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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Hypablo 25 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Hypablo 50 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Hypablo 100 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Hypablo 200 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 23,75 mg metoprolol-sukcinatu, coz odpovida
25 mg metoprolol-tartaratu.

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 47,5 mg metoprolol-sukcinatu, coz odpovida
50 mg metoprolol-tartaratu.

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 95 mg metoprolol-sukcinatu, coz odpovida
100 mg metoprolol-tartaratu.

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 190 mg metoprolol-sukcinatu, coz odpovida
200 mg metoprolol-tartaratu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Hypablo 25 mg: Jedna tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje 12,13 mg laktézy (jako
monohydrat).

Hypablo 50 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 24,27 mg laktézy (jako
monohydrat).

Hypablo 100 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvolhovanim obsahuje 48,54 mg laktozy (jako
monohydrat).

Hypablo 200 mg: Jedna tableta s prodlouZzenym uvoliovanim obsahuje 97,07 mg laktézy (jako
monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Hypablo 25 mg: bil¢ az téméf bilé, ovalné, bikonvexni potahované tablety o rozmérech pfiblizné

8,5 mm X 4,5 mm, na jedné stran¢ s pilici ryhou oddé€lujici vyrazené C a 69 a na druhé strané s pulici
ryhou. Tabletu lze rozd€lit na stejné davky.

Hypablo 50 mg: bilé az témér bilé, ovalné, bikonvexni potahované tablety o rozmérech pfiblizné

12,0 mm % 6,0 mm, na jedné strané s ptlici ryhou oddé€lujici vyrazené C a 68 a na druhé strané s pilici
ryhou. Pilici ryha ma pouze usnadnit d€leni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

Hypablo 100 mg: bilé az témét bilé, ovalné, bikonvexni potahované tablety o rozmérech ptiblizné

14,0 mm % 8,0 mm, na jedné stran¢ s pulici ryhou od€lujici vyrazené C a 67 a na druhé strané s pulici
ryhou. Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

Hypablo 200 mg: bilé az témét bilé, ovalné, bikonvexni potahované tablety o rozmérech ptiblizné

18,5 mm % 9,5 mm, na jedné strané s pulici ryhou odd€lujici vyrazené C a 66 a na druhé strané s pulici
ryhou. Pilici ryha ma pouze usnadnit d€leni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.



4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Dospeli

- Hypertenze: snizeni krevniho tlaku a rizika kardiovaskularni a koronarni mortality (véetné
nahlého umrti) a morbidity.

- Angina pectoris.

- Symptomatické, chronické lehké az t€zké srdecni selhdni: jako doplnék standardni 1é¢by srdecniho
selhani k prodlouzeni pteziti, zkraceni doby hospitalizace, zlepSeni funkce levé komory, zlepSeni
stupné srdec¢niho selhani podle klasifikace NYHA a zlepSeni kvality Zivota.

- Srdecni arytmie, zejména supraventrikularni tachykardie.

- Udrzovaci 1é¢ba po infarktu myokardu.

- Funk¢ni srde¢ni poruchy s palpitacemi.

- Profylaxe migrény.

Déti a dospivajici ve veku 6—18 let
- Lécba hypertenze.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Hypertenze

Doporucena davka je u pacientl s lehkou az sttedné tézkou hypertenzi 50 mg piipravku Hypablo
jednou denné.

U pacientd, ktefi na 1é¢bu neodpovidaji, 1ze davku zvysit az na 100-200 mg jednou denné, nebo
kombinovat 1é¢bu s jinymi antihypertenzivy.

Bylo prokazano, Ze u pacientti s hypertenzi dlouhodoba antihypertenzni 1écba metoprololem v davce
100-200 mg denné¢ snizuje celkovou mortalitu, véetné rizika nahlého umrti v disledku
kardiovaskularnich ptihod, ndhlé cévni mozkové ptihody a infarktu myokardu.

Angina pectoris
Doporucend davka je 100-200 mg piipravku Hypablo jednou denné. V piipade potieby lze piipravek
Hypablo kombinovat s jinymi 1é¢ivymi pfipravky na anginu pectoris.

Stabilni chronické srdecni selhani

U pacientl s chronickym srde¢nim selhanim, ktefi jsou stabilizovani standardni 1é¢bou, je tfeba davku
pripravku Hypablo individualn€ upravit. Doporucena pocatecni davka pro prvni dva tydny je 25 mg
pripravku Hypablo jednou denné. Doporucena pocatecni davka pro pacienty se stabilnim srde¢nim
selhanim klasifikovanym jako NYHA III-1V je 12,5 mg (polovina 25mg tablety) jednou denné po dobu
prvniho tydne 1écby. Poté se doporucuje davku zdvojnasobit kazdy druhy tyden az do maximalni cilové
davky 200 mg (190 mg metoprolol-sukcinatu) jednou denné (nebo maximalni tolerované davky).

Cilova davka pro dlouhodobou 1é¢bu je 200 mg metoprololu (pfipravku Hypablo) nebo nejvyssi
tolerovana davka jednou denné.

Pti kazdé davce ma byt pacient peclivé sledovan z hlediska snasenlivosti. V pfipadé, ze dojde

k hypotenzi, lze snizit davky soubézné podavanych léka. Pocatecni hypotenze neznamena, ze by
pacient netoleroval davku podavanou pii chronické 1€¢bé, ale do stabilizace stavu je tieba podavat nizsi
davky.

Srdecni arytmie
Doporucend davka je 100-200 mg piipravku Hypablo jednou denné.
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Udrzovaci lécba po infarktu myokardu
Bylo prokazéano, ze dlouhodobé peroralni 1é¢ba metoprololem v davce 200 mg jednou denné snizuje
riziko mrti (véetné nahlého timrti) a reinfarktd (téZ u pacientti s diabetem mellitem).

Funkcni srdecni poruchy s palpitacemi
Doporucena davka je 100 mg piipravku Hypablo jednou denné. V piipadé potieby lze davku zvysit na

200 mg jednou denng.

Profylaxe migrény
Doporucena davka je 100200 mg piipravku Hypablo jednou denné.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky.

Porucha funkce jater

Pacientiim s poruchou funkce jater se obvykle podava stejna davka jako pacientim s normalni funkci
jater. Snizeni davky je tieba zvazit jen u pacientll se zndmkami velmi tézké poruchy funkce jater (napf.
u pacientdl po operaci se shuntem).

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Hypablo u déti a dospivajicich v jiné indikaci, nez hypertenze nebyly
dosud stanoveny. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Hypertenze

Doporucena pocatecni davka u pacientil s hypertenzi ve véku > 6 let je 0,5 mg/kg ptipravku Hypablo
(0,48 mg/kg metoprololu-sukcinatu) jednou denné¢. Konecna podana davka v miligramech ma byt co
nejblizsi k ddvce vypoctené v mg/kg.

U pacientt, ktefi neodpovidaji na davku 0,5 mg/kg, mize byt davka zvySena na 1,0 mg/kg

(0,95 mg/kg metoprololu-sukcinatu), ale maximalni denni davka je 50 mg ptipravku Hypablo

(47,5 mg metoprololu-sukcinatu).

U pacientt, ktefi neodpovidaji na davku 1,0 mg/kg (0,95 mg/kg metoprololu-sukcinatu), mize byt
davka zvySena na maximalni denni davku 2,0 mg/kg (1,9 mg metoprololu-sukcinatu).

Davky vyssi nez 200 mg (190 mg metoprololu-sukcinatu) jednou denné€ nebyly u déti a dospivajicich
studovany.

Uginnost a bezpeénost pouziti u déti mladsich 6 let nebyla studovéana. Z tohoto diivodu se pouziti
pripravku Hypablo v této ve€kové kategorii nedoporucuje.

Zpusob podani
Pripravek Hypablo se uziva jednou denné.

Tablety ptipravku Hypablo, celé nebo rozdélené na polovinu, se nesmi kousat ani drtit. Tablety je
nutné zapit nejméné polovinou sklenice tekutiny.
Soubézny ptijem potravy neovliviiuje biologickou dostupnost.

4.3. Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné beta-blokatory nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.
- Atrioventrikularni blok druhého nebo tietiho stupné.
- Pacienti s nestabilnim, nekompenzovanym srdecnim selhanim (plicni edém, hypoperfuze nebo
hypotenze) a pacienti s kontinudlnim nebo intermitentnim podavanim léki s ionotropnim t€inkem,
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pusobicich na beta-receptory.

- Klinicky vyznamna sinusova bradykardie nebo hypotenze.

- Sick sinus syndrome (pokud pacient nemé permanentni kardiostimulator).

- Kardiogenni Sok.

- Tézké onemocnéni perifernich tepen.

- Metoprolol se nesmi podavat pacientim s podezienim na akutni infarkt myokardu, pokud je srde¢ni
frekvence <45 tepli/min, interval PQ > 0,24 sekundy nebo systolickd hypotenze (krevni tlak
<100 mmHg).

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacientiim, ktefi jsou léCeni betablokatory, nesmi byt souCasné intravenézné podavany blokétory
kalciového kanalu typu verapamil.

Metoprolol mtze zhorSovat ptiznaky poruch periferniho ob&hu, napf. intermitentni klaudikace, ptiznaky
tézké poruchy funkce ledvin, zavaznych akutnich stavii s metabolickou acidézou a soubéznou 1é¢bou
digitalisem.

U pacienti s Prinzmetalovou anginou pectoris se miize zvysit frekvence a rozsah zachvati anginy
pectoris v dusledku kontrakce koronarnich cév zprostfedkované alfa-receptory. Z tohoto divodu se
u téchto pacientll nesmi pouzivat neselektivni beta-blokatory. Selektivni blokatory beta;-receptorti je
tteba pouzivat s opatrnosti.

U bronchialniho astmatu nebo jinych chronickych obstrukénich plicnich onemocnéni je tfeba soubézné
podavat adekvatni bronchodilatacni 1écbu (ve forme tablet nebo inhalaci). Mize byt nutné zvysit davku
beta,-stimulatorti. Riziko, Zze metoprolol ovlivni beta-receptory, je niz§i ve srovnani s konven¢nimi
tabletovymi formami beta;-blokator.

Béhem lécby pripravkem Hypablo je riziko ovlivnéni metabolismu sacharidi nebo maskovani
hypoglykémie niz§i nez ukonvencnich tabletovych forem beta;-blokatorti a mnohem niz§i nez
u neselektivnich beta-blokatord.

Velmi vzacné se mize zhorsit jiz existujici stfedné t€Zka porucha A-V vedeni (mize vést az k A-V
blokadg).

Anafylakticka reakce ma u pacientti [éCenych metoprololem t€z§i priabeh.

Pokud je pripravek Hypablo podavan pacientovi s feochromocytomem, je tfeba zvazit 1écbu
alfa-blokatorem.

Nahlé vysazeni beta-blokatord, zejména u vysoce rizikovych pacientti, mize byt nebezpecné a je tieba
se mu vyhnout, protoZze miiZze zhorsit chronické srdecni selhani a také zvysit riziko infarktu myokardu
a ndhlého timrti. Piipravek Hypablo je proto tfeba, pokud mozno, vysazovat postupné béhem nejméné
dvou tydni, kdy se davka v kazdém kroku snizuje o polovinu az na 12,5 mg, polovinu 25mg tablety.
Konec¢na davka ma byt podavana alespon Ctyii dny ptred ukoncenim 1écby. Pokud se objevi ptiznaky,
doporucuje se pomalejsi rychlost vysazeni.

Pred operaci ma byt anesteziolog informovan, Ze pacient uziva pripravek Hypablo. U pacientt
podstupujicich operaci se nedoporucuje 1écbu beta-blokatory prerusovat. Akutnimu nasazeni vysokych
davek metoprololu pacientim podstupujicim nekardialni operaci je tieba se vyhnout, protoze u pacientt
s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory bylo spojeno s bradykardii, hypotenzi a cévni mozkovou
ptihodou véetné tmrti.

Piipravek Hypablo obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym deficitem laktazy nebo
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malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pacienti, kteti soubézné uzivaji blokatory sympatickych ganglii, jiné beta-blokatory (tj. o¢ni kapky)
nebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), musi byt pod pe¢livym dohledem.

Pokud ma byt soubézna 1écba klonidinem ukoncena, 1écbu beta-blokatory je tfeba vysadit n€kolik dni
pred klonidinem.

Pokud je metoprolol podavan spole¢né s blokatory kalciovych kanall typu verapamil a diltiazem, mtze
dojit k vy$S§imu negativné ionotropnim a negativné chronotropnim uc¢inkim. Pacientlim, ktefi jsou
1é€eni beta-blokatory, nesmi byt intravendzné podavany blokatory kalciovych kanali typu verapamil.

Beta-blokatory mohou zvySovat negativné ionotropni a negativné¢ dromotropni ucinek antiarytmik
(typu chinidn a amiodaronu).

Digitalisové glykosidy ve spojeni s beta-blokatory mohou prodlouzit dobu atrioventrikularniho vedeni
a mohou vyvolat bradykardii.

U pacientl 1écenych beta-blokatory zvysuji kardiodepresivni Gi¢inek inhala¢ni anestetika.

Metoprolol je metabolickym substratem pro izoenzym CYP2D6 cytochromu P450. Piipravky, které
pusobi jako enzymové induktory a enzymové inhibitory, mohou ovliviiovat plazmatické hladiny
metoprololu. Plazmatické hladiny metoprololu mohou byt zvysSeny pii soubézném podavani latek
metabolizovanych CYP2D6, tj. antiarytmik (propaferon), antihistaminik (difenhydramin), antagonistii
Ha-receptorti (napt. cimetidin), antidepresiv, antipsychotik a inhibitord COX-2. Plazmatick4 hladina
metoprololu je snizovana rifampicinem a mize byt zvySena hydralazinem.

Soubézné podavani metoprololu s alkoholem muze zvysit plazmatickou koncentraci metoprololu
a ovlivnit G¢inek 1éku. Metoprolol by nemél byt podavan spolecné s alkoholem.

Barbituraty (pentobarbital) indukuji metabolismus metoprololu enzymatickou indukei.

Fenylpropanolamin (norefedrin) v jednorazovych davkach 50 mg mize u zdravych dobrovolnikii zvysit
diastolicky krevni tlak na patologické hodnoty. Propranolol obecné ptisobi proti vzestupu krevniho
tlaku vyvolanému fenylpropanolaminem. Blokatory beta-receptord v§ak mohou vyvolat paradoxni
hypertenzni reakce u pacienti, ktefi uzivaji vysoké davky fenylpropanolaminu. V nékolika pfipadech
byly popsany hypertenzni krize béhem 1é¢by pouze fenylpropanolaminem.

Soubé€zna 1écba indometacinem nebo jinymi inhibitory prostaglandin syntetdzy mtze snizovat
antihypertenzni G¢inek beta-blokatort.

Za urcitych podminek, kdy je pacientim IéCenym beta-blokatory podavan epinefrin, interferuji
kardioselektivni beta-blokatory s kontrolou krevniho tlaku mnohem méné nez neselektivni
beta-blokatory.

U pacientt uzivajicich beta-blokatory mize byt nutné upravit davkovani peroralnich antidiabetik.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ptipravek Hypablo nesmi byt podévan v pribéhu t¢hotenstvi, pokud neni jeho indikace nevyhnutelna.
Beta-blokatory obecné snizuji perfuzi placentou, coz bylo spojeno s rlstovou restrikci plodu,
intrauterinnim Gmrtim, potratem a predcasnym porodem. V pfipadg, Ze t€hotna zena uziva metoprolol,
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doporucuje se odpovidajicim zplisobem sledovat matku a plod. Podobné jako jiné blokatory
beta-receptori mtize metoprolol vyvoldvat bradykardii u plodu a novorozence. To je tfeba vzit v ivahu,
pokud jsou tyto léky predepisovany v poslednim trimestru a v souvislosti s porodem.

Lécba pripravkem Hypablo ma byt postupné ukoncena 48—72 hodin pied predpokladanym terminem
porodu. Pokud toto opatfeni neni mozné, je nutno novorozence peclivé sledovat 48—72 hodin po porodu
na znamky a piiznaky betablokady (napft. srde¢ni a plicni komplikace).

Kojeni

Pripravek Hypablo ma byt podavan béhem kojeni, pouze pokud je jeho pouziti povazovano za nezbytné.
Metoprolol je koncentrovan v lidském matefském mléce v mnozstvi, které odpovidd ptiblizné
trojnasobku mnozstvi nalezen¢ho v plazmé matky. Z hlediska kojence se riziko Skodlivych reakei zda

byt pti terapeutickych davkach Iéku nizké. Kojence je tieba peclive sledovat na znamky betablokady.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilite.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovatstroje

Pti provozovani ¢innosti vyzadujicich zvySenou pozornost (fizeni nebo obsluha strojii) je tfeba zohlednit
fakt, ze se pfi lécbé piipravkem Hypablo mohou objevit zavraté a unava.

4.8. NeZadouci ucinky

Pripravek Hypablo je dobfe snasen a nezadouci G€inky jsou obecné mirné a reverzibilni.

Nezéadouci G¢inky jsou uvedeny podle absolutni frekvence. Pro stanoveni frekvence byla pouzita
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100);
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Velmi | Casté Méné¢ Casté Vzacné Velmi vzacné
Casté
Poruchy krve trombocytopenie
a lymfatického
systému
Poruchy narust télesné
metabolismu hmotnosti
a vyzivy
Psychiatrické depresivni nervozita, amnézie,
poruchy porucha, uzkosti, poruchy paméti,
zhorSena impotence / zmatenost,
schopnost sexualni halucinace
koncentrace, dysfunkce
poruchy spanku,
no¢ni miry
Poruchy unava | zavraté, parestezie, poruchy chuti
nervového bolest hlavy | svalové kiece
systému
Poruchy oka poruchy vidéni,
suché a/nebo
podrazdéné oci,
konjunktivitida
Poruchy ucha tinitus
a labyrintu
Srdec¢ni poruchy bradykardie, | ptechodné poruchy vedeni gangréna
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posturalni zhorseni srdecniho u pacienti
hypotenze srde¢niho vzruchu, srde¢ni | s tézkymi
(velmi selhani, arytmie poruchami
vzacné kardiogenni Sok perifernich cév
doprovazena | u pacientil
synkopou), s akutnim
studené infarktem
kongetiny, myokardu', A-V
palpitace blok I. stupné,
edém, bolest na
hrudi
Respiracni, dusnost pii bronchospasmus | rhinitida
hrudni namaze
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni nauzea, zvraceni sucho v ustech
poruchy bolest
bricha,
prijem,
zacpa
Poruchy jater zmény jaternich | hepatitida
a zluCovych cest funkci
Poruchy kiize vyrazka (ve vypadévani vlasi | fotosenzitivni
a podkozni tkdné formé koptivky, reakce, zhorSena
psoriaziformni psoridza
a dystroficka
kozni loziska),
hyperhidroza
Poruchy svalové artralgie
a kosterni
soustavy
a pojivové tkané

! Nadméma frekvence 0,4 % v porovnani s placebem v klinickém hodnoceni se 46 000 pacienty s akutnim
infarktem myokardu, kde frekvence kardiogenniho Soku byla 2,3 % ve skupiné s metoprololem a 1,9 % ve
skuping s placebem v podskuping pacientd s nizkym indexem rizika Soku. Odpovidajici zvySena frekvence
u pacienti ve tfidé I Killipovy klasifikace byla 0,7 % (metoprolol 3,5 % a placebo 2,8 %). Index rizika Soku
byl zaloZzen na absolutnim riziku Soku u kazdého jednotlivého pacienta odvozeném z véku, pohlavi,
casového zpozdéni, tiidy dle Killipovy klasifikace, krevniho tlaku, srde¢ni frekvence, abnormality EKG
a pfedchozi anamnézy hypertenze. Skupina pacientl s nizkym indexem rizika Soku odpovida pacienttim,
u nichZ je metoprolol doporucen k pouziti u akutniho infarktu myokardu.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Priznaky
Priznaky predavkovani mohou zahrnovat hypotenzi, srdecni selhani, bradykardii a bradyarytmii,
poruchy srdec¢niho vedeni a bronchospasmus.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Lécba

Lécbu predavkovani je nutné vést na pracovisti, kde 1ze poskytnout adekvatni podptlirna opatieni,
monitorovani a dohled nad pacientem.

Pokud je to vhodné, je mozné provést vyplach zaludku a/nebo podat aktivni uhli.

K 1écbe bradykardie a poruch srdecniho vedeni ma byt k dispozici atropin, stimulancia adrenergniho
systému nebo kardiostimulator.

Hypotenzi, akutni srde¢ni selhani a Sok je nutné 1éCit podanim vhodnych objemovych expandert,
podanim glukagonu (v pfipadé€ potieby nasledovaném intravenézni infuzi glukagonu), intraven6znim
podanim stimulancii adrenergniho systému, jako je dobutamin, a pokud je piitomna vazodilatace,
podéanim alfa;-agonistli. Lze zvazit i intravenézni podani Ca*'.

Bronchospasmus lze obvykle korigovat poddnim bronchodilatancii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: beta-blokatory, beta-blokatory selektivni, ATC kod: CO7ABO2.
Selektivni beta-blokator

Metoprolol je selektivni blokator beta;- receptord, tj. metoprolol ovliviiuje beta;-receptory srdce
v niz§ich davkach, nez je potieba k ovlivnéni beta,-receptort.

Metoprolol nema beta-stimulacni G¢inek a ma minimalni membranovy stabiliza¢ni ti€inek.

Metoprolol inhibuje agonisticky uc¢inek katecholaminti (uvoliiovanych pii zatézi nebo stresu). To
znamena, ze obvykly vzestup srde¢ni frekvence, srdecniho vykonu, kontraktility srdce a krevniho tlaku
po akutnim vzestupu koncentrace katecholaminii je metoprololem snizovan. V piipadé vysokych
koncentraci endogennich katecholamind (epinefrinu) ma metoprolol mensi vliv na krevni tlak nez
neselektivni beta-blokatory.

V porovnani s konven¢nimi formami beta;-selektivnich inhibitorti, v€etné metoprolol-tartaratu, ma
metoprolol uniformni profil plazmatické koncentrace v Case i GCinek (beta;-blokada) béhem 24 hodin.

Vzhledem k absenci vyznamného zvySeni plazmatické koncentrace je klinicka selektivita piipravku
Hypablo pro beta;-receptory lepsi nez u konvencnich tablet beta;-selektivnich blokatorti. Mensi je také
potencialni riziko nezddoucich ucinkd souvisejicich se zvySenymi plazmatickymi koncentracemi, jako je
bradykardie a unava dolnich koncetin.

Pacientim s ptiznaky obstrukéni plicni nemoci lze v pfipadé potieby podat ptipravek Hypablo
v kombinaci s beta,-sympatomimetikem. Ptipravek Hypablo, podavany v terapeutickych davkach,
ovliviiyje bronchodilataci vyvolanou uc¢inkem na beta,-receptory méné nez neselektivni beta-blokator.
V ptipadé potreby lze pacientim s pfiznaky obstrukéni plicni nemoci podat piipravek Hypablo
v kombinaci s beta;-mimetikem. V této kombinaci, kdy se pfipravek Hypablo podavé v terapeutickém
rozsahu davek, interferuje méné nez neselektivni beta-blokatory s beta,-mimetikem pusobicim
bronchodilatacné.

V terapeutickych davkach ma metoprolol mensi kontraktilni u¢inek na svaly pridusek nez neselektivni
beta-blokatory. Tato vlastnost umoznuje 1é¢bu metoprololem u pacientti s bronchialnim astmatem nebo
jinymi vyraznymi obstrukénimi plicnimi chorobami v kombinaci s beta;-mimetiky.

Metoprolol ovliviiuje uvoliiovani inzulinu a metabolismus sacharidi v mensi mife neZz neselektivni
beta-blokatory.

Kardiovaskularni reakce pii hypoglykémii je mén¢ ovlivnéna metoprololem nez neselektivnimi
blokatory beta-receptord.



V kratkodobych klinickych hodnocenich bylo prokazano, ze metoprolol mtze zplsobit mirné zvyseni
hladin triacylglyceroli a sniZzeni volnych mastnych kyselin v krvi. V nékterych ptipadech byl pozorovan
mimy pokles frakce lipoproteinii s vysokou hustotou (HDL), ikdyz byl mensi nez po podani
neselektivnich beta-blokator. V jednom klinickém hodnoceni trvajicim nékolik let vSak bylo po 1écbé
metoprololem potvrzeno vyznamné snizeni hladiny celkového cholesterolu v séru.

Kvalita zivota je béhem 1écby pripravkem Hypablo stejné nebo se zlepsuje.

Po 1é€bé metoprololem bylo pozorovéno zlepSeni kvality Zivota u pacientd po infarktu myokardu
a s idiopatickou dilatacni kardiomyopatii.

Bylo prokazéano, ze metoprolol zlepsuje kvalitu zivota pacientdl s chronickym srdecnim selhanim.

Ucinek na hypertenzi

Metoprolol snizuje zvySeny krevni tlak v poloze vleze i vstoje. Pfi zahajeni 1écby metoprololem mize
byt pozorovan kratkodoby (n€kolik hodin), klinicky nevyznamny vzestup periferni cévni rezistence.
V pribéhu dlouhodobé 1écby muze byt celkova periferni rezistence snizena jako dusledek ustupu
hypertrofie pfi rezistenci arterii. Dlouhodoba antihypertenzni [é¢ba metoprololem snizuje téz hypertrofii
levé komory, zlepsuje jeji diastolickou funkci a plnéni.

U 144 détskych pacientti (ve ve€ku 6 az 16 let) s primarni esencialni hypertenzi bylo ve 4tydennim
klinickém hodnoceni prokazano, Zze metoprolol snizuje systolicky krevni tlak o 5,2 mmHg pfi davce
0,2 mg/kg (p = 0,145), o 7,7 mmHg pii davce 1,0 mg/kg (p = 0,027) a 0 6,3 mmHg pii davce 2,0 mg/kg
(p=0,049) s maximalni davkou 200 mg/den v porovnani s 1,9 mmHg pifi uzivani placeba. Pro
diastolicky krevni tlak bylo toto snizeni 3,1 mmHg (p = 0,655), 4,9 mmHg (p =0,280), 7,5 mmHg
(p=0,017) 22,1 mmHg vuvedeném potadi. Nebyly pozorovany zadné zjevné rozdily ve snizeni
krevniho tlaku na zaklad¢ véku, Tannerovy stupnice nebo rasy.

U muzt s mirnou az stfedné téZkou hypertenzi snizuje metoprolol riziko imrti na kardiovaskularni
onemocnéni pfedevs§im sniZzenim rizika nahlého umrti, rizika fatdlnich a nefatalnich infarktli myokardu
a cévnich mozkovych piihod.

Ucinek na anginu pectoris
Metoprolol snizuje frekvenci, trvani a intenzitu zachvatii anginy pectoris a epizod asymptomatické
ischemie a zvysuje fyzickou vykonnost pacientt.

Ucinek na chronické srdecni selhdni

Bylo prokazano, Ze u pacientl s pfiznaky srdecniho selhani (NYHA II-IV) a sniZenou ejekéni frakei

(£0,40) vede podavani metoprololu spole¢n¢ se standardni 1écbou k prodlouzeni doby pieziti a snizeni

poctu pacientti hospitalizovanych kvuli zhorSeni srde¢niho selhani. Podavani metoprololu zvysuje

ejekcni frakci, snizuje objem levé srde¢ni komory na konci systoly i diastoly, zlepSuje funkéni tfidu

NYHA a zlepsuje kvalitu zivota.

V klinickém hodnoceni MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestion

Heart Failure) snizil metoprolol, ktery byl podavan spolu se standardni 1écbou ACE inhibitory a diuretiky

pacientiim se sniZzenou ejekéni frakci levé komory (LVEF) a piiznaky stfedné tézkého az té€zkého

srdecniho selhani:

- Mortalitu ze vSech pficin 0 34 % (p = 0,0062 (po tprave); p = 0,00009 (nominalni)).

- Kombinovany cilovy parametr sestavajici z mortality ze vSech pficin a hospitalizace ze vSech pfic¢in
(doba do prvni ptihody) o 19 % (p = 0,00012).

- Kombinovany cilovy parametr sestavajici z mortality ze vSech pfi¢in a hospitalizace v disledku
zhor$eni srde¢niho selhani(doba do prvni pfihody) o 31 % (p < 0,00001).

- Kombinovany cilovy parametr Umrti a transplantace srdce (doba do prvni ptihody) o032 %
(p =0,0002).

- Kardiovaskularni mortalitu o 38 % (p = 0,00003).

- Nahlé umrti 0 41 % (p = 0,0002).

- Umrti v dasledku zhorseni srdeniho selhani o 49 % (p = 0,0023).

- Souhrnnou incidenci umrti ze srdecnich pfic¢in a nefatalnich akutnich infarkti myokardu o 39 %
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(p <0,00001).

- Kombinovany cilovy parametr sestavajici z mortality ze vSech pficin, poctu hospitalizaci v disledku
zhorSeni srde¢niho selhdni a navstév urgentniho ptijmu v disledku zhorSeni srdecniho selhani (doba
do prvni piihody) 0 32 % (p < 0,00001).

- Pocet hospitalizaci v disledku zhorSeni srdeéniho selhdni 030% apocet hospitalizaci
z kardiovaskularnich (KV) pfic¢in o 15 % (p = 0,0003).

Viiv na srdecni rytmus
Metoprolol je vhodnym ptipravkem ke korekci poruch srde¢niho rytmu u pacientil se supraventrikularni
tachykardii, fibrilaci sini a ventrikularnimi extrasystolami.

Viiv na infarkt myokardu

U pacientll s podezienim na infarkt myokardu nebo s potvrzenym infarktem myokardu metoprolol
snizuje mortalitu zejména diky snizenému riziku nahlého tmrti. Ocekava se, ze tento ucinek je
vysledkem prevence fibrilace komor. Antifibrilacni uc€inek metoprololu je pravdépodobné
zprostiedkovan dvojim mechanismem: vagovym ucinkem, ptiznivé ovliviiujicim elektrickou stabilitu
srdce, a piimym Uc¢inkem na srdce, ptiznive ovlivitujicim srdecni kontraktilitu a frekvenci a krevni tlak.
Snizena mortalita byla pozorovana také u vysoce rizikovych pacientii s preexistujicim kardiovaskularnim
onemocnénim a u pacientl s diabetem mellitem.

Krome¢ toho bylo prokazano, Ze metoprolol snizuje riziko rekurence infarktu myokardu.

Viiv na onemocnéni srdce s palpitacemi
Metoprolol je vhodny k 1écbé funkénich onemocnéni srdce s palpitacemi.

Viiv na migrénu
Metoprolol je vhodny k profylaktické 1é¢bé migrény.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Tableta s prodlouzenym uvolnovanim ptipravku Hypablo obsahuje mikroenkapsulované kulicky
metoprolol-sukcinatu, pfic¢emz kazda kulicka je samostatnou depotni jednotkou. Kazd4 kulicka je
potazena polymerni membranou, ktera fidi rychlost uvoliiovani 1é¢iva.

Tableta se rychle rozpada v kontaktu s tekutinou, pficemz kuli¢ky jsou rozptyleny po velkém povrchu
v gastrointestinalnim traktu. Uvoliiovani je nezévislé na pH okolni tekutiny a probiha téméi konstantni
rychlosti po dobu pfiblizné 20 hodin. Vysledkem 1ékové formy je rovnomeérna plazmaticka koncentrace
a trvani ucinku vice nez 24 hodin.

Absorpce je po peroralnim podani kompletni. Biologicka dostupnost po jednorazovém peroralnim
podani je asi 50 %, protoze metoprolol je intenzivné metabolizovan v jatrech. Biologicka dostupnost
metoprololu po podani tablety s prodlouzenym uvolfiovanim je asi o0 20—30 % niz§i v porovnani

s konven¢nimi tabletami. Bylo vS8ak prokazano, Ze tento ucinek neni klinicky relevantni, protoze plocha
pod kiivkou ucinku (AUEC) pro srdecni frekvenci je stejna jako u konvenc¢nich tablet. Vazba
metoprololu na plazmatické bilkoviny je nizka, ptiblizné 5-10 %.

Metabolismus a eliminace

Metoprolol je metabolizovan v jatrech hlavné enzymem CYP2D6. Byly identifikovany tii hlavni
metabolity, Zadny nema klinicky vyznamny beta-blokujici G¢inek.

Obecné se vice nez 95 % peroralni davky vylucuje moci. Metoprolol je vylu¢ovan do pfiblizné 5 %
(ve vzacnych ptipadech az 30 %) v nezménéné form¢ ledvinami.

Eliminaéni polo¢as metoprololu je v priméru 3,5 hodiny (s variabilitou 1-9 hodin). Celkova
plazmaticka clearance je asi 1 I/min.

Starsi pacienti
U starSich pacientd v porovnédni s mladymi pacienty nedochéazi k vyznamnym zméndm farmakokinetiky
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metoprololu.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neovliviuje biologickou dostupnost a eliminaci metoprololu, ale eliminace
metabolitu metoprololu je snizena. U pacientii s rychlosti glomerularni filtrace niz§i nez 5 ml/min byla
pozorovana vyznamna akumulace metaboliti, ale tato akumulace nema zadny vliv na beta-blokujici
ucinek metoprololu.

Porucha funkce jater

Vzhledem k nizké mife vazby metoprololu na plazmatické bilkoviny je jeho farmakokinetika ovlivnéna
poruchou funkce jater jen nevyznamne. U pacientl s t€Zkou jaterni cirh6zou a portakavalni anastomoézou
muze byt biologickéd dostupnost metoprololu zvySena a jeho clearance miize byt sniZena.

Pacienti s portokavalni anastom6zou maji celkovou hladinu clearance ptiblizné 0,3 1/min a plochu pod
ktivkou (AUC) az Sestkrat vétsi nez zdravi jedinci.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil metoprololu u pediatrickych pacientl s hypertenzi ve véku 6—17 let je podobny
farmakokinetice popsané u dospélych pacientli. Zdanliva clearance metoprololu po peroralnim podani
(CL/F) vzrista linearn¢ s télesnou hmotnosti.

5.3. Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti

Neexistuji zadné jiné relevantni pfedklinické tidaje nez ty, které jiz byly zminény v jinych ¢astech tohoto
souhrnu udaju o pripravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza
Ethylceluldza

Dibutyl-sebakat

Hypromelo6za
Tributyl-acetylcitrat
Poly(vinylacetatova) disperze 30%
Mastek

Makrogol

Povidon

Monohydrat laktozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Oxid titanicity (E 171)

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5. Druh obalu a obsah baleni

Baleno v PVDC/PVC-AL blistrech.
Velikost baleni: 30, 50, 100, 250 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U kabelovny 130, 102 37 Praha 10 — Dolni Mé&cholupy, Ceska republika
8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

Hypablo 25 mg: 58/072/23-C

Hypablo 50 mg: 58/073/23-C

Hypablo 100 mg: 58/074/23-C

Hypablo 200 mg: 58/075/23-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 7. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.7.2024
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