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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 47,5 mg metoproldlium-sukcinétu, ¢o zodpoveda
50 mg metoprololium-tartaratu.

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

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 190 mg metoproldlium-sukcinatu, ¢o zodpoveda
200 mg metoproldlium-tartaratu.

Pomocna latka so znamym ucinkom:

Metoprolol Zentiva 25 mg: Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 12,13 mg laktozy
(vo forme monohydratu).

Metoprolol Zentiva 50 mg: Kazda tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 24,27 mg laktozy
(vo forme monohydratu).

Metoprolol Zentiva 100 mg: Kazda tableta s prediZzenym uvolfiovanim obsahuje 48,54 mg laktozy
(vo forme monohydratu).

Metoprolol Zentiva 200 mg: Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 97,07 mg laktozy
(vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim

Metoprolol Zentiva 25 mg: Biele az sivobiele ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety s vel'kost'ou
priblizne 8,5 mm x 4,5 mm, s deliacou ryhou na oboch stranach a vyrytym oznac¢enim C/69 na jednej
strane tablety. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

Metoprolol Zentiva 50 mg: Biele az sivobiele ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety s vel'kost'ou
priblizne 12,0 mm x 6,0 mm, s deliacou ryhou na oboch strandch a vyrytym oznac¢enim C/68 na jedne;j
strane tablety. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnut’ a neslizi na
rozdelenie na rovnaké davky.

Metoprolol Zentiva 100 mg: Biele az sivobiele ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety

s vel'kost'ou priblizne 14,0 mm x 8,0 mm, s deliacou ryhou na oboch stranach a vyrytym oznacenim
C/67 na jednej strane tablety. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahsie prehltnat’
a neslazi na rozdelenie na rovnaké davky.

Metoprolol Zentiva 200 mg: Biele aZ sivobiele ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety

s vel'kost'ou priblizne 18,5 mm x 9,5 mm, s deliacou ryhou na oboch stranach a vyrytym oznacenim
C/66 na jednej strane tablety. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnat
a neslazi na rozdelenie na rovnaké davky.
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4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

e Hypertenzia: znizenie tlaku krvi a zniZenie rizika morbidity a mortality (vratane nahlej smrti)

na kardiovaskularne a korondrne ochorenia.

e Angina pektoris.

e Symptomatické chronické zlyhavanie srdca mierneho az zavazného stupna: ako pridavok
ku klasickej lie¢be srdcového zlyhavania s cielom prediZit preZivanie, skratenie doby
hospitalizacie, zlepsit’ funkciu 'avej komory, zlepSit’ stupeii zlyhavania srdca podla NYHA
a zlepsit kvalitu Zivota.

Poruchy srdcového rytmu, najmé supraventrikularna tachykardia.
Udrziavacia lie¢ba pacientov po infarkte myokardu.

Funk¢né poruchy srdea s palpitaciami.

Prevencia migrény.

Deti a dospievajuci vo veku 6 — 18 rokov
e Liecba hypertenzie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Hypertenzia

Pacientom s miernou a stredne zdvaznou hypertenziou sa odporuca podavat’ 50 mg Metoprololu
Zentiva 1-krat denne.

Pacientom, ktori nereaguju na liecbu, sa davka mdze zvysit’ na 100 — 200 mg 1-krat denne alebo podat’
v kombinacii s inymi antihypertenzivami.

Zistilo sa, Ze u pacientov s hypertenziou dlhodoba antihypertenzivna liecba metoprololom v davke
100 — 200 mg denne znizuje celkovu mortalitu, vratane rizika nahlych amrti v désledku
kardiovaskuldrnych prihod, nahle cievne mozgové a srdcové prihody.

Angina pektoris
Odporacana davka je 100 az 200 mg Metoprololu Zentiva raz denne. V pripade potreby je mozné
lie¢bu kombinovat’ s inymi liekmi na anginu pektoris.

Stabilné chronické zlyhdvanie srdca

Pacientom s chronickym zlyhdvanim srdca, ktori st stabilizovani Standardnou liecbou sa ma davka
Metoprololu Zentiva stanovit’ individualne. Odporucana pociato¢na davka pocas prvych dvoch
tyzdiov lie¢by je 25 mg Metoprololu Zentiva raz denne. Pacientom so stabilnym srdcovym
zlyhavanim zaradenym podl'a NYHA do skupiny III az IV sa odporti¢a podavat’ pocas prvého tyzdia
liecby 12,5 mg (polovica 25 mg tablety) raz denne. Potom sa odportca davku zdvojnasobovat’ kazdy
druhy tyzden az do maximalnej cielovej davky 200 mg (190 mg metoproldlium-sukcinatu) raz denne
(alebo po najvyssiu tolerovanu davku).

Ciel'ova davka pri dlhodobej liecbe je 200 mg metoprololu (Metoprololu Zentiva) alebo najvyssia
tolerovana davka raz denne.

Pri kazdej hladine davkovania ma byt pacient starostlivo sledovany z hl'adiska znaSanlivosti.

V pripade, Ze dojde k hypotenzii, davky siibezne podavanych liekov sa mézu znizit'. Pociatocna
hypotenzia neznamena, Ze by pacient netoleroval davku podavant pri chronickej liecby, avsak az
do stabilizacie stavu je potrebné podavat’ nizSie davky.

Srdcové arytmie
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Odporucena davka je 100 — 200 mg Metoprololu Zentiva raz denne.

Udrziavacia liecba po infarkte myokardu

Zistilo sa, Ze dlhodoba peroralna liecba metoprololom v jednej dennej davke 200 mg znizuje riziko
umrtia (vratane ndhleho umrtia) a opakovaného infarktu myokardu (aj u pacientov s diabetom
mellitus).

Funkcné poruchy srdca s palpitaciami
Odporucena davka je 100 mg Metoprololu Zentiva raz denne. V pripade potreby je mozné davku

zvysit na 200 mg.

Prevencia migrény
Odporucena davka je 100 — 200 mg Metoprololu Zentiva raz denne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd ziadna uprava davky.

Porucha funkcie pecene

Pacientom s poruchou funkcie pecene sa zvy¢ajne podava rovnaka davka ako pacientom s normalnou
funkciou pecene. Len v pripade, Ze su pritomné prejavy zavaznej poruchy funkcie pecene (napr.
pacienti po skratovych operaciach), je potrebné zvazit' znizenie davky.

Starsi pacienti
Uprava davky nie je potrebna.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Metoprololu Zentiva pri liecbe deti a dospievajucich pri inych indikaciach ako
hypertenzia nebola doteraz stanovena. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Hypertenzia

Odporacana zaciatocné davka u pacientov s hypertenziou vo veku > 6 rokov je 0,5 mg/kg Metoprololu
Zentiva (0,48 mg/kg metoprololium-sukcinatu) raz denne. Konecna davka podavana v miligramoch
ma byt’ ¢o najblizsia k vypocitanej davke v mg/kg.

Pacientom, ktori nereaguju na davku 0,5 mg/kg, sa moze davka zvysit na 1,0 mg/kg (0,95 mg/kg
metoprololium-sukcinatu), avsak maximalna denna davka je 50 mg Metoprololu Zentiva (47,5 mg
metoprololium-sukcinatu).

Pacientom, ktori nereaguju na davku 1,0 mg/kg (0,95 mg/kg metoproldlium-sukcinatu), sa méze davka
zvy$it’ na maximalnu denna davku 2,0 mg/kg (1,9 mg/kg metoproldlium-sukcinatu).

Davky vyssie ako 200 mg (190 mg metoprololium-sukcinatu) raz denne neboli u deti

a dospievajucich predmetom stadii.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ uZivania lieku u deti mladsich ako 6 rokov sa nesledovala. Preto sa Metoprolol
Zentiva neodportca v tejto vekovej skupine.

Sposob podavania

Metoprolol Zentiva sa uziva raz denne.

Celé alebo prepolené tablety Metoprololu Zentiva sa nesmu Zuvat’ ani drvit. Maji sa prehltnut’ spolu
s najmenej polovicou pohara tekutiny.

Stibezny prijem potravy nema vplyv na biologicku dostupnost’.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo alebo na in¢ betablokatory alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.
e Atrioventrikularna blokada II. alebo III. stupiia.

e Pacienti s nestabilnym dekompenzovanym zlyhanim srdca (pl'icny edém, hypoperfizia alebo
3



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/01062-REG, 2023/01064-REG, 2023/01065-REG, 2023/01068-REG

hypotenzia) a pacienti, ktorym sa kontinualne alebo intermitentne podavaja lie¢iva
s inotropnym U¢inkom, pdsobiace na beta-receptory.

e Klinicky vyznamna sinusova bradykardia alebo hypotenzia.

e Syndrom chorého sinusu (sick-sinus syndrome; pokial’ nie je umiestneny permanentny
kardiostimulator).

e Kardiogénny Sok.

e Zavazné ochorenie periférnych artérii.

e Metoprolol sa nesmie podavat’ pacientom so suspektnym akttnym infarktom myokardu, ak je
srdcova frekvencia < 45 iderov/min, PQ interval > 0,24 sektind alebo so systolickou
hypotenziou (hodnota systolického tlaku krvi nizsia ako 100 mmHg).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacientom liecenym betablokatormi sa nesmu intravendzne podéavat’ inhibitory kalciového kandla
verapamilového typu.

Metoprolol moze zhorsit’ priznaky poruch periférneho obehu, napr. intermitentnej klaudikacie,
priznaky zavaznej poruchy funkcie obliciek, tazkych akutnych stavov s metabolickou acidozou
a stibeznu liec¢bu digitalisom.

U pacientov s Prinzmetalovou anginou sa kvoli kontrakcii koronarnych ciev sprostredkovane;j
alfareceptormi moze zvysit’ pocet a rozsah zachvatov anginy. Preto sa tymto pacientom nesmui
podavat neselektivne betablokatory. Selektivne blokatory beta;-receptorov sa maji pouzivat’

s opatrnost’ou.

V pritomnosti bronchialnej astmy alebo iného chronického obstrukéného ochorenia plic sa ma
podavat’ adekvatna bronchodilatacna liecba (vo forme tabliet alebo inhalac¢ne). Davku beta,-
stimulatora bude mozno potrebné zvysit. Riziko ovplyvnenia betas-receptorov metoprololom je nizsie
ako pri konvencnych tabletovych formach beta;-blokatorov.

Riziko ovplyvnenia metabolizmu cukrov a maskovania hypoglykémie je pocas liecby Metoprololom
Zentiva niz8ie v porovnani s konvenénymi tabletovymi formami beta;-blokatorov, a ovela nizsie ako
pri neselektivnych betablokatoroch.

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch mdze dojst’ k zhorSeniu existujucej stredne zavaznej poruchy A-V
prevodu (moze viest’ az k A-V bloku).

U pacientov lie¢enych metoprololom ma anafylakticka reakcia zdvaznejsi priebeh.

Ak sa Metoprolol Zentiva podava pacientovi s feochromocytdémom, ma sa zvazit liecba alfa-
blokatorom.

Nahle ukoncenie lie¢by betablokatormi, najméa u vysoko rizikovych pacientov, moze byt nebezpecné
a je potrebné sa mu vyhnut’, nakol'’ko moze zhorsit’ chronické zlyhavanie srdca ako aj zvysit riziko
infarktu myokardu a nahlej smrti. Ukoncenie lieCby Metoprololom Zentiva sa preto musi, podl'a
moznosti, uskuto¢novat’ postupne pocas najmenej dvoch tyzdnov, pricom sa davka znizuje vzdy

o polovicu v kazdom kroku, az kym sa konec¢na davka znizi na 12,5 mg, polovicu 25 mg tablety.
Konec¢na davka sa ma pred uplnym ukoncenim podavat’ pocas najmenej Styroch dni. Ak sa objavia
priznaky z vysadenia lieku, odporuca sa liek vysadzovat’ pomalsie.

Pred chirurgickym zékrokom je potrebné anesteziologa informovat’ o tom, Ze pacient uziva Metoprolol
Zentiva. Pred planovanou operaciou sa neodporaca ukon¢it’ lieCbu betablokatorom. Je potrebné sa
vyhnut akutnej inicidcii vysokych davok metoprololu u pacientov podstupujtcich iny ako
kardiologicky chirurgicky zakrok, pretoze u pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi to
bolo spojené s bradykardiou, hypotenziou a cievnou mozgovou prihodou, vratane fatalneho priebehu.
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Metoprolol Zentiva obsahuje laktézu
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pacientov, ktori subezne uzivaji blokatory sympatickych ganglii (ganglioplegika), iné betablokatory
(napr. o¢né kvapky) alebo inhibitory monoaminooxidazy (MAOQO), je potrebné starostlivo sledovat’.
Ak sa planuje vysadenie subeznej liecby s klonidinom, betablokator je potrebné vysadit’ niekol'’ko dni
pred klonidinom.

Ak sa metoprolol poddva v kombinécii s blokatormi kalciového kanala verapamilového alebo
diltiazemového typu, moze dojst’ k narastu negativne inotropnych a chronotropnych tc¢inkov.
Pacientom lie¢enych betablokatormi sa nesmu intravendzne podavat’ blokatory kalciového kanala
verapamilového typu.

Betablokatory mozu zvyraznit’ negativne inotropné a dromotropné ucinky antiarytmik (chinidinového
typu a amiodardnu).

Stibezné podavanie srdcovych glykozidov s betablokatormi mézZe prediZit’ ¢as vedenia vzruchu medzi
srdcovymi predsieniami a komorami a vyvolat’ bradykardiu.

Inhalaéné anestetikd mozu prehibit’ kardiodepresivne u¢inky u pacientov uZivajucich betablokatory.

Metoprolol je metabolickym substratom pre izoenzym CYP2D6 cytochrému P450. Lieky posobiace
ako induktory ¢i inhibitory enzymov mézu ovplyviovat’ plazmatické hladiny metoprololu.
Plazmatické hladiny metoprololu sa mozu zvysit pri sibeznom podavani latok metabolizovanych
CYP2D6, ako st napr. antiarytmika (napr. propafenon), antihistaminika (napr. difenhydramin),
antagonisty Hz-receptoru (napr. cimetidin), antidepresiva, antipsychotika a COX-2 inhibitory.
Rifampicin znizuje plazmatickl koncentraciu metoprololu, zatial’ ¢o hydralazin ju mozu zvysit.

Stubezné podavanie metoprololu s alkoholom mdze zvysit’ plazmatick koncentraciu metoprololu
a ovplyvnit ucinok lieku. Metoprolol sa nesmie podavat’ spolu s alkoholom.

Barbituraty (pentobarbital) indukujii metabolizmus metoprololu enzymovou indukciou.

Fenylpropanolamin (norefedrin) v jednorazovych davkach 50 mg méze u zdravych dobrovolnikov
zvysit diastolicky krvny tlak na patologické hodnoty. VSeobecne propranolol pdsobi proti zvySeniu
krvného tlaku vyvolanému fenylpropanolaminom. U pacientov, ktori uzivaju vysoké davky
fenylpropanolaminu v§ak mézu blokatory beta-receptorov spustit’ paradoxnt hypertenzivnu reakciu.
V niekol’kych pripadoch bola pocas liecby samotnym fenylpropanolaminom popisana hypertenzivna
kriza.

Stibezna liecba indometacinom alebo inymi inhibitormi prostaglandin syntetazy moze znizovat’
antihypertenzivny uc¢inok betablokatorov.

Za urc¢itych podmienok, ked’ sa adrenalin podava pacientom lieCenym betablokatormi,
kardioselektivne betablokatory podstatne menej zasahuju do regulécie tlaku krvi ako neselektivne
betablokatory.

U pacientov lie¢enych betablokatormi mdze byt potrebné upravit’ davkovanie peroralnych
antidiabetik.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Metoprolol Zentiva sa nema podavat’ pocas gravidity a dojCenia, ak sa to nepovazuje za nevyhnutné.
5
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Vo vSeobecnosti betablokatory znizuju placentarnu perfuziu, ¢o sa spaja so spomalenim rastu,
vnutromaternicovym umrtim, potratom a predC¢asnym pérodom. Preto sa u gravidnych Zien liecenych
metoprololom odporuca nalezité maternofetalne monitorovanie. Betablokatory mézu vyvolat
bradykardiu u plodu a novorodenca. Tieto informacie sa musia vziat’ do Gvahy pri predpisovani tychto
liekov pocas tretieho trimestra gravidity a v spojitosti s porodom.

Liecba Metoprololom Zentiva sa ma ukoncit’ postupne, 48 — 72 hodin pred predpokladanym poérodom.
Ak to nie je mozné, novorodenec musi byt pozorovany poc¢as 48 — 72 hodin po porode kvoli prejavom
a priznakom betablokady (napr. srdcové a pl'icne komplikacie).

Dojcenie

Metoprolol Zentiva sa ma uzivat’ pocas dojCenia len ak sa to povazuje za nevyhnutné. Metoprolol sa
koncentruje v 'udskom materskom mlieku v mnozstvach, ktoré priblizne zodpovedaju trojndsobku
zistenému v plazme matky. Riziko skodlivych reakcii pre dojcené diet’a sa zda byt nizke pri uzivani
terapeutickych davok lie¢iva. Dojcené dieta vSak ma byt sledované pre prejavy betablokady.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pred vykonavanim ¢innosti vyzadujicich zvySent pozornost’, napr. pri vedeni vozidiel alebo obsluhe
strojov, je potrebné vziat’ do uvahy, Ze sa pri lieCbe Metoprololom Zentiva mézu vyskytnut’ zavraty
alebo tnava.

4.8 Neziaduce tucinky

Metoprolol Zentiva je dobre znasany a neziaduce reakcie boli vo v§eobecnosti mierne a reverzibilné.
Neziaduce reakcie su uvedené podl'a absolutnej frekvencie. Frekvencie si definované ako vel'mi ¢asté

(> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Velmi | Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
Casté
Poruchy krvi a trombocytopénia
lymfatického
systému
Poruchy zvysenie telesnej
metabolizmu a hmotnosti
VyZivy
Psychické depresia, nervozita, amnézia, poruchy
poruchy znizena schopnost’ | uzkost, pamiti,
koncentracie, impotencia/ zmétenost’,
poruchy spanku, sexudlna halucinacie
no¢né mory dysfunkcia
Poruchy unava | zavrat, parestézia, svalové poruchy vnimania
nervového bolest’ hlavy | kfce chuti
systému
Poruchy oka poruchy zraku,
suché a/alebo
podrazdené
odi,
konjunktivitida
Poruchy ucha a tinnitus
labyrintu
Poruchy srdca bradykardia, | prechodné poruchy gangréna u

6
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kostrovej a
svalovej ststavy
a spojivového
tkaniva

a srdcovej postularna zhorsenie prevodu pacientov so
¢innosti hypotenzia srdcového zlyhania, | srdcového zavaznou
(vel'mi kardiogénny Sok u | vzruchu, poruchou
zriedkavo pacientov s srdcové periférnych ciev
spojena so akutnym infarktom | arytmie
synkopou), myokardu', AV
chladné ruky | blok I. stupiia,
a nohy, edém, bolest’ na
palpitacie hrudi
Poruchy dychavicnost’ | bronchospazmus nadcha
dychacej pri ndimahe
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy nauzea, vracanie sucho v tstach
gastrointestinal- bolest’
neho traktu brucha,
hnacka,
zapcha
Poruchy pecene zmeny hepatitida
a zI¢ovych ciest pecenovych
funkcii
Poruchy koze a vyrazka (vo forme | vypadéavanie fotosenzitivne
podkozného urtikarie, vlasov reakcie, zhor$enie
tkaniva psoriaziformnych a psoridzy
dystrofickych
koznych 1ézii),
zvySené potenie
Poruchy artralgia

! Zvysenie frekvencie 0 0,4 % v porovnani s placebom v klinickom skuSani u 46 000 pacientov

s akutnym infarktom myokardu, kde bola frekvencia vyskytu kardiogénneho Soku 2,3 % v skupine
pacientov uzivajucich metoprolol a 1,9 % v skupine pacientov uzivajtcich placebo v podskupine
pacientov s nizkym indexom pre riziko vzniku Soku (shock risk index). ZvySenie frekvencie

u pacientov v Killipovej triede I zodpovedalo 0,7 % (metoprolol 3,5 % a placebo 2,8 %). Shock risk
index bol zalozeny na absoliitnom riziku vzniku Soku u kazdého individualneho pacienta v zavislosti
od veku, pohlavia, ¢asového oneskorenia, Killipovej klasifikacie, krvného tlaku, srdcovej frekvencie,
abnormalit v EKG a vyskytu hypertenzie v anamnéze. Skupina pacientov s nizkym shock risk
indexom kore$ponduje s pacientmi, ktorym sa odporaca uzivanie metoprololu pri akutnom infarkte

myokardu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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

Priznaky predavkovania mézu zahtnat” hypotenziu, kardialnu insuficienciu, bradykardiu,
bradyarytmiu, poruchy prevodu srdcového vzruchu a bronchospazmus.
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Liecba

Liecba predavkovania ma byt poskytovana v zariadeni, ktoré méze poskytnut’ zodpovedajtice
podporné merania, monitorovanie a dohl'ad.

Ak je to opodstatnené, moze sa vykonat’ vyplach zaltidka a/alebo podat’ aktivne uhlie.

Atropin, lieky stimulujtice adrenoreceptory alebo kardiostimulator na liecbu bradykardie a portich
prevodu srdcového vzruchu.

Hypotenzia, aklitne zlyhanie srdca a Sok sa maju lieit’ primeranym zva¢Senim objemu, podanim
glukagonu (v pripade potreby ma nasledovat’ intravendzna infuzia glukagdnu), intravenéznym
podanim liekov stimulujticich adrenoreceptory ako je dobutamin, a v pripade vyskytu vazodilaticie
pridanie agonistov al-receptora. MoZe sa tieZ zvazit’ intravendzne pouzitie Ca*".
Bronchospazmus sa zvyc€ajne da zvladnut' pomocou bronchodilatancii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: betablokatory , selektivne betablokatory, ATC skupina: C07AB02
Selektivny betablokator

Metoprolol je selektivny blokator beta;-receptorov, t.j. ovplyviiuje beta;-receptory srdca v davkach
nizs§ich, ako je potrebné na ovplyvnenie beta,-receptorov.

Metoprolol nema ziadny beta-stimulujici G¢inok a ma minimalny stabilizaény G¢inok na membrany.

Metoprolol znizuje agonisticky uc¢inok katecholaminov (ktoré sa uvolniuju pri fyzickom a psychickom
strese) na srdce. Znamena to, Ze bezné zvysenie srdcovej frekvencie, srdcového vydaja, kontraktility
srdca a tlaku krvi navodené akutnym zvysenim katecholaminov sa vplyvom metoprololu znizi.

Pri vysokych hladinach endogénnych katecholaminov (adrenalinu) zasahuje metoprolol do regulacie
tlaku krvi podstatne menej ako neselektivne betablokatory.

V porovnani s konvencnymi formami beta;-selektivnych inhibitorov, vratane metoprololium-tartaratu,
ma metoprolol rovnomerny ¢asovy profil plazmatickej koncentracie ako aj ucinok (beta;-blokada)
v priebehu 24 hodin.

V dosledku chybania vyraznejSich vzostupov plazmatickej koncentracie je klinicka selektivita
Metoprololu Zentiva pre beta;-receptory lepSia ako u konvenénych tabliet beta;-selektivnych
blokatorov. Potencialne riziko neziaducich ucinkov suvisiacich so zvySenymi plazmatickymi
koncentraciami, ako napr. bradykardia a unava dolnych koncatin, je tieZ mensie.

Pacientom s priznakmi obstrukéného ochorenia plic sa mdze v pripade potreby podat’ Metoprolol
Zentiva v kombindcii s beta;-sympatomimetikom. Metoprolol Zentiva, podavany v terapeutickych
davkach, ovplyvnuje bronchodilatdciu navodenu beta,-u¢inkom menej ako neselektivny betablokéator.
V pripade potreby sa pacientom so symptomami obstruktivnej choroby pl'ic méze podat’ Metoprolol
Zentiva v kombinacii s beta;-mimetikom. V tejto kombinacii zasahuje Metoprolol Zentiva, podavany
v rozsahu terapeutickych davok, menej ako neselektivne betablokatory do bronchodilatacie
sprostredkovanej beta,-mimetikom.

Pri terapeutickych ddvkach ma metoprolol nizsi konstrikény ti€inok na svalovinu priedusiek ako
neselektivne betablokatory. Tato vlastnost’ umoznuje lieCbu metoprololom u pacientov s bronchialnou
astmou alebo inym vyraznym obstrukénym pl'icnym ochorenim v kombinacii s agonistom beta,-
receptorov.

Metoprolol zasahuje do mechanizmu uvolfiovania inzulinu a do metabolizmu cukrov menej ako
neselektivne betablokatory.

Kardiovaskularna reakcia pri hypoglykémii je metoprololom ovplyvnena v mensom rozsahu ako
8
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pri neselektivnych betablokatoroch.

V kratkodobych skuSaniach sa ukézalo, ze metoprolol méze spésobovat’ mierne zvySenie hladin
triglyceridov a zniZenie hladin volnych mastnych kyselin v krvi. V niektorych pripadoch sa
pozorovalo mierne znizenie frakcie vysokodenzitnych lipoproteinov (HDL), hoci bolo 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.

Kwvalita zivota je pocas liecby Metoprololom Zentiva rovnaka alebo sa zlepSuje.

Po liecbe metoprololom sa pozorovalo zlepsenie kvality Zivota u pacientov po infarkte myokardu
a s idiopatickou dilata¢nou kardiomyopatiou.

Ukazalo sa, ze metoprolol zlepSuje kvalitu zivota pacientov s chronickym zlyh4dvanim srdca.

Vplyv na hypertenziu

Metoprolol znizuje zvySeny tlak krvi v polohe lezmo aj v stoji. Po zacati lieCby metoprololom méoze
dojst’ ku kratkodobému (niekol’ko hodin), klinicky nezavaznému vzostupu periférnej cievne;j
rezistencie. Po¢as dlhodobej lieCby sa moze celkova periférna cievna rezistencia znizit' v dosledku
ustupu hypertrofie v arteridlnom odporovom riecisku. Dlhodoba antihypertenzivna liecba
metoprololom taktiez redukuje hypertrofiu I'avej komory a zlepSuje 'avokomorovu diastolickt funkciu
a plnenie.

V 4-tyzdiiovom klinickom skusani, ktorého sa zicastnilo 144 pediatrickych pacientov (vo veku 6 az
16 rokov) predovsetkym s esencialnou hypertenziou sa preukazalo, Ze metoprolol zniZuje systolicky
krvny tlak o 5,2 mmHg pri davkach 0,2 mg/kg (p = 0,145), o 7,7 mmHg pri davkach 1,0 mg/kg
(p=10,027) a 0 6,3 mmHg pri davkach 2,0 mg/kg (p = 0,049) s maximéalnou davkou 200 mg/den

v porovnani s 1,9 mmHg pri placebe. V pripade diastolického krvného tlaku bolo toto zniZenie

3,1 mmHg (p = 0,655), 4,9 mmHg (p = 0,280), 7,5 mmHg (p = 0,017) a 2,1 mmHg, v uvedenom
poradi. Neboli pozorované ziadne zretel'né rozdiely v zniZeni krvného tlaku v zavislosti od veku,
Tannerovej stupnice alebo rasy.

U muzov s miernou az stredne zavaznou hypertenziou sa zistilo, ze metoprolol zniZuje riziko tumrtia
na kardiovaskularne ochorenia najmé v dosledku zniZenia rizika nahleho kardiovaskularneho umrtia
a znizuje riziko fatalneho i nefatadlneho infarktu myokardu a ndhlych cievnych mozgovych prihod.

Ucinok na anginu pektoris
Metoprolol znizuje frekvenciu, trvanie a zdvaznost’ zdchvatov anginy pektoris a epizod bezpriznakovej
ischémie a zvysuje fyzicku vykonnost’ pacienta.

Ucinok na chronické zlyhévanie srdca

U pacientov so symptomami zlyhavania srdca (NYHA II-1V) a znizenej ejekénej frakcie (< 0,40) sa
preukazalo, ze metoprolol pridany k Standardnej lieCbe zvySuje prezivanie a znizuje pocet
hospitalizovanych pacientov v dosledku zhorSenia srdcového zlyhania. Okrem toho, lieCba
metoprololom zvySovala ejeként frakciu, znizovala 'avokomorovy objem na konci systoly aj diastoly,
zlepSovala stupen zlyhania podl'a NYHA funk¢nej klasifikacie a zlepSovala kvalitu Zivota.

V klinickom sktsani MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestion
Heart Failure) lieCba metoprololom pridana k standardnej lieCbe s ACE inhibitormi a diuretikami

u pacientov so znizenym LVEF a symptomami srdcového zlyhania stredne zavazného az zadvazného
stupna zniZzila:

- mortalitu zo vSetkych pri¢in o 34 % (p = 0,0062 (upravené); p = 0,00009 (nominalne)),

- kombinovany cielovy ukazovatel’ pozostavajuci z timrtia zo vSetkych pricin a poctu
hospitalizacii zo vSetkych pri¢in (¢as do prvej prihody) o 19 % (p = 0,00012),

- kombinovany cielovy ukazovatel’ pozostavajlci z imrtia zo vSetkych pri¢in a po¢tu
hospitalizacii v dosledku zhorSenia srdcového zlyhania (¢as do prvej prihody) o 31 %
(p <0,00001),

- kombinovany cielovy ukazovatel’ pozostavajlici z imrtia a transplantacie srdca (Cas do prvej
prihody) o 32 % (p = 0,0002)
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- kardiovaskularnu mortalitu o 38 % (p = 0,00003),

- nahlusmrt 0 41 % (p = 0,0002),

- smrt’ v désledku zhorsenia srdcového zlyhania o0 49 % (p = 0,0023),

- zdruZeny vyskyt kardidlneho timrtia a nefatalneho akutneho infarktu myokardu o 39 %
(p <0,00001),

- kombinovany cielovy ukazovatel’ pozostavajlici z timrtia zo vSetkych pri¢in, poctu
hospitalizacii a po¢tu navstev na pohotovosti v dosledku zhorSenia srdcového zlyhania (Cas
do prvej prihody) o 32 % (p < 0,00001),

- pocet hospitalizacii v dosledku srdcového zlyhania o 30 % a pocet hospitalizacii
z kardiovaskularnych pricin o 15 % (p = 0,0003).

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

Vplyv na infarkt myokardu

U pacientov so suspektnym alebo potvrdenym infarktom myokardu metoprolol zniZzuje mortalitu
najmé v dosledku znizenia rizika ndhleho umrtia. Predpoklada sa, ze tento ucinok je vysledkom
prevencie komorove;j fibrilacie. Antifibrilacny ucinok metoprololu je pravdepodobne sprostredkovany
dvojakym mechanizmom: vagovym u¢inkom, ktory priaznivo ovplyvnuje elektrick stabilitu srdca

a priamym ucinkom na srdce, ¢o priaznivo ovplyviuje srdcovi kontraktilitu, frekvenciu a tlak krvi.
ZnizZenie mortality sa taktieZ pozorovalo u vysoko rizikovych pacientov s preexistujucim
kardiovaskularnym ochorenim a u pacientov s diabetom mellitus.

Okrem toho bolo dokazané, Zze metoprolol znizuje riziko nefatalneho opakovaného infarktu myokardu.

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

Vplyvk na migrénu
Metoprolol je vhodny na profylaktickt lie¢bu migrény.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbcia a distribucia

Metoprolol Zentiva tablety s prediZzenym uvolfiovanim obsahuji metoprololium-sukcinat vo forme
mikro-opuzdrenych granul, z ktorych kazda predstavuje samostatni depotnu jednotku. Kazda jedna
granula je obalena membranou z polyméru, ktora riadi rychlost’ uvolniovania lieciva.

Tableta sa v styku s tekutinou rychlo rozpadava, pricom st granuly rozptylené do velkej plochy
gastrointestinalneho traktu. Uvolniovanie nezavisi od pH okolitej tekutiny a prebieha takmer
konstantnou rychlost'ou pocas priblizne 20 hodin. Tato liekova forma zabezpecuje rovnomernu
plazmaticki koncentraciu a trvanie ucinku viac ako 24 hodin.

Po peroralnom podani je absorpcia uplna. V ddsledku intenzivnej metabolizacie metoprololu v peceni
je biologicka dostupnost’ po podani jednorazovej peroralnej davky priblizne 50 %. Biologicka
dostupnost’ metoprololu po podani tablety s predizenym uvolfiovanim je priblizne o 20 — 30 % niz3ia
v porovnani s konven¢nymi tabletami. Dokézalo sa vSak, Ze tento jav nema ziadny klinicky vyznam,
pretoze plocha pod krivkou zavislosti u¢inku od srdcovej frekvencie (AUEC) je rovnaka ako

pri konven¢nych tabletach. Vazba metoprololu na plazmatické bielkoviny je nizka, priblizne 5 — 10 %.

Metabolizmus a eliminacia

Metoprolol sa metabolizuje v pe¢eni najma prostrednictvom izoenzymu CYP2D6. Identifikovali sa tri
hlavné metabolity, priCom Ziadny z nich nema klinicky vyznamny beta-blokujuci ucinok.

Vo vSeobecnosti plati, ze viac ako 95 % z podanej peroralnej davky sa vylucuje mocom. Priblizne 5 %
(v ojedinelych pripadoch az 30 %) metoprololu sa oblickami vyluci v nezmenenej forme.

Priemerny pol¢as eliminacie metoprololu je 3,5 hodiny (s variabilitou 1 — 9 hodin). Hodnota
celkového plazmatického klirensu je priblizne 1 1/min.
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Starsi pacienti
U starSich pacientov nedochadza v porovnani s mladymi l'ud’'mi k vyznamnym zmenam
farmakokinetiky metoprololu.

Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obli¢iek neovpyviiuje biologicku dostupnost’ a eliminéacia metoprololu, avSak
vylucovanie metabolitov metoprololu je znizené. U pacientov s hodnotou glomerularne;j filtracie nizsej
ako 5 ml/min sa pozorovala vyznamné akumulacia metabolitov, ktord v§ak nema vplyv na beta-
blokujuci t€inok metoprololu.

Porucha funkcie pecene

Vzhl'adom na nizku vézbu metoprololu na plazmatické bielkoviny je farmakokinetika metoprololu
minimalne ovplyvnena dysfunkciou pecene. U pacientov s tazkou cirhdzou pecene alebo
portokavalnou anastomoézou sa biologicka dostupnost’ metoprololu méze zvysit’ a hodnota klirensu sa
moze znizit. Pacienti s portokavalnou anastomdzou maju hodnotu celkového klirensu priblizne

0,3 1/min a plochu pod krivkou (AUC) 6-ndsobne vicsiu ako zdravé osoby.

Pediatricka populacia

Farmakokineticky profil metoprololu u pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku 6 — 17 rokov
je podobny farmakokinetickému profilu popisanému u dospelych. Zjavny peroralny klirens (CL/F)
metoprolou sa zvysSuje linearne s telesnou hmotnost'ou.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Nie su k dispozicii ziadne d’alSie relevantné predklinické udaje, ako tie, ktoré uz boli uvedené v inych
Castiach tohto stthrnu charakteristickych vlastnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza
etylceluloza
dibutyl-sebakat
hypromeldza
tributyl-acetyl-citrat
polyvinyl-acetat
mastenec

makrogol

povidon

laktoza, monohydrat

oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearat hore¢naty

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Nie st zname

6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balené v PVDC/PVC-ALI blistroch.

Velkost balenia: 30, 50, 100, 250 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

Dolni Mécholupy

102 37 Praha 10

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Metoprolol Zentiva 25 mg: 58/0276/24-S

Metoprolol Zentiva 50 mg: 58/0277/24-S

Metoprolol Zentiva 100 mg: 58/0278/24-S

Metoprolol Zentiva 200 mg: 58/0279/24-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/DATUM PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024



