientov zhorsit’ priznaky srdcového zlyhania. Sympatikova
stimulacia je zivotne dolezitou zlozkou podporujucou obehovu funkciu pri kongestivnom srdcovom
zlyhani a inhibicia betablokadou mdze niest’ potencialne riziko d’alSieho zniZenia kontraktility
myokardu a urychl'ovat’ srdcové zlyhanie. Beta-adrenergna blokada prinasa mozné riziko d’al§ieho
znizenia kontraktility myokardu a zhorSenie srdcového zlyhania.

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

Vel'mi zriedkavo sa mdze zhorsit’ uZ existujica mierna porucha A-V vedenia a mdze viest az k A-V
blokade vyssieho stupiia. Liek sa mdze podat’ pacientom s A-V blokom prvého stupna len so zvySenou

opatrnostou.

Ak sa v priebehu podavania metoprololu vyvija bradykardia, ddvka metoprololu sa mé znizit’ alebo ma
byt tplne vysadeny.

Metoprolol moze, v désledku svojho antihypertenzivneho ucinku, zhorsit’ priznaky tazkej poruchy
periférneho prekrvenia.

Pri feochromocytome mozno metoprolol pouzit’ az po zacati lieCby alfa-blokatorom.

Liec¢ba metoprololom sa nema preruSovat’ nahle, ale postupne pocas 10 - 14 dni. V priebehu tohto
obdobia sa maju zvlast’ sledovat’ pacienti s ischemickou chorobou srdca. Riziko koronarnej prihody,
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vratane nahlej smrti, méze byt’ v priebehu prerusovania lieCby betablokatorom zvysené. Zvysena
opatrnost’ je potrebna najméa u pacientov s Prinzmetalovou anginou pectoris, pretoze beta-1 selektivne
latky mozu zvysit’ pocet a trvanie zdchvatov anginy pectoris.

Liecba metoprololom mdze niekedy maskovat priznaky tyreotoxiko6zy. Preto sa ma metoprolol
podavat’ s opatrnost'ou pacientom, ktori maju alebo u nich existuje podozrenie na rozvoj
tyreotoxikdzy, pricom je u nich treba starostlivo sledovat’ funkciu $titnej zl'azy a srdca.

Pred podanim celkovej anestézie ma byt’ anestezioldg informovany o tom, Ze pacient uziva
metoprolol. Inhala¢né anestetika mozu zvysit’ kardiodepresivne Gcinky beta-blokatorov. Vysadenie
metoprololu pocas chirurgického zakroku sa neodportaca. Pokrac¢ovanie beta-blokady znizuje riziko
arytmii a myokardialnej ischémie pocas chirurgického zakroku aj po nom. Ak liecba pokracuje, je
potrebné zachovat’ opatrnost’ pri pouzivani niektorych anestetik. Je potrebné sa vyhnut' vysokym
davkam metoprololu u pacientov podstupujucich nekardiologicky chirurgicky zakrok, pretoze u
pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi to bolo spojené s bradykardiou a hypotenziou.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene moze byt potrebné upravit’ davkovanie, pretoze
metoprolol prechadza biotransformaciou v peceni.

Anafylakticky Sok ma u pacientov lieCenych betablokatormi tazsi priebeh a mdze byt rezistentny voci
beznym davkam adrenalinu. Pacientom s anamnézou tazkej alergickej reakcie je mozné podavat
metoprolol len so zvySenou opatrnost'ou. Zvysena opatrnost’ je tiez potrebna u alergikov lieCenych
vakcinami (desenzibilizacna terapia).

Pomer rizika a prinosu lieCby treba tiez zvazit' u pacientov s myasténiou gravis, psoridzou
a s depresivnym ochorenim.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zvyseny lekarsky dohl'ad vyzaduji vSetci pacienti, ktori sucasne pouzivaju iné lieky s obsahom beta-1
sympatolytik (napr. o¢né kvapky) a ganglioplegik.

Inhibitory monoaminooxidazy (I-MAQO)

Stucasné uzivanie inhibitorov MAO sa neodporuica pre nebezpecenstvo zosilnenia hypotenzivneho
ucinku metoprololu, a takisto pre riziko vzniku hypertenznej krizy, ku ktorej moéze dojst’ az do 14 dni
po vysadeni [-lMAO.

Ergotamin
Vzhl'adom na to, Ze betablokatory mdzu ovplyvnit periférnu cirkulaciu, je pri sibeznom podani liekov
s obdobnym ucinkom, napr. ergotaminu, potrebna opatrnost’.

Klonidin

Betablokatory mozu zvyraznit’ "rebound hypertenziu", ku ktorej moéze dojst’ po vysadeni klonidinu.
Pri planovanom preruseni liecby klonidinom je nevyhnutné vysadit’ liecbu betablokatorom niekol’ko
dni pred ocakavanym vysadenim klonidinu.

Alfa-blokatory
U pacientov uzivajucich alfa-blokatory, ako st prazosin, tamsulozin, doxazosin, terazosin, existuje

zvysené riziko hypotenzie, obzvlast’ zdvazna ortostatickd hypotenzia.

Blokatory kalciového kanala

Je nevyhnutné mat’ na zreteli negativne inotropny a negativne chronotropny u¢inok metoprololu

v pripadoch, kedy sa uziva sucasne s blokatormi kalciového kanala typu verapamilu a diltiazemu
a/alebo antiarytmikami. Pacientom, ktori st lieCeni betablokatormi sa nemaju intravendzne podavat’
lieky s obsahom antagonistov kalcia verapamilového typu, vzhl'adom na riziko hypotenzie, porich AV
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prevodu a nedostato¢nosti I'avej srdcovej komory (pozri ¢ast’ 4.3). Subezna liecba beta-blokatormi s
dihydropyridinmi (ako je nifedipin a amlodipin), méze zvySovat srdcovy rytmus a riziko hypotenzie, a
u pacientov s latentnou srdcovou nedostatocnostou sa moze v kone¢nom doésledku vyskytnut’ srdcové
zlyhanie.

Trieda . antiarytmikd a amiodarén
Betablokatory mozu zvySovat’ negativne inotropny a negativne dromotropny u¢inok antiarytmik
chinidinového typu a amiodaronu.

Srdcové glykozidy
Pri su¢asnom uzivani so srdcovymi glykozidmi moze dojst’ k prehlbeniu negativne chronotropného
ucinku a k predlzeniu A-V prevodu.

Nitraty
Nitraty m6zu zvySovat’ hypotenzny uc¢inok metoprololu.

Enzymové induktory a inhibitory

Metoprolol je substrat CYP2D6, a preto enzymové induktory a enzymové inhibitory mézu
ovplyviiovat’ plazmatické koncentracie metoprololu. Plazmaticka koncentraciu metoprololu znizuje
rifampicin. Koncentracia metoprololu sa moze zvysit’ pri si¢asnom podéavani antiarytmik (napr.
propafendnu), antiretrovirotik (napr ritonaviru), antihistaminik (napr difenhydraminu), fungicidov
(napr terbinafinu), cimetidinu, antimalarik (napr hydroxychlorochinu alebo chinidinu, alkoholu

a hydralazinu, antipsychotik (napr. tioridazinu, celekoxibu a d’alej pri si¢asnom podavani s
antidepresivami ako bupropioén alebo so selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania serotoninu
(SSRI), tj. paroxetinom, fluoxetinom a sertralinom.

Nesteroidné protizapalové lieky
Stibezna liecba indometacinom alebo inymi inhibitormi syntézy prostaglandinov méze znizovat
antihypertenzivny ucinok -blokatorov.

Relaxancid kostrovych svalov
Hypotenzny G¢inok betablokatorov mdze byt zvySeny v pritomnosti baklofénu a tizanidinu. Sucasné
podavanie betablokatorov s tizanidinom moéze zvySovat’ bradykardiu.

Lieky so znamym antihypertenzivnym ti¢inkom
Opatrnost’ je potrebnd, ak je metoprolol kombinovany s inymi liekmi ktoré mozu znizovat’ krvny tlak,
ako su tricyklické antidepresiva, barbituraty alebo fenotiaziny.

Sympatomimetika
Sucasné uzivanie sympatomimetik vedie ku vzajomnej inhibicii i€inku. Metoprolol antagonizuje beta-
1 u¢inok sympatomimetik.

Xantiny
Aminofylin , teofylin méze zvysit’ tlakova odozvu ¢o vedie k hypertenzii v dosledku vzajomne;j
inhibicie lie¢ebnych Géinkov.

Parasympatomimetika
Stbezné uzivanie s parasympatomimetikami (neostigmin, pyridostigmin) moéze viest' k hypotenzii
a predlzeniu bradykardie.

Inzulin a peroralne antidiabetika

Uginok inzulinu a peroralnych antidiabetik na znizovanie hladiny glukézy v krvi sa moze
betablokatormi zosilnit. Davkovanie peroralnych antidiabetik u pacientov uzivajicich betablokatory
musi byt niekedy upravené. Subezné uzivanie beta-blokatorov s derivatmi sulfonylurey méze zvysit’
riziko vzniku zavaznej hypoglykémie (pozri ¢ast’ 4.4).
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Celkové anestetika
Niektoré inhalacné anestetika mozu zvysit’ kardiodepresivny ucinok betablokatorov (pozri Cast’ 4.4).

Adrenalin

Velakrat bola hlasend t'azka hypertenzia a bradykardia u pacientov lieCenych neselektivnymi
blokatormi betareceptorov, ktorym bol podany adrenalin (epinefrin). Neocakava sa Ze metoprolol ako
selektivny betablokator sposobi po pouziti adrenalinu hypertenzn reakciu, ale nemozno to vylucit.

Fenylpropanolamin

Jednorazové podanie fenylpropanolaminu zdravym dobrovol'nikom a pacientom s hypertenziou
uzivajucim betablokatory malo za nasledok u oboch zvysenie krvného tlaku. Avsak podanie
opakovanej dadvky fenylpropanolaminu subezne s betablok4tormi nezmenilo uroveii krvného tlaku.
Opatrnost’ a starostlivé sledovanie je nevyhnutné pri zacati subezného podavania fenylpropanolaminu
a betablokatorov.

Lidokain
Metoprolol méze znizit' vylucovanie (znizit' klirens) lidokainu.

Antacidé
Pri sibeznom podavani metoprololu s antacidom bolo pozorované zvysenie plazmatickych
koncentracii metoprololu.

Alkohol
Pri sti¢asnom poziti alkoholu s metoprololom sa zvySuje hladina alkoholu v krvi a protrahuje sa jeho
ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vasocardin sa nema uzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu
metoprololom . Metoprolol, tak ako vSetky betablokatory, prechadza placentdrnou bariérou, znizuje
placentarnu perfuziu, ¢o moze viest’ k retardacii intrauterinného rastu. Vzhl'adom na moznost’ vyskytu
bradykardie, hypotenzie, hypoglykémie a Gtlmu dychania u novorodenca by mala byt terapia
metoprololom ukonéena 48 - 72 hodin pred predpokladanym terminom porodu. Ak toto opatrenie nie
je mozné, treba sledovat’ novorodenca 48 - 72 hodin po porode.

Dojcenie

Vasocardin sa nema uzivat’ pocas dojcenia, ak sa to nepovazuje za nutné. Mnozstvo metoprololu
prijaté spolu s materskym mliekom sa zda byt zanedbatel'né z hl'adiska mozného betareceptory
blokujticeho ucinku u dojcat’a, ak matka uziva metoprolol v normalnych terapeutickych davkach.
Dojcata je treba starostlivo sledovat’ z h'adiska mozného beta-blokujiceho efektu, pripadne ma byt
dojcenie pocas liecby Vasocardinom ukoncené.

Fertilita
Utinky metoprololu na fertilitu u &loveka sa nestudovali. Vysledky predklinickych $tdii nie su
jednoznacéné (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek mdze nepriaznivo ovplyvnit’ ¢innosti vyzadujuce zvySend pozornost’, motorickl koordinaciu
a rychle rozhodovanie. M6Ze sa vyskytnit’ zavrat a unava.

4.8 Neziaduce ucinky



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01163-Z1B

Neziaduce tcinky st vo v§eobecnosti mierne a vacsinou prechodné.

V nasledujicej tabulke st zosumarizované neziaduce ucinky metoprololu zahfiiajuce jednotlivé
hlasenia, ktoré boli rozdelené do tried podl'a organovych systémov MedDRA s uvedenim frekvencie
vyskytu: vel'mi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000).
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MedDRA triedy organovych
systémov

frekvencia

Typ ucinku

Poruchy krvi a lymfatického
systému

vel'mi zriedkavé

trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyzivy| zriedkavé maskovanie priznakov hypoglykémie
Casté spavost’, nespavost’
menej Casté no¢né mory

Psychické poruchy zriedkavé depresia, poruchy sustredenia

vel'mi zriedkavé

poruchy pamdti, zmitenost’, halucinacie,
nervozita, Uzkost’

Poruchy nervového systému

menej ¢asté

toCenie hlavy, bolest’ hlavy

zriedkavé

arestézia

vel'mi zriedkavé

oruchy chuti

poruchy videnia, suché o¢i, zapal

Poruchy oka vel'mi zriedkavé T
spojoviek
Poruchy ucha a labyrintu vel'mi zriedkavé  |hucanie v uSiach
menej Casté bradykardia

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

zriedkavé

prechodné zhorSenie symptomov
srdcového zlyhania, palpitacia, srdcové
arytmie

vel'mi zriedkavé

oruchy prevodu srdcového vzruchu

Poruchy ciev

zriedkavé

posturalne hypotenzie (vel'mi zriedkavo
sprevadzané synkopou), Raynaudov
syndrom

vel'mi zriedkavé

lklaudikacia, gangréna u pacientov s uz
existujucou tazkou poruchou periférneho
rekrvenia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

menej Casté

dychavica pri ndimahe

zriedkavé

bronchospazmus

vel'mi zriedkavé

nadcha

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

nauzea, vracanie, bolest’ brucha

zriedkavé

hnacka, zapcha, dyspepsia

vel'mi zriedkavé

sucho v ustach

Poruchy pecene a zI¢ovych
ciest

vel'mi zriedkavé

hepatitida

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva*

zriedkavé

urtikaria, vyrazka (vo forme
psoriaziformnych a dystrofickych
koznych 1ézii )

vel'mi zriedkavé

fotosenzitivita, zhorSenie psoriazy,
zvysené potenie, alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

zriedkavé

svalové kice

vel'mi zriedkavé

artralgia

Poruchy reprodukcného
systému a prsnikov

zriedkavé

erektilna dysfunkcia/sexualna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

anava

zriedkavé

erifémy edém

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

zriedkavé

zvySené hladiny triglyceridov a
cholesterolu

vel'mi zriedkavé

priberanie na hmotnosti, abnormalne
funkéné pecenoveé testy
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*Incidencia neziaducich u¢inkov ako su kozné reakcie alebo podrazdenie o¢i je nizka a vo vacésine
pripadov symptomy po ukonceni lieCby vymizni.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Priznaky

Tazka hypotenzia, sinusovéa bradykardia, hypoglykémia, AV-blok, zlyhanie srdca, kardiogénny $ok,
zastava srdca, bronchospazmus, poruchy vedomia az kéma, kfce, nevolnost’, vracanie a cyandza.
Stcasné pozitie alkoholu, antihypertenziv, chinidinu alebo barbituratov moze zhorsit’ stav pacienta.

Liecba

Specifické antidotum nie je zname, lie¢ba predavkovania je symptomaticka.Starostlivost méa byt
poskytovana v zariadeni, ktoré méze poskytnut’ zodpovedajuce podporné merania, monitorovanie a
dohlad.

Zavazna bradykardia a hypotenzia ma byt lieena atropinom. V pripade, Ze nebol dosiahnuty
predpokladany ucinok, mozu sa pouzit’ noradrenalin a dopamin. Preto, Ze metoprolol je kompetitivny
antagonista izoproterenolu, vysoké davky tejto ucinnej latky mdzu zvratit mnoho ucinkov
nadmernych davok metoprololu.

Hypotenzia, aktitne zlyhanie srdca a $ok sa ma lie¢it’ primeranym zva¢Senim objemu, injekciou
glukagonu (50 pgkg), ak je nevyhnutné, ma byt nasledovana intraven6znou infiziou glukagoénu (2-
5 mg/h).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: betablokatory, selektivne betablokatory
ATC kod: C07AB02

Mechanizmus tcinku:

Metoprolol je beta-1 selektivny blokator adrenergnych receptorov t.j. inhibuje beta-1 receptory v
davkach podstatne nizsich, ako je potrebné na blokadu beta-2 receptorov.

Metoprolol ma minimalny stabilizujuci t¢inok na membranu a nevykazuje parcialnu agonisticku
aktivitu (vnatorni sympatikomimetickt aktivitu).

Metoprolol znizuje alebo rusi agonisticky u¢inok katecholaminov (ktoré sa uvol'iuju pocas fyzického
a psychického stresu) na srdce. Znamena to, ze bezné zvySenie srdcovej frekvencie, srdcového vydaja,
kontraktility srdca a tlaku krvi navodené akatnym zvySenim katecholaminov sa znizi pod vplyvom
metoprololu. Pri vysokych hladinach endogénnych katecholaminov (adrenalinu), metoprolol narusuje
regulaciu tlaku krvi podstatne menej ako neselektivne betablokatory.

V pripade potreby je mozné podat’ pacientom s priznakmi obstrukéného ochorenia pl'ic metoprolol
v kombinécii s beta-2 sympatomimetikom. V tejto kombinacii metoprolol podany v terapeutickych
davkach ovplyvnuje bronchodilataciu navodenu beta-2 u¢inkom menej ako neselektivny betablokator.

Metoprolol ma v porovnani s neselektivnymi betablokatormi mensi vplyv na uvolnenie inzulinu a
metabolizmus cukrov. Metoprolol menej ovplyviiuje odozvu kardiovaskularneho systému na
hypoglykémiu ako neselektivne betablokatory.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V krétkodobych stadiach sa ukazalo, ze metoprolol moéze sposobovat’ mierne zvysenie hladin
triglyceridov a znizZenie hladin volnych mastnych kyselin v krvi. Opisali sa pripady mierneho znizenia
frakcie lipoproteinov s vysokou denzitou (HDL), hoci mensieho stupiia ako po podani neselektivnych
betablokatorov. V jednej studii trvajucej niekol’ko rokov sa vSak potvrdilo vyznamné zniZenie hladin
celkového cholesterolu v sére po lieCbe metoprololom.

Pocas liecby metoprololom zostava kvalita zivota zachovana alebo sa zlepSuje.
Po liecbe metoprololom sa pozorovalo zlepSenie kvality Zivota u pacientov po infarkte myokardu a s
idiopatickou dilata¢nou kardiomyopatiou.

Vplyv na hypertenziu

Metoprolol znizuje zvySeny tlak krvi v stoji aj v polohe lezmo. Po zacati liecby metoprololom mébze
dojst’ ku kratkotrvajicemu (niekol’ko hodin) a klinicky nezavaznému vzostupu periférnej cievnej
rezistencie. Po¢as dlhodobej lieCby sa moze celkova periférna cievna rezistencia znizit' v dosledku
ustupu hypertrofie v arteridlnom odporovom riecisku. Okrem toho sa zistilo, ze dlhodoba
antihypertenzna lieCba metoprololom zniZuje hypertrofiu I'avej komory a zlepsuje jej diastolicka
funkciu a plnenie.

U muzov s miernou az stredne zdvaznou hypertenziou sa zistilo, Ze metoprolol znizuje riziko umrtia
na kardiovaskularne ochorenie najméa v doésledku zniZenia rizika nahleho kardiovaskularneho umrtia a
riziko fatalneho a nefatalneho infarktu myokardu a nahlej cievnej mozgovej prihody.

Metoprolol znizuje uvolnovanie reninu.

Vplyv na anginu pectoris
U pacientov s anginou pectoris sa zistilo, Ze metoprolol znizuje frekvenciu, trvanie a zavaznost’ atakov
anginy pectoris a epizod bezpriznakovej ischémie a zvysuje fyzicku vykonnost’ pacienta.

Vplyv na srdcovy rytrmus
Metoprolol je vhodnym liekom na pravy poruch srdcového rytmu u pacientov so supraventrikularnou
tachykardiou, predsieniovou fibrilaciou a komorovymi extrasystolami.

Vplyv na infarkt myokardu

U pacientov so suponovanym alebo potvrdenym infarktom myokardu metoprolol znizuje mortalitu
najma nasledkom zniZenia rizika nahleho umrtia. Predpoklada sa, Ze tento u¢inok je dosledkom
prevencie komorovej fibrilacie. Antifibrilaény uc¢inok metoprololu je pravdepodobne sprostredkovany
dudlnym mechanizmom: vagovym uc¢inkom ktory priaznivo ovplyviiuje elektrick stabilitu srdca a
priamym tc¢inkom na srdce, ktory priaznivo ovplyviuje srdcova kontraktilitu a frekvenciu a tlak krvi.
Znizenie mortality sa taktiez pozorovalo u vysoko rizikovych pacientov s preexistujucim
kardiovaskularnym ochorenim a u pacientov s diabetom mellitus.

Okrem toho sa dokézalo, Ze metoprolol znizuje riziko nefatalneho reinfarktu myokardu.

Vplyv na srdcové ochorenia s palpitaciami
Metoprolol je vhodny na liecbu funkénych ochoreni srdca s palpitaciami.

Vplyv na migrénu
Metoprolol je vhodny na profylakticka liecbu migrény.

Ucinok pri hypertyreéze:
Metoprolol znizuje klinicku manifestaciu hypertyredzy a teda moze byt podavany ako doplnkovy
liek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbcia
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Metoprolol sa tplne vstrebava po peroralnom podani. Biologicka dostupnost’ po jednorazovom
peroralnom uziti je asi 50 % (po opakovanom uziti az 70 %), pretoZe metoprolol sa v peceni
intenzivne metabolizuje na biologicky inaktivne metabolity. Maximéalna plazmaticka koncentracia sa
dosahuje za 1 - 2 hodiny po peroralnom uziti. Podanie pocas jedla méze zvySovat’ biologickl
dostupnost’ metoprololu o 20 az 40%. Podanie metoprololu v liekovej forme SR ma za nasledok
postupné uvolfiovanie ucinnej latky a znizenie hodnoty cmax. V porovnani s neretardovanou tabletou je
absorpéna faza prediZena a tym tiez dizka u¢inku. Tieto faktory mozu viest' k lepsej tolerancii podanej
davky a vyssej selektivite beta-1 ti¢inku.

Distribticia

Metoprolol je rychlo distribuovany po dosiahnuti systémovej cirkulacie. Koncentracie metoprololu v
plicach, peceni alebo oblickéach st podstatne vyssie ako v plazme. Metoprolol je stredne lipofilna 1atka,
ktora l'ahko prenika do CNS. Vzhl'adom k svojmu relativne kratkemu polcasu sa metoprolol nehromadi
v tele. Véazba metoprololu na plazmatické bielkoviny je nizka (priblizne 12%).

Distribu¢ny objem metoprololu je priblizne 5,6 1/ kg.

Metoprolol prechadza placentarnou bariérou, koncentracia v pupocnikovej krvi a materskej venozne;j
krvi je priblizne rovnaka. Metoprolol sa vylucuje do materského mlieka, koncentracia v materskom
mlieku je asi 3-krat vyssia ako koncentracia v plazme matky.

Biotransformécia

Metoprolol sa extenzivne metabolizuje enzymami systému cytochromu P450 v peceni.
Oxidativny metabolizmus metoprololu je pod genetickou kontrolou s vyznamnym prispevkom
polymorfnej izoformy 2D6 (CYP2D6) cytochroému P450. Prevalencia fenotypu pomalych
metabolizérov (PM) preukazuje vyrazné etnické odlisnosti. Priblizne 7% PM je zaznamenanych

v kaukazskej populacii a menej ako 1% PM v azijskej populacii.

CYP2D6 pomali metabolizéri vykazuju niekol'’kondsobne vysSie plazmatické koncentracie
metoprololu, predizeny pol¢as a nizsi peroralny klirens metoprololu neZ rychli metabolizéri

s normalnou aktivitou enzymu CYP2D6. Ziadny z metabolitov metoprololu vyznamne neprispieva
k jeho beta-blokujucemu ucinku.

Eliminicia

Viac ako 95 % podavaného mnoZzstva sa vyluci oblickami, z toho iba 3 % v nemetabolizovanej forme.
Polcas eliminacie (ti2) metoprololu je v priemere 3,5 hodiny (s variabilitou 1 — 9 hodin). Celkovy
plazmaticky klirens (Cl,) je asi 1 I/min.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starych l'udi nedochadza v porovnani s mladymi 'ud'mi k vyznamnym zmenam farmakokinetiky
metoprololu.

Poskodena funkcia obli¢iek nema vplyv na biologick dostupnost’ metoprololu alebo na rychlost’ jeho
eliminacie. Eliminacia jeho metabolitov je spomalena. Vyznamna kumulacia metabolitov bola
pozorovana u pacientov s glomerularnou filtraénou rychlostou (GFR) mensou ako 5 ml/min, ale tato
kumulacia nema vplyv na u€¢inok metoprololu.

Vzhl'adom na nizku vézbovost’ metoprololu na plazmatické bielkoviny je jeho farmakokinetika len
nevyznamne ovplyvnena poruchou funkcie pecene. U pacientov s tazkou peceiiovou cirhdézou

a portokavalnou anastomédzou médze byt zvySena biologicka dostupnost’ metoprololu a zniZzeny jeho
klirens. Pacienti s portokavalnou anastomézou maju hodnotu celkového klirensu (Cly) priblizne

0,3 I/min a hodnotu plochy pod krivkou (AUC) az 6-krat véacsiu ako zdravi jedinci.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Stvordiiova skiigka toxicity metoprololu u potkanov pri davke 100 mg/kg peroralne nepreukazala
ziadne patologické ucinky.

Fetalna toxicita
Skusky fetalnej toxicity u potkanov v davke 100, resp. 250 mg/kg nepreukazali embryotoxické ani
teratogénne posobenie metoprololu. Nebol ovplyvneny ani postnatalny vyvoj mlad’at.

Vplyv na fertilitu

Predklinicka $tidia so samcami laboratérnych potkanov naznacila reverzibilné neziaduce u€inky
niektorych betablokatorov vratane metoprololu na spermatogenézu, zatial’ ¢o iné predklinické stadie
nepreukazali ziaden t¢inok metoprololu na reprodukéné schopnosti samcov potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

glyceroldibehenat

dihydrat hydrogénfosfore¢nanu vapenatého
povidon

koloidny bezvody oxid kremicity
stearyl-fumarat sodny

hydrogénovany bavinikovy olej

6.2 Inkompatibility

Nie su zname.

6.3 Cas pouzitelnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v suchu pri teplote 15 az 25 °C, chrante pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

a) blister PVC folia transparentnd /hlinikova folia s tlacou, papierova skatulka, pisomna informacia pre
pouzivatela

b) HDPE fTasa s bezpe¢nostnym uzaverom, papierova Skatul’ka, pisomna informéacia pre pouzivatel'a
Velkost balenia:

30 tabliet (3x10 tabliet)

60 tabliet (6x10 tabliet)

100 tabliet (10x10 tabliet)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzania s liekom
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Ziadne zvlatne poziadavky.
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