Sp. zn. sukls93054/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU

Metoprolol Pharmaclan 23,75 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Metoprolol Pharmaclan 47,5 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovdnim
Metoprolol Pharmaclan 95 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Metoprolol Pharmaclan 190 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 23,75 mg, resp. 47,5 mg, resp. 95 mg, resp. 190
mg metoprolol-sukcinatu (coz odpovidd 25 mg, 50 mg, resp. 100 mg, resp. 200 mg metoprolol-
tartaratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

23,75 mg: bilé az témef bilé, ovalné potahované tablety o rozmérech 8,0 mm x 4,1 mm,
opatiené pulici ryhou. Tablety jsou oznacené na jedné strané tablety vyrazenym ,,I“ a ,,25“ po obou
stranach pulici ryhy. Tabletu 1ze rozdé¢lit na stejné davky.

47,5 mg: bilé az témeét bilé, kulaté potahované tablety o priméru 8,2 mm, opatfené pilici ryhou.
Tablety jsou oznacené vyrazenym ,,I* na jedné strané pulici ryhy a,,50° na druhé strané tablety. Tabletu
1ze rozdélit na stejné davky.

95 mg: bilé az téméf bilé, kulaté potahované tablety o priméru 10,0 mm, opatiené pulici ryhou.
Tablety jsou oznacené vyrazenym ,,I na jedné stran¢ pulici ryhy a ,,100“ na druhé strané tablety.
Tabletu lze rozdglit na stejné davky.

190 mg: bilé aztéméer bilé, ovalné potahované tablety o rozmeérech 17,0 mm x 8,5 mm opatiené putlici
ryhou. Tablety jsou oznac¢ené vyrazenym ,,I* na jedné strané pulici ryhy a ,,100° na druhé strané tablety.
Tabletu lze rozd€lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Dospeli

Lécba hypertenze — snizeni krevniho tlaku, snizeni rizika kardiovaskularni mortality (vCetné nahlé
smrti) a kardiovaskularni morbidity.

Lécba anginy pectoris.

Lécba stabilizované chronické symptomatické srde¢ni insuficience mirného az tézkého stupné (tfidy
NYHA II-1V) spolu s ACE inhibitory, diuretiky a popt. digoxinem (dalsi viz bod 5.1).

Lécba poruch srdecniho rytmu zahrnujici zejména supraventrikularni tachykardii.

UdrZovaci 1écba po akutni fazi infarktu myokardu.

Lécba funk¢nich srde¢nich poruch s palpitacemi.

Profylaxe migrény.



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

4.2. Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Dévkovani ma byt upraveno individualng, aby se zabranilo bradykardii, a to podle nésledujicich
pokynti:

Hypertenze

Doporucené davkovani je 47,5-95 mg jednou denné. U pacientd, ktefi na tuto davku nereaguji, 1ze ddvku
zvysit az na 190 mg jednou denné nebo kombinovat s jinymi antihypertenzivy (zejména diuretiky nebo
dihydropyridinovymi blokétory kalciovych kanald).

Dlouhodoba antihypertenzni 1éc¢ba metoprololem v davkovani 95 az 190 mg denné snizuje riziko
mortality, véetné rizika nahlé kardiovaskularni smrti, cévni mozkové ptihody a koronarnich ptihod
u pacientd s hypertenzi.

Angina pectoris
Doporucené davkovani je 95-190 mg jednou denné. Pokud je tieba, je mozné Metoprolol
Pharmaclan kombinovat s jinymi antiangin6znimi léCivy (nitraty) anebo zvysit davku.

Chronické srdecni selhani (doplnkova lécba k ACE-inhibitorium, diuretikiim a pripadné digitalisu)
Davku ptipravku Metoprolol Pharmaclan u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim stabilizovanych
na zakladni 1é¢be je tfeba nastavit individudln€. Toto 1é¢ivo ma byt predepisovano pouze v piipadé, ze
chronické srdecni selhani je stabilni, béhem poslednich minimalné¢ 6 tydni nedoslo k akutnimu
srdecnimu selhani a alespon posledni 2 tydny nedoslo k vyznamné zméné hlavni 1écby.

B-blokatory pouzivané k 1écbé srde¢niho selhani mohou né€kdy zptisobit docasné zhorSeni priznakd. V
nékterych pripadech je mozné v 1é¢be pokraCovat nebo snizit davku, zatimco v jinych mize byt nutné
1é¢bu prerusit. Lécbu tézkého srdecniho selhani (NYHA tfida IV) timto 1éCivym piipravkem maji zah4jit
pouze lékafi s rozsahlymi zkuSenostmi s 1écbou srde¢niho selhani (viz bod 4.4).

Davkovani u pacientii se stabilnim srdecnim selhanim, funkcni trida 11

Doporucend pocatecni davka behem prvnich 2 tydni je 23,75 mg jednou denné. Poté Ize davku zvysit
na 47,5 mg jednou denn¢ a nésledné ji Ize kazdé 2 tydny zdvojnasobit. Cilova davka pro dlouhodobou
1é¢bu je 190 mg jednou denné.

Davkovani u pacientit se stabilnim srdecnim selhanim, funkcni tiida Il nebo IV

U pacientli ve tfidach III-IV podle NYHA klasifikace je doporucena pocatecni davka 11,725 mg
(polovina tablety 23,75 mg) podavana jednou denné po dobu prvniho tydne. Davka ma byt zvolena
individualng. Pacienti podstupujici zvySovani davky maji byt peclivé sledovani, protoze se mohou
zhorsit ptiznaky srdec¢niho selhani. Po 1-2 tydnech lze davku zvysit na 23,75 mg jednou denné a po
dalsich 2 tydnech na 47,5 mg jednou denné. Pokud pacient snasi naposledy uvedenou davku, lze ji kazdé
2 tydny zdvojnasobit az do dosazeni maximalni davky 190 mg denné.

Pokud se objevi hypotenze a/nebo bradykardie, mtize byt nutné snizit davku soubézné podavaného 1éku
nebo 1é¢iva Metoprolol Pharmaclan. Pocate¢ni hypotenze nemusi znamenat, Ze pacient nebude pozdéji
tolerovat davku, ktera ji zptsobila, ale tato davka by neméla byt zvySovéana, dokud se stav pacienta
nestabilizuje. Kromé toho miize byt nutné peclivéjsi sledovani funkce ledvin.

Srdecni arytmie
Doporucené davkovani je 95-190 mg jednou denn€. Pokud je to nutné, davka maze byt zvysena.

Udrzovact lécba po infarktu myokardu
Jako udrzovaci davka se podava 190 mg jednou denn¢. Dlouhodoba peroralni 1é¢ba metoprololem v
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davce 190 mg jednou denné snizuje riziko smrti (véetn¢ nahlé smrti) a snizuje riziko reinfarktt (téz u
pacientt s diabetes mellitus).

Funkcni srdecni poruchy s palpitacemi
Doporucené davkovani je 95 mg jednou denné. Pokud je potieba, 1ze davku zvysit.

Profylaxe migrény
Doporucené davkovani je 95-190 mg jednou denné.

Maximalni denni davka piipravku Metoprolol Pharmaclan je 400 mg.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava doporu¢eného davkovani.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientdl s hepatalni insuficienci neni obvykle nutné upravovat doporucené davkovani. Uprava
davkovani je vSak vhodna u pacientd s velmi t€zkou poruchou funkce jater (napf. u pacientt s té€zkou
jaterni cirhozou a portokavalni anastomoézou).

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna Gprava doporu¢ené¢ho davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Metoprolol Pharmaclan pii 1é¢bé jinych indikaci nez hypertenze u déti
a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Nejsou k dispozici zadna data.

Doporucend pocatecni davka u pacientd s hypertenzi ve véku od 6 let je 0,48 mg/kg ptipravku
metoprolol-sukcinatu jednou denné. Davka v miligramech ma byt nejblizsi dostupnou davkou k davce
vypoctené v mg/kg. U pacientd, ktefi na davku 0,48 mg/kg neodpovidaji, mize byt ddvka metoprolol-
sukcinatu zvySena na 0,95 mg/kg, ale nema piekrocit 47,5 mg metoprolol-sukcinatu za den.

U pacientt, ktetfi neodpovidaji na davku 0,95 mg/kg, mize byt davka zvySena na maximalni denni
davku 1,9 mg/kg. Davky vyssi nez 190 mg metoprolol-sukcinatu za den nebyly u déti a dospivajicich
studovany.

Utinnost a bezpe&nost pouziti u déti do 6 let nebyla studovana. Z tohoto diivodu se pouziti piipravku
Metoprolol Pharmaclan u této vékové kategorie nedoporucuje.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Ptipravek Metoprolol Pharmaclan je uren pro podavani jednou denné, nejlépe rano pied jidlem nebo
v pribéhu jidla. Tablety je nutné spolknout a zapit vodou. Celé tablety nebo jejich poloviny se nesméji
kousat ani drtit.

4.3. Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1 nebo
na jiné betablokatory.

e A-V blok druhého a tietiho stupné.

e Nestabilni dekompenzované srdecni selhani (plicni edém, sniZzena perfuze nebo hypotenze),
trvala nebo intermitentni 1é¢ba agonisty beta receptord pro zvyseni stazlivosti myokardu.

e Symptomatické bradykardie nebo hypotenze.

e Sick-sinus syndrom (pokud neni voperovan kardiostimulator).
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Kardiogenni Sok.

Tezka periferni arterialni cirkulacni insuficience s hrozbou gangrény.
Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) tézkého stupné.
Neléceny feochromocytom.

Metabolické acidoza.

Soucasné uzivani inhibitort MAO (s vyjimkou inhibitordt MAO B).

Metoprolol nesmi byt podavan pacientim se suspektnim akutnim infarktem myokardu, pokud je tepova
frekvence niz8i nez 45 tepl/min., interval PQ je delsi nez 0,24 s nebo je systolicky krevni tlak mensi
nez 100 mmHg (13,33 kPa).

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pouziti s 1é¢ivymi pripravky obsahujicimi blokatory kalciovych kanala
Pacientiim, ktefi jsou léCeni betablokatory, nemaji byt soucasn€ podavany intravendzné léky
s obsahem blokatori kalciového kanalu verapamilového typu.

Astma nebo CHOPN

Pfi 1éCbé pacientd s astmatem nebo CHOPN (v pfipadech, kdy jind vhodna 1é¢iva nejsou dobie
tolerovana nebo jsou malo u¢innd) maji byt souc¢asné podavana beta, sympatomimetika (ve forme tablet
nebo aerosolu). KdyZ je zahdjena 1é¢ba metoprololem, miiZe se ukazat jako nutné zvysit davku betas.
sympatomimetika. Riziko interference pfipravku Metoprolol Pharmaclan s beta.receptory je ve
srovnani s konvenéni 1ékovou formou s obsahem metoprololu mensi.

Porucha metabolismu sacharida

V prubéhu 1écby ptipravkem Metoprolol Pharmaclan je riziko ovlivnéni metabolismu cukrii nebo
maskovani hypoglykémie niz§i ve srovnani s konven¢ni lékovou formou a mnohem niz§i nez u
neselektivnich betablokatorti. Beta-blokatory mohou jesté zvysit riziko zavazné hypoglykémie pti
souCasném podavani s derivaty sulfonylurey. Pacienti s diabetem maji byt pouceni, aby si pecliveé
kontrolovali hladinu glukozy v krvi (viz bod 4.5).

JiZ existujici AV bloky
vys$siho stupné. Pripravek muze byt podavan pacientim s A-V blokem prvého stupné jen se zvySenou
opatrnosti.

Poruchy periferniho krevniho obéhu

Metoprolol Pharmaclan mize v disledku svého antihypertenzniho u¢inku zhorSovat symptomy poruch
periferniho prokrveni. Metoprolol muze zhorSovat ptiznaky perifernich arteridlnich cirkulacnich
poruch, jako je intermitentni klaudikace. Opatrnosti je tfeba pfi podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku
pacientiim s tézkou renalni insuficienci, t€zkym akutnim onemocnénim s metabolickou acidézou a
v kombinaci se srdecnimi glykosidy.

Srdecni selhani

Pouziti B-blokatori mize komplikovat 1écbu anafylaktické reakce a bézné davky epinefrinu nemaji
vzdy ocekavany terapeuticky uc¢inek. Pokud je ptripravek Metoprolol Pharmaclan podavan
pacientim s feochromocytomem, musi byt soucasné¢ podavano téz alfa-sympatolytikum.

Udaje o u¢innosti a bezpeCnosti tohoto 1é&ivého piipravku u pacientll s tézkym stabilnim
symptomatickym srdecnim selhanim (tfida NYHA IV) z kontrolovanych klinickych studii jsou
omezené, a proto by mél 1é¢bu timto 1éC¢ivym piipravkem zahajit pouze 1ékar s rozsahlymi zkuSenostmi
s lécbou srde¢niho selhéani (viz bod 4.2).

Studie, na jejimz zakladé bylo srde¢ni selhani stanoveno jako indikace pro metoprolol nezahrnovala
pacienty se symptomatickym srde¢nim selhanim, akutnim infarktem myokardu nebo nestabilni anginou
pectoris. Nejsou k dispozici zddné tdaje o ucinnosti a bezpecnosti 1écby timto 1€¢ivym piipravkem u
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4.5.

akutniho infarktu myokardu spojeného se srde¢nim selhanim. Ptipravek Metoprolol Pharmaclan nesmi
byt podavén u pacientil s nestabilnim a nekompenzovanym srde¢nim selhanim (viz bod 4.3).

Vysazeni pripravku

Lécba pripravkem Metoprolol Pharmaclan se zejména u vysoce rizikovych pacientd nemé ptferusovat
nahle, protoze nahlé vysazeni mize zhorsit chronické srde¢ni selhani, zvysit riziko infarktu myokardu
a nahlé smrti. Pokud je tfeba 1éCbu pierusit a je-li tomozné, postupné ji vysazujeme v pritbéhu nejméné
dvou tydnil. V kazdém kroku se davka snizuje na polovi¢ni a v poslednim kroku se podava davka 11,725
mg (polovina tablety 23,75 mg) jednou denné po dobu alespoii 4 dnti pfed vysazenim piipravku. V
pribéhu tohoto obdobi musi byt zvlast¢ peclivé sledovani pacienti s ischemickou chorobou srdec¢ni.
Riziko koronarni pfihody, véetng€ nahlé smrti, miize byt v prubéhu pierusovani 1é¢by betablokatorem
zvySeno. ZvySena opatrnost je nutnd zejména u pacientis Prinzmetalovou anginou pectoris.

Angina pectoris

Zuzeni koronarnich tepen zpusobené stimulaci a-adrenoceptori muze vést ke zvySeni vyskytu a
zavaznosti zachvatl vazospastické (Prinzmetalovy) anginy pectoris, proto je tfeba se u pacientl s timto
onemocnénim vyhnout neselektivnim p-blokatorim a B1 — selektivni B-blokatory ptedepisovat s
opatrnosti.

Pokud je u pacienta se srdecnim selhanim opakované naméfen systolicky tlak niz§i nez 100 mmHg
vleze,musi byt jeho stav pied pfedepsanim ptipravku Metoprolol Pharmaclan znovu posouzen.

Celkova anestezie

Ptfed podanim celkové anestezie musi byt Iékatf-anesteziolog informovan o tom, Ze pacient uziva
pfipravek Metoprolol Pharmaclan. Nedoporucuje se pieruSovat lécbu piipravkem Metoprolol
Pharmaclan po dobu operace. Pokud je tfeba piipravek Metoprolol Pharmaclan vysadit pfed operaci,
melo by se tak stat nejméné 48 hodin pred zakrokem, s vyjimkou zvlastnich piipadd, jako je
tyreotoxikoza nebo feochromocytom. Akutni zahdjeni 1écby metoprololem ve vysokych déavkach
u pacientt, ktefi jsou indikovanik nekardiologickému chirurgickému zékroku, by mélo byt
vylouéeno, nebot’ bylo spojenos bradykardii, hypotenzi a cévnimi mozkovymi piihodami, véetné
fatalnich ptipadl, u pacientis rizikem kardiovaskularnich piihod.

Pomocné latky
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté s prodlouzenym

uvolnovanim, to znamena, zZe je v podstate ,,bez sodiku*.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Zvyseny lékarsky dohled vyzaduji vSichni pacienti, ktefi uzivaji soucasné jina lé¢iva s obsahem
betai-sympatolytik (napf. ocni kapky) a ganglioplegik. Inhala¢ni anestetika mohou zesilovat tlumivé
ucinky B-blokatort na srdce. Soucasné uzivani inhibitorti monoaminooxidazy (IMAO) se nedoporucuje
pro nebezpeci zesileni hypotenzivniho u¢inkumetoprololu, a rovnéz pro riziko vzniku hypertenzni krize,
ke které mize dojit az do 14 dnti po vysazeni IMAO.

Klonidin

Betablokatory mohou zvyraznit ,,rebound* hypertenzi, ke které mtze dojit po vysazeni klonidinu. Pti
planovaném preruseni 1é¢by klonidinem je nezbytné vysadit 1€cbu betablokatorem nékolik dni pred
o¢ekavanym vysazenim klonidinu. Toho ma byt docileno postupnym sniZzovanim davky (viz informace
o klonidinu).

Nedoporucuji se kombinace:

Verapamil
Verapamil mtze zpisobit bradykardii a hypotenzi pfi pouziti v kombinaci s B-blokatory (byly popsany
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interakce s atenololem, propranololem a pindololem). Uginky verapamilu a P-blokatorti na
atrioventrikularni a sinusovy uzel jsou aditivni.

Kombinace, které mohou vyzadovat upravu davky:

Diltiazem

Uginky diltiazemu a B-blokatort na atrioventrikularni vedeni a inhibici sinusového uzlu jsou aditivni.
Pfi soucCasném podavani P-blokatorti s diltiazemem byly spontanné hlaseny pfipady vyrazné
bradykardie.

Srdecni glykosidy
Srde¢ni glykosidy pouzivané v kombinaci s [-blokdtory mohou zpomalit S§ifeni vzruchu
atrioventrikularnim uzlem a zptsobit bradykardii.

Amiodaron

Podle spontannich hlaseni mize amiodaron pii pouziti s metoprololem zpisobit vyraznou sinusovou
bradykardii. Amiodaron ma velmi dlouhy polocas rozpadu (ptiblizn€¢ 50 dni), takze k interakcim mutize
dochazet jesté pomérné dlouho po vysazeni.

Antiarytmika tridy 1

Negativni inotropni G¢inky antiarytmik tiidy I a f-blokatorti se kumuluji a u pacienti s poruchou funkce
levé komory mohou vést k vyznamnému zhorSeni pratoku krve. Kromé toho by se tato kombinace
neméla pouzivat v piitomnosti syndromu slabosti sinusového uzlu nebo poruchy atrioventrikularniho
vedeni. Nejlépe je popsana interakce metoprololu s disopyramidem.

Induktory a inhibitory enzymii

Metoprolol je metabolickym substratem pro izoenzymy CYP2D6 cytochromu P450. Léciva, ktera
pusobi jako enzymové induktory a enzymové inhibitory, mohou ovliviiovat plazmatické koncentrace
metoprololu. Plazmaticka koncentrace metoprololu miize byt zvySena pii soucasném podavani latek
metabolizovanych CYP2D6, tj. antiarytmik, antihistaminik, antagonistl H, receptort, tricyklickych
antidepresiv, cimetidinu, hydralazinu, selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (napf.
paroxetin, fluoxetin, sertralin), antipsychotik (fenothiaziny), propafenonu, chinidinu, difenhydraminu
a inhibitord cyklooxygenazy-2. Plazmatickd koncentrace metoprololu je snizovana rifampicinem a
muze byt zvySena pti soucasném piti alkoholu a podavani hydralazinu.

Nesteroidni antiflogistika

Bylo prokazano, ze nesteroidni antiflogistika oslabuji antihypertenzni G¢inek B-blokatorti (nejlépe
prozkoumany je ucinek indometacinu).

Je nepravdépodobné, ze sulindak oslabuje antihypertenzni ucinek B-blokatord, a zadna takova interakce
nebyla prokazana ani s diklofenakem.

Epinefrin

Bylo popsano asi 10 ptipadli vyrazné hypertenze a bradykardie po injekci epinefrinu u pacientl
uzivajicich neselektivni B-blokatory (pindolol, propranolol). Tato klinicka pozorovani byla potvrzena
studiemi u zdravych dobrovolniki. Pfedpoklada se, ze k t€émto ucinkiim muze dojit po intravaskularni
injekci roztok® lokalnich anestetik obsahujicich epinefrin. Riziko takovych reakei je pravdépodobné
nizsi u kardioselektivnich B-blokatort.

Fenylpropanolamin

Jednorazova davka 47,5 mg fenylpropanolaminu (norefedrinu) mtze u zdravych dobrovolnikl zvysit
diastolicky krevni tlak na abnormalné vysoké hodnoty. Propranolol obvykle zabranuje ucinkim
fenylpropanolaminu na zvySeni krevniho tlaku, ale u pacientli uzivajicich fenylpropanolamin ve
vysokych davkach mohou B-blokatory zplsobit paradoxni hypertenzni reakce. Byly popsany dva
ptipady hypertenzni krize u pacientli uzivajicich samotny fenylpropanolamin.



Inzulin a peroralni antidiabeticka léciva

Metoprolol mtze zesilit nebo prodlouzit i€inek inzulinu nebo peroréalnich antidiabetickych 1é¢ivych
pripravki. Priznaky hypoglykémie, zejména tachykardie a tfes, se mohou stat neznatelnymi nebo se
mohou vyrazné zmirnit, proto je nutné pravidelné sledovani hladiny glukézy v krvi. Davkovani
peroralnich antidiabetik u pacient uZzivajicich betablokatory musi byt nékdy upraveno. Soucasné
podavani betablokatort a derivati sulfonylerey mtize zvysit riziko zdvazné hypoglykemie (viz bod
4.4).

Epinefrin
Epinefrin mlize mit u pacientli uzivajicich beta-blokatory slabsi ti€inek pfi 1écbé anafylaktické reakce.

Myorelaxancia
Pokud neni mozné vysadit metoprolol pied operaci, béhem niz je pacient v celkové anestezii, nebo pied
podanim perifernich myorelaxancii, mél by byt anesteziolog informovan o pouziti tohoto 1éciva.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

B-blokatory mohou u plodu a novorozence zpisobit bradykardii, coZ je tieba vzit v tvahu pfi
predepisovani téchto 1é¢ivych pripravkl v poslednim trimestru té¢hotenstvi nebo béhem porodu.
Metoprolol mtize byt béhem tehotenstvi pouzit, pokud ptinos pro matku pievazi nad rizikem pro
embryo nebo plod.

Betablokatory obecné snizuji placentarni perfuzi, coz bylo spojenose zpomalenim intrauterinniho
ristu, nitrodéloznim Umrtim, potratem a predCasnym porodem.V piipadé, Ze t€hotnd Zena uziva
metoprolol, se doporucuje provadét vhodné monitorovani matky/plodu.Bylo prokazano, ze blokatory
B-adrenoreceptord prodluzuji délku porodu. Podobné jako jiné betablokatory muize metoprolol
vyvolavat napt. bradykardii a hypoglykémii u plodu, novorozence a kojence. Kromée toho byly hlaseny
hyperglykémie, hypotenze, zvySena bilirubinémie a zhorSena reakce novorozenct na nedostatek
kysliku. Vzhledem k moznosti vyskytu bradykardie, hypotenze, hypoglykémie a utlumu dychani u
novorozenci ma byt terapie metoprololem ukoncena 48-72 hodin pted ptredpokladanym terminem
porodu. Pokud toto opatfeni neni mozné, je nutno u novorozence pecliveé sledovat, zda se neobjevi
znamky a ptiznaky beta-blokady (napft. srdecni a plicni komplikace) 48-72 hodin po porodu.

Kojeni

Mnozstvi metoprololu, které se vylucuje do matefského mléka, se zda byt zanedbatelné s ohledem na
Jeho betasympatolyticky wc¢inek ukojence, pokud je metoprolol podavan v doporucenych
terapeutickych davkach. Kojence je tieba peclive sledovat z hlediska mozného betasympatolytického
ucinku. Piijem metoprololu miize byt nizsi, pokud je kojenec kojen 3-4 hodiny po podani 1é¢ivého
ptipravku.

Plodnost
Nejsou k dispozici zadna data.

4.7. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metoprolol Pharmaclan miize neptiznivé ovlivnit ¢innosti vyZzadujici zvySenou pozornost, motorickou
koordinaci a rychlé rozhodovani. Ob¢as se mohou objevit zavraté a Ginava, coz je tieba vzit v ivahu v
situacich, kdy je vyZadovana pfisna pozornost, napft. pii fizeni nebo obsluze stroje.

4.8. NeZidouci ucinky

Metoprolol Pharmaclan je dobie tolerovan a nezddouci u€inky jsou obecné mirné a reverzibilni. V
mnoha registrovanych ptipadech nebyl zjistén kauzalni vztah k 1é¢bé metoprololem. Frekvence vyskytu
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nezadoucich Géinkt jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢é
casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a s frekvenci
neni znamo (nelze odhadnout z dostupnych tdaju).

Tabulka 1. NeZadouci u¢inky na lé¢ivo podle tiidy systémovych organii
Trida Velmi | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systémovych Casté
organu
psychiatrické poruchy spanku,
poruchy nepiijjemné nocni
sny,
deprese,
poruchy
soustfedéni,
ospalost
poruchy zavrate, parestézie nervozita, izkost poruchy paméti,
nervoveho bolest hlavy zmatenost
systému
poruchy oka poruchy vidéni,
sucho v ocich nebo
podrazdéni oci,
pfiznaky podobné
zanétu spojivek
poruchy ucha tinitus
a labyrintu
poruchy krve a trombocytopenie
lymfatického
systému
srde¢ni poruchy bradykardie, | pfechodné pokles
dusnost zhor$eni atrioventrikularniho
béhem srdecniho selhani, | vedeni, arytmie,
fyzické kariogenni Sok (u | synkopa
namahy, pacientil s
palpitace akutnim
infarktem
myokardu)*,
docasné  zhorSeni
srdeCnich ptiznakl
(napf. dusnost,
Unava, otoky
kotnikt)
cévni poruchy chlad gangréna (u
koncetin, pacientii s
zavraté  po cévnim
zméné onemocnénim)
polohy téla
(velmi
vzacné
doprovazené
mdlobami)
respiracni, dusnost,
hrudni bronchospasmus (u
pacientil S
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selhani)

mediastinalni priduskovym
poruchy astmatem nebo
podobnym
onemocnénim),
pocit tésnosti Vv
dychacich cestach.
gastrointestinalni bolest
poruchy bricha,
nauzea,
vomitus,
prijem,
zacpa
poruchy jater zvySené  hladiny | hepatitida
transaminaz v krvi
poruchy kuze a vyrazka hypersenzitivni
podkozni tkané reakce, zhorSeni
psoriazy,
fotosenzitivni
reakce
poruchy kiece artralgie
pohybového
aparatu a
pojivové tkané
obecné poruchy | tnava bolest na hrudi, | vypadavani vlast,
a poruchy v pribyvani na vaze, | poruchy chuti,
misté podani otoky, sucho v ustech,
hyperhidroza doCasna  sexualni
dysfunkce, ryma
vySetfeni malé zmény na
prevodniho elektrokardiogramu
systému (neindikuji srdecni

*Ve studii se 46000 pacienty s akutnim infarktem myokardu byla zjisténa o 0,4 % vyssi frekvence ve
srovnani s placebem. V podskupiné pacientii s nizkym indexem rizika Soku byla frekvence kardiogenniho
Soku ve skupiné s metoprololem 2,3 %, zatimco ve skupiné s placebem 1,9 %. Index rizika Soku byl
odvozen od absolutniho rizika Soku u jednotlivych pacientit na podkladé véku, pohlavi, casového
odstupu, tridy podle Killipa, krevniho tlaku, srdecni frekvence, abnormalit EKG a hypertenze
v anamnéze. Skupina pacientii s nizkym indexem rizika Soku odpovida pacientiim, u kterych se
metoprolol doporucuje k pouziti pri akutnim infarktu myokardu.

Hl4Seni podezieni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci uCinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezit¢. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢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

Ptiznaky predavkovani mohou zahrnovat hypotenzi, srdecni selhani, bradykardii a bradyarytmii,

poruchy srde¢niho vedeni a bronchospasmus.



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

Lécba predavkovani
Lécbu predavkovani je nutné vést na pracovisti adekvatné vybaveném pro poskytnuti podptirnych
opatfeni, monitorovani a dohled nad pacientem.

Pokud je to vhodné, provede se vyplach zaludku a/nebo se poda aktivni uhli.

K 1écbé bradykardie a poruch srde¢niho vedeni by mél byt k dispozici atropin, stimulancia
adrenergniho systému nebo kardiostimulator.

Hypotenzi, akutni srde¢ni selhani a Sok je nutné 1éCit podanim vhodnych objemovych expandért,
injekénim podanim glukagonu (pokud je to nezbytné, dal§im podavanim glukagonu v infuzi),
intraven6znim podanim stimulancii adrenergniho systému jako je dobutamin, a pokud je pfitomna
vazodilatace, podanim alfa;-agonistii. Prospé$né miize byt i intravenozni podani Ca®'.

Bronchospasmus lze obvykle korigovat podanim bronchodilatancii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: beta-blokatory selektivni
ATC kod: C07AB02

Selektivni betablokdtor

Metoprolol je kardioselektivni betablokator, tj. blokuje beta;.receptory v myokardu pii fadove nizsich
davkach, nez je potiebné k blokad¢ perifernich cévnich a betasreceptort. Selektivita piipravku
Metoprolol Pharmaclan zavisi na davce. Poziti tablety pfipravku Metoprolol Pharmaclan
s prodlouzenym uvolilovanim vede k vyrazné niz$i maximalni plazmatické koncentraci metoprololu
nez poziti konvenéni tablety, coz zvysuje selektivitu tohoto 1é¢ivého ptipravku na beta;-receptorech.
Metoprolol ma slaby membranystabilizujici u¢inek a nema ¢aste¢né agonistické vlastnosti na beta-
receptorech (vnitini sympatomimetickou aktivitu). Betablokatory snizuji silu a frekvenci srde¢nich
stahtl.

Metoprolol snizuje nebo inhibuje agonisticky ucinek katecholamini na srdce (uvoliiovanych pti zatézi
nebo stresu). To znamena, ze obvykly vzestup tepové frekvence, srdecniho vykonu, stazlivosti srdce a
krevniho tlaku po akutnim vzestupu koncentrace katecholamind, je metoprololem snizovan. Metoprolol
nebrani fyziologickému rozsifovani krevnich cév v dasledku zvySeného uvolnovani epinefrinu pfi
stresu. 'V piipadévysokych koncentraci endogenniho epinefrinu ma metoprolol mensi vliv na krevni
tlak nez neselektivni betablokatory.

Metoprolol v terapeutickych davkach méa ve srovnani s neselektivnimi betablokatory slabsi
bronchokonstrikéni ucinek, a proto ho lze (v kombinaci s beta,receptorovymi agonisty) pouzit u
pacientt s bronchidlnim astmatem nebo jinou obstrukéni plicni chorobou.

Metoprolol Pharmaclan interferuje méné s uvoliiovanim inzulinu, metabolizmem cukri nez
neselektivni betablokatory. Ve srovnani s neselektivnimi betablokatory ma metoprolol také mensi vliv
na kardiovaskularni reakce (napf. tachykardie) zptisobené hypoglykémii, s rychlejsim navratem hladiny
glukdzy v krvi k normalu. Je proto vhodny pro pouziti u pacientd s diabetem.

Ucinek na hypertenzi

Metoprolol Pharmaclan snizuje zvySeny krevni tlak v poloze vleZe i vstoje. Pfi zahajeni 1éCby
metoprololem mize byt pozorovan kratkodoby (nékolik hodin) a klinicky nevyznamny vzestup
periferni cévni rezistence. V pritbéhu dlouhodobé 1éCby miize byt celkova periferni rezistence snizena
jako disledek ptiznivého vlivu na hypertrofii rezisten¢nich artérii. Dlouhodoba antihypertenzni 1écba

10



metoprololem snizuje téZ hypertrofii levé komory, zlepsuje jeji diastolickou funkci a plnici tlaky.

U muzid s mirnou az sttedné té€zkou hypertenzi snizuje metoprolol riziko imrti na kardiovaskularni
onemocnéni predevsim snizenim rizika nahlé smrti, rizika fatalnich a nefatalnich infarkt myokardu a
cévnich mozkovych ptihod. Nedochazi k naruSeni rovnovahy elektrolytu.

Ucinek na anginu pectoris
U pacientll s anginou pectoris metoprolol-sukcinat snizuje frekvenci, dobu trvani a zavaZnost
angindznich zachvati a némych ischemickych ptihod a zvysuje fyzickou vykonnost.

Ucinek na chronicke srdecni selhani

Ve studii MERIT-HF (Metoprolol-sukcinat CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestion Heart
Failure), ktera zahrnovala 3991 pacienti s pfiznaky srde¢niho selhdni (NYHA II-IV) a snizenou
ejekéni frakci(< 0,40), bylo prokazano, ze podavanim pripravku Metoprolol Pharmaclan vede k
prodlouzeni doby piezivani a snizeni poctu rehospitalizaci v disledku zhorseni srde¢niho selhani.
Podavani piipravku Metoprolol Pharmaclan zvysuje ejekéni frakci, snizuje objem levé srdecni komory
na konci systoly i diastoly, zlepSuje tfidu NYHA a zlepsuje kvalitu zivota.

Ucinek na srdecni akci

Metoprolol ma ptiznivy vliv na srdecni akci zejména u supraventrikuldrnich tachykardii nebo atrialnich
fibrilaci a v pfipadé ventrikularnich extrasystol.

Pti tachyarytmii tento 1éCivy ptipravek blokuje zvySeni aktivity sympatického nervového systému.
Snizeni srde¢ni frekvence je zplsobeno predevSim sniZzenim automaticnosti rytmického vodice a
v mensi mife snizenim vodivosti atrioventrikularniho uzlu. Metoprolol snizuje riziko opakovaného
infarktu myokardu a kardialni smrti (zejména nahlé smrti v disledku infarktu myokardu).

Pediatricka populace

Ve 4tydenni klinické studii u 144 pediatrickych pacientti (ve véku 6 az 16 let) s esencialni hypertenzi
bylo prokazano, ze pfipravek Metoprolol Pharmaclan v davce 0,2 mg/kg snizuje systolicky
krevni tlak o 5,2 mmHg (p = 0,145), v davce 1,0 mg/kg o 7,7 mmHg (p = 0,027) a v davce 2,0 mg/kg
o 6,3 mmHg (p = 0,049)s maximem pii 200 mg/den ve srovnani s 1,9 mmHg pro placebo. U
diastolického krevniho tlaku dosahlo toto snizeni 3,1 (p = 0,655), 4,9 (p = 0,280), 7,5 (p = 0,017), resp.
2,1 mm g. Nebyly zjistény zjevné rozdily ve sniZeni krevniho tlaku na podkladé véku, fyzické
vyspélosti podle Tannera nebo rasy.
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce
Metoprolol se po peroralnim podéni v 1€kové formé ptipravku Metoprolol Pharmaclan tipln€ absorbuje.
Biologicka dostupnost ptipravku Metoprololu Pharmaclan je 30-40 %.

Potahované tablety s prodlouzenym uvoliiovanim pfipravku Metoprolol Pharmaclan obsahuji
mikroenkapsulované pelety metoprololu, pricemz kazda peleta pfedstavuje samostatnou depotni
jednotku. Kazda mikropeleta je potazena vrstvou polymeru, ktera fidi rychlost uvoliiovani.

Po spolknuti se tableta rychle rozpada a mikropelety se disperguji v gastrointestindlnim traktu.
Uvolnovani 1é€ivé latky je nezavislé na pH okolniho prostfedi a probihd témét konstantni rychlosti po
dobu priblizn¢ 20 hodin. Tak je dosazeno rovnomérnych plazmatickych koncentraci metoprolol u po
dobu 24 hodin. Rychlost uvoliiovani 1é€ivé latky neni zavisla na fyziologickych vlivech jako je pH a
peristaltika.

Vazba metoprololu na plazmatické bilkoviny je asi 5-10 %.

Biotransformace a eliminace

Metoprolol je metabolizovan oxidaci v jatrech, prevazné izoenzymy CYP2D6. Byly identifikovany tii
hlavni metabolity. Zadny z nich nemé klinicky vyznamny betasympatolyticky u¢inek. Vice nez 95 %
podané davky se vylucuje moci. Asi 5% podané davky se vylucuje moci v nezménéné formé.
V ojedinélych ptipadech dosahuje tato hodnota az 30 %. Polocas eliminace (ti2) metoprololu jev
praméru 3,5 hodiny (s variabilitou 1 az 9 hodin). Celkova plazmaticka clearance (Cl,) je asi 1 L/min.

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U star$ich lidi nedochazi ve srovnani s mladymi lidmi k vyznamnym zménam farmakokinetiky
metoprololu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Poskozena funkce ledvin nema vliv na biologickou dostupnost metoprololu nebo na rychlost jeho
eliminace. Eliminace jeho metabolitli je zpomalena. Vyznamna kumulace metaboliti byla pozorovana u
pacientl s glomerularni filtracni rychlosti (GFR) mensi nez 5 ml/min, ale tato kumulace nema vliv na
ucinek metoprololu.

Pacienti s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater ma minimalni vliv na farmakokinetiku metoprololu. U pacientl s tézkou jaterni
cirhozou a portokavalni anastomézou mize byt zvysena biologicka dostupnost metoprololu a snizena
jeho clearance. Pacienti s portokavalni anastomo6zou maji hodnotu Cl, asi 0,3 L/min a hodnotu AUC az
Sestkrat vétsi nez zdravi jedinci.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil metoprololu u pacientd s hypertenzi ve véku 6-17 let je podobny
farmakokinetice popsané u dospélych pacientd. Zdanliva peroralni clearance metoprololu (CL/F)
vzrusta linedrné s télesnou hmotnosti.

5.3. Preklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V preklinickych studiich nebyly zjistény zadné vyznamné udaje, které by nebyly uvedeny v jinych
castech tohoto souhrnu udaji o piipravku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Ethylceluléza

Glycerol-dibehenat
HyprolézaMakrogol 6000
Tributyl-acetylcitrat

Mikrokrystalicka celuloza (105 a 102)
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Natrium-stearyl-fumarat

Potahovana vrstva tablety
Hypromelo6za

Makrogol 400
Karnaubsky vosk

Oxid titanicity (E171)

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti
2 roky

HDPE lahvicky:

Ma byt pouzit do 30 dnii od otevieni.
Ma byt pouzit do 100 dnti od otevieni.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

Pro 23,75 mg:
AI/HSL — PVC/PVdC blistr obsahujici 80 tablet (8 x 10 tablet)
HDPE lahvicka s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem obsahujici 30 nebo 100 tablet

Pro 47,5 mg:
AI/HSL — PVC/PVdC blistr obsahujici 90 tablet (9 x 10 tablet)
HDPE lahvicka s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem obsahujici 30 nebo 100 tablet

Pro 95 mg:
AI/HSL — PVC/PVdC blistr obsahujici 100 tablet (10 x 10 tablet)
HDPE lahvicka s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem obsahujici 30 nebo 100 tablet

Pro 190 mg:

AI/HSL — PVC/PVdC blistr obsahujici 70 tablet (7 x 10 tablet)

HDPE lahvicka s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem obsahujici 30 nebo 100 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku
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Z4dné zvlatni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmaclan s.r.o.
Titinova 260/1, Cakovice,
196 00 Praha 9

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CiSLA
Metoprolol Pharmaclan 23,75 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim: 58/576/22-C
Metoprolol Pharmaclan 47,5 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: 58/577/22-C

Metoprolol Pharmaclan 95 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim: 58/578/22-C
Metoprolol Pharmaclan 190 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim: 58/579/22-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
23.2.2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankidch Ceska
republika/Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv www.sukl.cz
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