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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metoprolol Medreg 50 mg potahované tablety
Metoprolol Medreg 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Metoprolol Medreg 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje metoprololi tartras 50 mg.

Metoprolol Medreg 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje metoprololi tartras 100 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem
Jedna 50 mg potahovana tableta obsahuje 13,8 mg laktozy.
Jedna 100 mg potahovana tableta obsahuje 27,6 mg laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Metoprolol Medreg 50 mg potahované tablety

Riazové, kulaté (primér 7,8 mm — 8,2 mm), bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ s pulici
ryhou a na druhé¢ stran¢ vyrazeno ,,50%.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

Metoprolol Medreg 100 mg potahované tablety

Bilé az tém¢f bilé, kulaté (prumeér 9,8 mm — 10,2 mm), bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢
s pulici ryhou a na druhé stran€ vyrazeno ,,100%.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Hypertenze

- Chronicka stabilni angina pectoris

- Akutni lé¢ba infarktu myokardu a sekundarni prevence po infarktu myokardu
- Tachyarytmie

- Profylaxe migrény

Metoprolol Medreg je indikovan k 1é¢b¢ dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani



Davkovani
Je tieba dodrzovat nésledujici doporuceni pro davkovani:

Hypertenze
50 mg az 100 mg metoprolol-tartratu dvakrat denné nebo 100 mg az 200 mg metoprolol-tartratu
jednou denng.

Chronicka stabilni angina pectoris
50 mg az 100 mg metoprolol-tartratu dvakrat denné.

Akutni lé¢ba infarktu myokardu a sekundarni prevence po infarktu myokardu

Akutni Iécba: po pfedchozi intravendzni 1é€bé metoprolol-tartratem se uziva 50 mg metoprolol-tartratu
4krat denné behem nasledujicich 48 hodin, pocinaje 15 minut po posledni intravendzni injekci.

U pacientdi, ktefi uzivali intravendézné mén¢ nez 15 mg metoprolol-tartratu, ma byt peroralni 1écba
zahajena opatrné 25 mg metoprolol-tartratu.

Sekundarni prevence: 100 mg metoprolol-tartratu dvakrat denn¢.

Tachyarytmie
50 mg az 100 mg metoprolol-tartratu dvakrat denné.

Profylaxe migrény
50 mg az 100 mg metoprolol-tartratu dvakrat denné.

Zvlastni skupiny pacientii
Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost metoprolol-tartratu u pediatrické populace nebyla stanovena.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davky.

Porucha funkce jater
U pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater (napf. pacienti s portokavalnim zkratem) mize byt nutna
uprava davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
U starsich pacientl neni nutnd zadna uprava davky.

Zpisob podani

Peroralni podani.
Tablety se polykaji bez zvykani a zapijeji se sklenici vody (viz bod 5.2).
Maji se uzivat rano v jedné davce nebo rano a vecer ve dvou davkach.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, na jiné beta-blokatory nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1

- Atrioventrikularni blokada II. nebo III. stupné

- Nestabilni srde¢ni selhani (plicni edém, zhorSeny pritok krve nebo hypotenze) a kontinualni
nebo prerusovana 1écba pozitivné inotropnimi 1éky (agonisté beta receptorti)

- Manifestni klinicky vyznamna sinusova bradykardie (srdecni frekvence < 50 tepti/min)

- Sick sinus syndrom (kromé pacientli s permanentnim kardiostimulatorem)

- Zavazné poruchy periferniho arterialniho obéhu
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- Kardiogenni Sok

- Nelééeny feochromocytom

- Hypotenze (systolicky krevni tlak <90 mmHg)

- Te&zké bronchialni astma nebo chronicka obstruk¢éni bronchopulmonalni nemoc

- Metabolicka acidoza

- Soucasna lécba s inhibitory MAO (krom& MAQO-B inhibitort)

- Soucasné intravenézni uzivani antagonistd vapnikového kandlu verapamilového nebo
diltiazemového typu nebo jinych antiarytmik (napt. disopyramid) (krom¢ 1€k intenzivni péce)

- Akutni infarkt myokardu se srde¢ni frekvenci < 45 tept/min, PQ intervalem > 0,24 sekundy
nebo systolickym krevnim tlakem < 100 mmHg

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Beta-blokatory musi byt pouzivany s opatrnosti u pacientii s astmatem. Pokud je pacient l1éCen
beta2-agonisty (peroralné¢ nebo inhala¢né), jejich davkovani je tfeba na zacatku 1é¢by metoprololem
piehodnotit a v ptipadé potieby zvysit.

Metoprolol je kontraindikovan u pacientti s t€zkymi formami bronchialniho astmatu nebo chronickou
obstrukéni bronchopulmonalni nemoci (viz bod 4.3).

Metoprolol mtze ovlivnit 1é¢bu cukrovky a mulze maskovat piiznaky hypoglykémie (zejména
tachykardii a tfes). Riziko naruseni metabolismu sacharidi nebo maskovani symptomt hypoglykémie
je nizsi pii pouziti kardioselektivniho beta-blokatoru, jako je metoprolol nez u neselektivnich
beta-blokatorti. Nicmén¢, hladiny cukru v krvi maji byt sledovany v kratsich intervalech.

Lécba metoprololem mize maskovat pfiznaky hypertyre6zy nebo se mize po vysazeni metoprololu
zhorsit.

V ramci 1écby metoprololem se nékdy mohou zhorsit poruchy AV vedeni (je mozna AV blokada).
Vzhledem k negativnimu vlivu na dobu vedeni ma byt metoprolol pouzivan s opatrnosti u pacienti
s AV blokéadou L. stupné.

Beta-blokatory mohou vést k bradykardii. Pokud klidova srde¢ni frekvence poklesne pod 55 tepii/min
a pacient se stane symptomatickym, davka musi byt snizena nebo je tfeba metoprolol postupné
vysazovat.

Metoprolol miize kvtli antihypertenznimu ucinku zhorsit pfiznaky poruch periferniho arterialniho
ob¢hu (Raynaudtiv syndrom, intermitentni klaudikace). Metoprolol je kontraindikovan u zévaznych
poruch periferniho arteridlniho ob&hu (viz bod 4.3).

U pacientii s feochromocytomem musi byt pfed a béhem [é€by metoprololem uZzivan blokator alfa-
receptort.

Lécba metoprololem nesmi byt bez zdvazného diivodu nahle ukoncena. Nahlé preruseni mize zhorsit
stavajici srde¢ni selhani a zvysit riziko infarktu myokardu a nahlé srde¢ni smrti.

Pokud je nutné 1é¢bu ukoncit, musi se to provadét postupné po dobu nejméné dvou tydni postupnym
snizovanim davky, dokud neni dosazeno davky 25 mg metoprolol-tartratu. Tato konecna davka ma byt
podavana nejméné 4 dny pred ukonéenim 1écby.

Pokud se u pacienta objevi pfiznaky, musi byt davka snizovana pomaleji.

Pacienti maji zistat pod ptfisnou kontrolou ptiznakl zhorSujiciho se onemocnéni a musi byt piijata
nezbytna opatteni.

Pacienti s akutnim infarktem myokardu vykazovali pii 1écbé metoprololem zvySené riziko
kardiogenniho Soku. Jelikoz byli zvlasté postizeni hemodynamicky nestabilni pacienti, metoprolol ma
byt podavan az poté, co se pacient s infarktem hemodynamicky stabilizuje (viz body 4.2, 4.3 a 5.1).



Anesteziolog musi byt pfed operaci informovan o 1é¢bé metoprololem.

Pokud se u pacienti 1éCenych blokatory beta-receptorli provadi celkova anestézie, musi se zvolit
anestetikum s co nejmensim negativnim inotropnim u¢inkem.

Vysazeni blokatoru beta-receptorti po dobu operace se nedoporucuje.

U pacient s nekardialnim chirurgickym zakrokem je tfeba se vyvarovat nahlému zahajeni podavani
vysokych davek metoprololu, protoZe to bylo spojeno s rizikem bradykardie, hypotenze a cévni
mozkové prihody, vcetné fatalnich nasledki u pacientt s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory.

Pokud je kombinovana 1é¢ba s klonidinem ukonéena, je tfeba nejprve postupné vysadit blokator beta-
receptord a poté klonidin.

Metoprolol mize zvysit citlivost na alergeny a zavaznost anafylaktickych reakci. Podavani epinefrinu
nemusi vzdy vést k poZzadovanému terapeutickému ucinku s blokatory beta-receptorti (viz bod 4.5).

U pacientil s anamnézou zavaznych hypersenzitivnich reakci je proto nutna opatrnost, stejn¢ jako u
pacientl s hyposenzibiliza¢ni terapii.

Beta-blokatory mohou zvySovat pocet nebo prodluzovat trvani zachvatl anginy u pacientl s
Prinzmetalovou anginou pectoris v dusledku neomezené vazokonstrikce koronarnich tepen

zprostiedkovanou alfa-receptory. Proto ma byt metoprolol u téchto pacientti pouzivan s opatrnosti.

U pacientil s osobni nebo rodinnou anamnézou psoriazy ma byt pfedepisovani metoprololu provadéno
pouze po peclivém posouzeni poméru rizika a pfinosu.

Blokatory beta-receptori mohou snizit slzivost. To je zvlasteé dalezité pro nositele kontaktnich cocek.
Pouziti metoprolol-tartratu mize vést k pozitivnim vysledkiim dopingovych kontrol.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek

uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, Ze je v
podstaté ,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Sympatické gangliove blokdtory, jiné beta-blokatory, inhibitory MAO-B
Pacienti, ktefi jsou 1éeni sympatickymi gangliovymi blokatory, jinymi beta-blokatory (napf. v ocnich
kapkach) nebo inhibitory MAO-B, musi byt pfisn¢ sledovani Iékarem.

Klonidin

Pokud je tfeba kombinovanou 1é¢bu s klonidinem ukoncit, je tieba vysadit beta-blokator nékolik dni
pied ukoncenim 1é¢by klonidinem, protoze beta-blokatory mohou zhorsit prudky vzestup krevniho
tlaku zptisobeného vysazenim klonidinu.

Blokatory kalciového kanalu, antiarytmika

Pfi soucasném uzivani blokatorti kalciového kanalu verapamilového nebo diltiazemového typu nebo
antiarytmik je tfeba pacienta peclivé sledovat z hlediska negativnich inotropnich a chronotropnich
ucink.

Intraven6zni podani antagonistd kalciového kanalu verapamilového nebo diltiazemového typu nebo
jinych antiarytmik (napft. disopyramid) je kontraindikovano (s vyjimkou 1ékl intenzivni péce) (viz bod
4.3).



Antiarytmika tfidy 1. a blokatory beta-receptori maji aditivni negativni inotropni ucinky, které mohou
u pacientli se snizenou funkci levé komory zpusobit zavazné nezadouci hemodynamické vedlejsi
ucinky. U pacientii s patologickymi poruchami AV vedeni je nutné se této kombinaci vyhnout. Tato
interakce byla nejrozsahleji popsana u disopyramidu (viz bod 4.3).

Anestetika
Béhem lécby beta-blokatory je inhalacnimi anestetiky zvySen bradykardicky tcinek blokator beta-
receptort.

Dalsi antihypertenziva
Metoprolol mize zvySovat G¢inky soucasné uzivanych antihypertenziv.

Sympatomimetika

Soucasné uzivani metoprololu a norepinefrinu, epinefrinu nebo jinych sympatomimetik mtize zptisobit
vyrazné zvySeni krevniho tlaku.

Pokud se za wurcitych okolnosti podava adrenalin pacientim wuzivajicim beta-blokatory,
kardioselektivni beta-blokatory maji vyznamné nizsi dopad na regulaci krevniho tlaku nez neselektivni
beta-blokatory.

Utinky epinefrinu pii 1é¢bé anafylaktickych reakci mohou byt sniZeny u pacientd 1é¢enych beta-
blokatory (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé leky
Soucasné podavani s indometacinem nebo jinym inhibitorem syntézy prostaglandinii mize snizit
antihypertenzivni u¢inek betablokatort.

Reserpin, alfa-methyldopa, klonidin, guanfacin a srdecni glykosidy
Soucasné uzivani metoprololu a reserpinu, alfa-methyldopy, klonidinu, guanfacinu nebo srde¢nich
glykosidit mtize zpusobit té¢zkou bradykardii a mize dojit ke zpozdéni srdecného vedeni.

Antidiabetika a inzulin

Metoprolol mlze zmiriiovat pfiznaky hypoglykémie, zvlaste tachykardii zptsobenou hypoglykemii.
Beta-blokatory mohou inhibovat uvoliiovani inzulinu u pacientt s diabetem II. typu. Hypoglykemicka
1é¢ba (inzulinem nebo peroralnimi antidiabetiky) ma byt odpovidajicim zplisobem upravena a je nutna
pravidelna kontrola hladiny cukru v krvi.

Léky obsahujici xanthin
Soucasné uzivani piipravkl obsahujicich xanthin (aminofylin, theofylin) vede ke vzijemnému

oslabeni uéinku.

Farmakokinetické interakce

Inhibitory and induktory CYP 2D6

Metoprolol je substratem pro izoenzym CYP 2D6 cytochromu P450.

Latky, které plisobi jako enzymové induktory nebo enzymové inhibitory, mohou ovliviiovat
plazmatickou koncentraci metoprololu. Rifampicin snizuje plazmatickou koncentraci metoprololu,
zatimco cimetidin, alkohol a hydralazin mohou plazmatickou koncentraci metoprololu zvySovat.
Metoprolol je pievazné, ale ne vylu¢né, metabolizovan jaternim enzymem cytochromem (CYP) 2D6
(viz bod 5.2).

Latky s inhibi¢nim ufinkem na CYP 2D6, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), jako je paroxetin, fluoxetin a sertralin, difenhydramin, hydroxychlorochin,
celekoxib, terbinafin, neuroleptika (napf. chlorpromazin, triflupromazin, chlorprothixen) a ptipadné i
propafenon mohou zvysit plazmatickou koncentraci metoprololu.

Inhibi¢ni G¢inek na CYP 2D6 byl také hlasen u amiodaronu a chinidinu (antiarytmika).

Clearance jinych 1écivych latek (napt. lidokain) mtize byt snizena metoprololem.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Vzhledem k neexistenci kontrolovanych studii o pouzivani metoprololu u téhotnych zen, Ize
metoprolol pouzit v prabéhu tehotenstvi, pouze pokud piinos pro matku pievazi riziko pro
embryo/plod.

Beta-blokatory zplsobuji snizeni prokrveni placenty a mohou zpisobit smrt plodu a pied¢asny porod.
Intrauterinni rGstové poruchy byly hlaSeny po dlouhodobém podavani t€hotnym Zenam s mirnou az
stitedné tézkou hypertenzi. Bylo hlaSeno, ze beta-blokatory zptsobuji prodlouzeny porod a bradykardii
u plodu a novorozence. Byla také hlasena hypoglykémie, hypotenze, zvy$ené hladiny bilirubinu v krvi
a omezena reakce novorozence na anoxii.

Lécba metoprololem mé byt ukoncena 48-72 hodin pfed o¢ekdvanym terminem porodu. Pokud to neni
mozné, novorozenec musi byt sledovan kvili pfiznakim blokady beta-receptorti (napt. srdecni a plicni
komplikace) 48-72 hodin po narozeni.

Kojeni

Metoprolol dosahuje ptiblizné tfikrat vysSich koncentraci v matefském mléce nez v plazm¢. Ackoli se
riziko nezadoucich u¢inkli u kojenych déti zda byt pti uzivani terapeutickych davek metoprololu
nizké, je nutné kojené déti sledovat kviili znamkam blokady beta-receptord.

Fertilita
U¢inky metoprololu na lidskou plodnost nebyly studovany.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi fizeni motorového vozidla nebo obsluze stroji je tfeba vzit v Gvahu, Ze se mohou objevit zavraté
nebo Unava, zejména na zacatku 1é¢by, pfi zvySeni davky, pfi zméné ptipravku nebo pii soucasné
konzumaci alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky byly hlaSeny béhem 1€cby metoprololem s nasledujici frekvenci: velmi ¢asté
(=1/10); casté (>1/100 to <1/10); méné Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az 1/1 000);

velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urdcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacne: trombocytopenie, agranulocytoza

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méeéné caste: zvySeni télesné hmotnosti

Vzdcne: muze se objevit latentni diabetes mellitus nebo se mize zhor$it manifestni
diabetes mellitus, zvySena hypoglykemie vyvolana inzulinem, snizena hladina
HDL cholesterolu, zvySené hladiny triglycerida

Velmi vzacné: zvysena hladina VLDL cholesterolu

Psychiatrické poruchy

Ménée casté: deprese, potiZe se soustfedénim, snizené védomi, ospalost nebo nespavost,
no¢ni miry

Vzacné: nervozita, uzkost

Velmi vzacné: amnézie, ztrata pamé&ti, zmatenost, halucinace

Poruchy nervového systému
Velmi casté: unava




Casté: zavraté, bolest hlavy

Méné casté: parestézie
Poruchy oka
Vzdcné: poruchy zraku, suché o¢i, podrazdéni oci, zanét spojivek

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi vzacné: tinnitus, poruchy sluchu, reverzibilni ztrata sluchu

Srdecni poruchy

Casté: bradykardie, hypotenze, ortostaticka hypotenze (prileZitostné se synkopou),
palpitace

Meéné casté: pfechodné zhorsSeni srdecniho selhani, kardiogenni Sok u pacientli s akutnim
infarktem myokardu (viz bod 5.1), AV blok I. stupn¢, edém, bolest na hrudi

Vzdcne: poruchy srde¢ného vedeni, arytmie

Cévni poruchy
Caste: chladné koncetiny, Raynaudtv syndrom

Velmi vzacné: intenzifikace existujicich poruch periferniho obéhu az po gangrénu

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: namahova dusnost
Meéné casté: bronchospasmus
Vzacne: rinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, bolest bficha, prijjem, zacpa
Meéneé casté: zvraceni

Vzdcné: sucho v tstech

Velmi vzacné: poruchy chuti

Poruchy jater a zZlucovych cest
Vzacné: abnormalni funk¢ni jaterni testy
Velmi vzacné: hepatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané

Meéné casté: vyrazka (ve formé psoriasiformni kopfivky a dystrofickych koznich 1ézi),
zvys$ené poceni

Vzacné: alopecie

Velmi vzacné: fotosenzitivni reakce, zhorSeni nebo vyskyt psoridzy nebo psoriasiformniho
exantému

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Meéné caste: svalova slabost, svalové kiece
Velmi vzacne: artralgie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzacné: impotence, sexualni dysfunkce

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48




100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Predavkovani maze vést k t€¢zké hypotenzi, sinusové bradykardii, bradyarytmii, porucham srde¢niho
vedeni, srde¢nimu selhani, kardiogennimu Soku a zastave srdce. Kromé toho se mohou objevit dychaci
potize s bronchospasmem, poruchy védomi, kdoma, nauzea, zvraceni, cyan6za, hypoglykémie a také
generalizované zachvaty a hyperkalemie.

Ptiznaky se mohou zhorsit pfi sou¢asném uziti alkoholu, antihypertenziv, chinidinu nebo barbituratu.
Prvni ptiznaky pfedavkovani se obvykle objevuji 20 minut az 2 hodiny po uziti 1éku.

Lécba

Monitorovani zivotné dulezitych funkci pod intenzivni zdravotni péci.

Terapeuticka opatfeni zahrnuji podavani aktivniho uhli, projimadel a v ptipad¢ potieby vyplach
zaludku. Atropin, sympatomimetika nebo doCasny kardiostimulator k 1écbé bradykardie a poruch
srdecniho vedeni.

V piipadé Soku, akutniho srdecniho selhani a hypotenze, se podavaji plazma nebo nahrazky plazmy,
bolusova injekce glukagonu (v piipadé potfeby nasledovana intravendzni infuzi glukagonu),
sympatomimetika, jako je napf. dobutamin podavany intravendzné, a navic se béhem vazodilatace
podavaji agonisté a;-receptortl.

Lze také zvazit podani vapnikovych iontd.

Pii bronchospasmu lze podéavat bronchodilatator (beta-2 sympatomimetikum).

U generalizovanych zachvati se doporucuje pomal¢ intravendzni podani diazepamu.

Davky pottebné k 1é¢bé predavkovani mohou byt mnohem vys$s$i nez obvyklé terapeutické davky,
protoZe beta-receptory jsou blokovany beta-blokatorem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: beta-blokatory, selektivni, ATC kod: CO7ABO02

Mechanismus ucinku

Metoprolol je selektivni blokator beta;-receptor; tj. betaj-receptory v srdci jsou blokovany pii

vyrazné nizsich koncentracich nez betas-receptory. Je vSak tfeba vzit v uvahu, ze s rostouci davkou
klesa kardioselektivita.

Metoprolol ma pouze nevyznamné membrany stabilizujici G€inky a nevykazuje zadné agonistické
ucinky.

Metoprolol sniZzuje nebo inhibuje G¢inky katecholaminti na srdce (uvolnovany zejména ve fyzicky a
psychicky stresovych situacich).

Metoprolol snizuje tachykardii, srde¢ni vydej, kontraktilitu a krevni tlak.

V pfipad¢ potfeby lze metoprolol podavat pacientim s obstrukéni plicni nemoci v kombinaci s beta,-
agonistou (viz body 4.3 a 4.4).

Ucinek na akutni infarkt myokardu

Cinska studie (studie COMMIT) zkoumala 45 852 pacientii s podezfenim na akutni infarkt myokardu
se zménami na EKG (napt. ST elevace, ST deprese nebo blokada vétve levého svazku), ktefi byli
pfijati do nemocnice do 24 hodin od nastupu ptfiznakli. V randomizované studii dostavali pacienti
metoprolol (az 15 mg intravenézn¢€, poté 200 mg peroraln€) nebo placebo az do propusténi nebo
28 dni v nemocnici. Ve srovnani s placebem metoprolol neovliviioval tmrtnost nebo primarni
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kombinovany koncovy bod smrti, reinfarkt nebo srde¢ni zastavu. Reinfarkty a ventrikularni fibrilace
byly u 1é¢by metoprololem méné Casté, ale rychlost kardiogenniho Soku béhem prvnich dvou dnti po
akutnim infarktu byla zvySena, zejména u hemodynamicky nestabilnich pacientd.

Ve studii COMMIT byl kardiogenni Sok vyznamné castéjsi u 1é¢by metoprololem (5,0 %) nez u
placeba (3,9 %). Tento rozdil byl zvlasteé patrny u nasledujicich skupin pacientt:

Relativni ¢etnost kardiogenniho Soku u urcitych skupin pacientd ve studii COMMIT:

Terapeutickd skupina

Charakteristika pacientt Metoprolol | Placebo
Veék > 70 let 8,4 % 6,1 %
Krevni tlak < 120 mmHg 7,8 % 5.4 %
Srdecni frekvence > 110/min 14,4 % 11 %
Killip-trida 111 15,6 % 9,9 %

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Metoprolol se po peroralnim podani upln¢ absorbuje.

Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno po 1,5 az 2 hodinach.

Vlivem efektu prvniho prichodu jatry je systémova biologicka dostupnost po jednorazovém podani
metoprololu pfiblizné 50 %. Systémovou dostupnost peroralni davky lze zvysit na cca 65-70 %
soucasnym piijmem potravy.

Distribuce
Vazba metoprololu na plazmatické bilkoviny je nizka (cca 5-10 %).

Biotransformace

Metoprolol je metabolizovan oxidaci v jatrech. Tti hlavni zndmé metabolity neprokazaly klinicky
vyznamny beta-blokujici ucinek.

Metoprolol je prevazné, ale nikoli vyluén€, metabolizovan jaternim enzymem cytochromem (CYP)
2D6. Rychlost metabolismu se mize individualné ménit kvuli polymorfismu genu CYP2D6, pricemz
pomali metabolizatofi (cca 7-8 %) vykazuji vyssi plazmatické koncentrace a pomalej$i eliminaci nez
rychli metabolizatofi. Plazmatické koncentrace u jednotlivych pacientd jsou nicméné stabilni a
reprodukovatelné.

U mén¢ nez 10 % pacientli mlize geneticka vada oxidativniho metabolismu (geneticky polymorfismus)
vzhledem k davce vést k abnormalné¢ vysokym plazmatickym hladindm se zvySenym vyskytem
nezadoucich G¢inkd (viz bod 4.8).

Eliminace

Vice nez 95 % peroralni davky je vyloueno moci. Pfiblizné 5 % davky, v ojedinélych ptipadech az
30 %, se vylucuje v nezménéné podobe. Plazmaticky eliminacni polocas metoprololu je v priméru
3,5 hodiny (1-9 hodin). Celkova clearance je pfiblizn¢ 1 I/min.

Zvlastni skupiny pacientii
Starsi pacienti
Farmakokinetika metoprololu se u mladsich a starsich pacientdi vyznamné nelisi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Systémova biologicka dostupnost a eliminace metoprololu se u pacientl s renalni insuficienci neméni,
ale eliminace metaboliti je vSak pomalejsi. U pacientd s glomerularni filtraci (GFR) mensi nez



5 ml/min byla zji$téna vyznamna akumulace metabolitd. To vSak nevede ke zvySeni beta-blokujiciho
ucinku metoprololu.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl s téZkou poruchou funkce jater se muze zvysit biologicka dostupnost metoprololu a snizit
celkova clearance. Zvyseni biologické dostupnosti je v§ak povazovano za klinicky vyznamné pouze u
pacientl s tézkou poruchou funkce jater nebo s portokavalnim zkratem. U pacientil s portokavalnim
zkratem je celkova clearance pfiblizn¢ 0,3 1/min a hodnoty AUC jsou pfiblizné 6krat vyssi nez u
zdravych jedinct.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukéni toxicity, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily
zadné zvlastni riziko pro clovéka. Ve studiich na zvitatech beta-blokatory neprokazaly zadny
teratogenni potencial, ale vedly ke snizenému pritoku krve pupeéni $itirou, zpomaleni riistu, snizené
osifikaci a zvySenému vyskytu umrti plodu a po narozeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Sodna sil kroskarmelozy

Ptedbobtnaly kukuti¢ny skrob (E 1401)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Metoprolol Medreg 50 mg potahované tablety:
Hypromelédza

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek

Makrogol

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Metoprolol Medreg 100 mg potahované tablety:
Hypromeloza

Oxid titanicity (E 171)

Mastek

Makrogol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledny, bezbarvy PVC-ALl blistr obsahuje 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 nebo 100
potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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