SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Bloxan 100 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 100 mg metoprololtartarata.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
45,6 mg laktoze po tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Tablete: okrugle, bijele, s urezom na jednoj strani.
Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

- Hipertenzija;

- Angina pektoris;

- Prevencija sréane smrti i ponovnog infarkta nakon preboljenog akutnog infarkta miokarda;

- Srane aritmije osobito supraventrikularna tahikardija; redukcija frekvencije ventrikula u
fibrilaciji atrija i ventrikularnim ekstrasistolama;

- Dodatak lije¢enju tireotoksikoze;

- Funkcionalni poremecaji srca s palpitacijama;

- Profilaksa migrene.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doza se mora prilagoditi pojedinom bolesniku, kako bi se izbjegla bradikardija. Tablete se moraju
uzimati na prazan zeludac. Istodobna konzumacija hrane povecava bioraspolozivost metoprolola za
40%. Smjernice su navedene u nastavku:

Hipertenzija

100-200 mg/dan primijenjenih odjednom ili raspodijeljeno u dvije doze. U slu¢aju doziranja jednom
dnevno, tablete se moraju uzimati ujutro. U bolesnika koji ne odgovaraju na dozu od 200 mg, doza se
moze povecati ili kombinirati s drugim antihipertenzivima, osobito diureticima i kalcijevim
antagonistima dihidropiridinskog tipa.

Angina pektoris
100-200 mg/dan primijenjenih odjednom ili raspodijeljeno u dvije doze. Ukoliko je potrebno, doza se
moze povecati ili kombinirati s nitratima.
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Sréane aritmije
100-200 mg/dan primijenjenih odjednom ili raspodijeljeno u dvije doze. Ukoliko je potrebno, doza se
mozZe povecati.

Nakon akutnog parenteralno lijecenog infarkta miokarda
Terapiju kroz usta treba zapoceti 15 minuta nakon posljednje injekcije kroz venu s dozom od 50 mg
svakih 6 sati slijedec¢ih 48 sati.

Preventivno lijecenje nakon infarkta miokarda
Kao doza odrZavanja primjenjuje se doza od 100 mg ujutro i navecer.

Tireotoksikoza

Dozu treba individualno prilagodavati. Kao smjernica vrijedi sljedece: inicijalno se daje 50 mg tri do
cetiri puta na dan Sto se moze povisiti do 100 mg tri do Cetiri puta na dan ako je brzina otkucaja srca
veca od 75 otkucaja u minuti nakon 3-4 dana lijeenja inicijalnom dozom lijeka. Potencijalno su
potrebne vise doze metoprolola budu¢i da je metabolizam metoprolola blago povisen kod
tireotoksikoze. Lije¢enje je potaknuto tijekom razdoblja titracije drugih lijekova.

Funkcionalni poremecaji srca s palpitacijama
100 mg jednom dnevno u veéine bolesnika rezultira zeljenim u¢inkom. Ako je potrebno, doza se moze
povecati.

Profilaksa migrene
100-200 mg na dan primijenjenih odjednom ili raspodijeljeno u dvije doze.

Ostecena funkcija bubrega
Funkcija bubrega neznatno utjeCe na brzinu izlu¢ivanja metoprolola stoga prilagodba doze nije
potrebna u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega.

Ostecena funkcija jetre

Obicno se jednaka doza lijeka primjenjuje u bolesnika koji boluju od ciroze jetre kao u onih s
normalnom funkcijom jetre. Samo u sluc¢ajevima prisutnih znakova vrlo tesko oSte¢ene funkcije jetre
(npr. operirani bolesnici sa Santom), treba razmotriti smanjenje doze.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost 1 djelotvornost primjene metoprolola u djece nisu jo§ ustanovljene stoga se primjena ovog
lijeka u ovoj populaciji ne preporucuje.

4.3. Kontraindikacije

- Kardiogeni sok.

- Sindrom bolesnoga sinusnog ¢vora (ako nije ugraden trajan elektrostimulator srca).

- AV-blok drugog i tre¢eg stupnja.

- Bolesnici s nestabilnim, nekompenziranim zatajenjem srca (pluéni edem, hipoperfuzija ili
hipotenzija) te bolesnici s trajnom ili intermitentnom inotropnom terapijom s agonistima beta-
receptora.

- Simptomatska bradikardija ili hipotenzija. Metoprolol se ne smije davati bolesnicima sa
suspektnim akutnim infarktom miokarda sve dok je broj srcanih otkucaja <45 u minuti, P-Q
interval > 0,24 sek. ili sistoli¢ki krvni tlak < 100 mmHg.

- Teska bolest perifernih arterija s prijeteCom gangrenom.

- Preosjetljivost na djelatnu tvar, na ostale beta-blokatore ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u
dijelu 6.1.
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Verapamil se ne smije primjenjivati u venu u bolesnika koji se lije¢e beta-blokatorima.

Metoprolol moze pogorsati simptome cirkulatornih poremecaja perifernih arterija, npr. intermitentnu
klaudikaciju. Potreban je oprez prilikom primjene metoprolola u bolesnika s tesko oste¢enom
funkcijom bubrega te s teSkim akutnim stanjem s metabolickom acidozom te prilikom istodobne
primjene s digitalisom.

Metoprolol se ne smije primjenjivati u bolesnika s latentnom ili manifestnom insuficijencijom srca bez
konkomitantnog lijeCenja. Zbog kontrakcije koronarnih zila posredovane alfa-receptorima, u bolesnika
s Prinzmetalovom anginom moze se povecati ucestalost i jaCina napadaja angine. Stoga se tim
bolesnicima ne smiju davati neselektivni beta-blokatori. Selektivni blokatori betal-receptora moraju se
primjenjivati s oprezom.

U bolesnika s bronhijalnom astmom ili drugim kroni¢nim opstruktivnim bolestima pluca, istodobno se
mora primjenjivati primjerena bronhodilatacijska terapija. Mozda ¢e trebati povecati dozu beta,-
stimulatora.

Tijekom lije¢enja metoprololom manja je opasnost od interferiranja s metabolizmom ugljikohidrata ili
od prikrivanja hipoglikemije nego §to je to kod neselektivnih beta-blokatora.

Vrlo rijetko se mogu pogorsati otprije postoje¢i poremecaji AV provodenja umjerenoga stupnja (Sto
moze dovesti do AV bloka).

LijeCenje beta-blokatorima moze otezati lijeCenje anafilakticke reakcije. Primjena uobicajene doze
adrenalina ne rezultira uvijek ocekivanim terapijskim u¢incima. Ako se metoprolol daje bolesniku s
feokromocitomom, treba razmotriti primjenu jednog od alfa-blokatora.

Prestanak primjene metoprolola, ako je moguée, mora se provesti postupno tijekom dva tjedna. Doza
se smanjuje postupno do konac¢ne doze od 25 mg (pri tome treba uzeti u obzir da se ovim lijekom ne
moze posti¢i doza od 25 mg). Tijekom ovog razdoblja, bolesnici s poznatom ishemi¢nom boles¢u srca
moraju se osobito pazljivo nadzirati. Rizik pojave koronarnih dogadaja, uklju¢ujuéi iznenadnu smrt,
moze se povecati tijekom prekida primjene beta-blokatora.

Prije kirurSkoga zahvata anesteziologa treba obavijestiti da bolesnik uzima metoprolol. Ne preporucuje
se prekinuti lijeCenje beta blokatorima u bolesnika koji se podvrgavaju kirurSkom zahvatu. Treba
izbjegavati naglo uvodenje visoke doze metoprolola u bolesnika koji se podvrgavaju ne-kardioloskom
kirurSkom zahvatu, obzirom da se u bolesnika s kardiovaskularnim rizi¢nim faktorima mogu pojaviti
bradikardija, hipotenzija i infarkt, ukljuc¢ujuci smrtni ishod.

Laktoza
Bloxan sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij

Bloxan sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metoprolol je CYP2D6 supstrat. Lijekovi Kkoji inhibiraju CYP2D6 enzime mogu utjecati na
koncentraciju metoprolola u plazmi. To su primjerice kinidin, terbinafin, paroksetin, fluoksetin,

sertralin, celekoksib, propafenon i difenhidramin. Na pocetku lijeCenja navedenim lijekovima, mozda
¢e biti potrebno smanjiti dozu metoprolola u bolesnika koji ga uzimaju.
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Kombinacije koje treba izbjegavati pri primjeni metoprolola:

Derivati barbiturne kiseline:
barbiturati (ispitan pentobarbital) enzimski induciraju metabolizam metoprolola.

Propafenon:

Nakon primjene propafenona u cetiri bolesnika lije¢ena metoprololom, koncentracija metoprolola u
plazmi porasla je 2 do 5 puta, a dva su bolesnika imala nuspojave tipi¢ne za metoprolol. Interakcija je
potvrdena u 8 zdravih dobrovoljaca. Interakcija se vjerojatno moze objasniti Cinjenicom da
propafenon, sli¢no kinidinu, inhibira metabolizam metoprolola putem enzima citokroma P450 2D6.
Navedena kombinacija je teSko primjenjiva buduéi da i propafenon ima svojstvo blokiranja beta-
receptora.

Verapamil:
U kombinaciji s lijekovima koji blokiraju beta-receptore (opisano za atenolol, propranolol i pindolol)
verapamil moze izazvati bradikardiju i hipotenziju.Verapamil i beta-blokatori imaju aditivni

inhibitorni uc¢inak na AV-provodljivost i funkciju sinusnoga ¢vora.

Kombinacije s metoprololom koje mogu zahtijevati prilagodbu doze:

Amiodaron:

Prikaz slucaja sugerira da se u bolesnika koji uzimaju amiodaron moze razviti izrazita sinusna
bradikardija ako se istodobno lije¢e metoprololom. Amiodaron ima iznimno dugo poluvrijeme
eliminacije (oko 50 dana), Sto ukazuje na to da do interakcija moze do¢i dugo vremena nakon
prestanka uzimanja lijeka.

Antiaritmici I. skupine:

Antiaritmici 1. skupine i beta-blokatori imaju dodatni negativni inotropni u¢inak koji moze rezultirati
ozbiljnijim hemodinamickim nuspojavama u bolesnika s oSte¢enom funkcijom lijeve klijetke. Tu
kombinaciju treba izbjegavati i kod sindroma bolesnog sinusnog ¢vora te kod patoloske AV-
provodljivosti. Interakcija je najbolje zabiljezena za dizopiramid.

Nesteroidni protuupalni/antireumatski lijekovi (NSAID):

Pokazalo se da NSAID-i djeluju suprotno antihipertenzivnom ucinku beta-blokatora. Primarno je
ispitivan indometacin. Do navedene interakcije vjerojatno ne dolazi sa sulindakom. Provedeno je i
negativno interakcijsko ispitivanje s diklofenakom.

Difenhidramin:

Difenhidramin smanjuje (2.5 puta) klirens metoprolola u alfa-hidroksimetoprolol putem CYP 2D6 u
osoba s brzom hidroksilacijom. Ucinak metoprolola je pojacan. Difenhidramin moze inhibirati
metabolizam drugih CYP 2D6 supstrata.

Glikozidi digitalisa:
Glikozidi digitalisa uz beta-blokatore mogu poveéati vrijeme AV provodenja te inducirati
bradikardiju.

Diltiazem:

Diltiazem i blokatori beta-receptora imaju aditivni inhibitorni u¢inak na AV provodenje i funkciju
sinusnoga Cvora. lzrazita bradikardija primijecena je (prikazi slucajeva) za vrijeme kombinirane
terapije s diltiazemom.

Epinefrin:

Postoje izvjesca za 10-tak bolesnika lije¢enih neselektivnim antagonistima beta-receptora (ukljucujuci
pindolol i propranolol) koji su zatim razvili izrazitu hipertenziju i bradikardiju nakon primjene
epinefrina (adrenalina). Navedena klinicka zapazanja su potvrdena u ispitivanjima u _zdravih
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dobrovoljaca. Nagada se da bi epinefrin, primijenjen kao lokalni anestetik, mogao izazvati takve
reakcije nakon primjene u venu. Rizik je vjerojatno manji s kardioselektivnim beta-blokatorima.

Fenilpropanolamin:

Fenilpropanolamin (norefedrin) u jednokratnoj dozi od 50 mg moze u zdravih dobrovoljaca povisiti
dijastolicki krvni tlak do patoloskih vrijednosti. Propranolol op¢enito suzbija povisenje krvnoga tlaka
koji izaziva fenilpropanolamin. Beta-blokatori mogu, medutim, izazvati paradoksalne hipertenzivne
reakcije u bolesnika koji uzimaju velike doze fenilpropranolamina. U nekoliko slucajeva su opisane
hipertenzivne krize tijekom monoterapije fenilpropranolaminom.

Kinidin:

Kinidin inhibira metabolizam metoprolola u osoba s brzom hidroksilacijom, §to kao posljedicu
uzrokuje izrazito poviSenje plazmatskih vrijednosti i pove¢anu beta blokadu. Do odgovarajuce
interakcije moze dodi s ostalim beta-blokatorima koji se metaboliziraju putem istoga enzima (citokrom
P450 2D6).

Klonidin:

Beta-blokatori mogu potencirati hipertenzivhu reakciju do koje dolazi nakon nagloga prekida
uzimanja klonidina. U sluc¢aju da se namjerava prekinuti kombinirano lijecenje s klonidinom, beta-
blokator treba prestati uzimati nekoliko dana prije klonidina.

Rifampicin:
Rifampicin moze inducirati metabolizam metoprolola §to moze rezultirati snizenjem plazmatskih
vrijednosti.

Bolesnici koji istodobno primjenjuju druge beta-blokatore (tj. kapi za o¢i) ili MAO inhibitore moraju
biti pod strogim nadzorom. U bolesnika na terapiji beta blokatorima, inhalacijski anestetici povecavaju
kardio-depresorni ucinak. U bolesnika koji uzimaju beta-blokatore moZe biti potrebna prilagodba
doziranja oralnih antidijabetika. Koncentracija metoprolola u plazmi moze se poveéati prilikom
istodobne primjene cimetidina ili hidralazina.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Metoprolol se ne smije uzimati tijekom trudnoce i dojenja osim ako se njegova primjena ne smatra
neophodnom. Opéenito, beta-blokatori reduciraju placentalnu perfuziju koja je povezana sa
zaostajanjem u rastu, intrauterinom smrcu, apsorpcijom i preuranjenim porodajem. Stoga se savjetuje
u trudnica lije¢enih metoprololom izvrsiti odgovarajuce pracenje majke i fetusa.

Beta blokatori mogu izazvati bradikardiju u fetusa i novorodenceta. Na to treba obratiti paznju kad se
ti lijekovi propisuju u zadnjem tromjesecju i prije poroda.

Metoprolol postupno se mora prestati uzimati 48-72 sata prije planiranoga poroda. Ako to nije
moguce, novorodence treba nadzirati tijekom 48-72 sata nakon poroda zbog mogucih znakova i
simptoma blokade beta-receptora (npr. komplikacije na srcu i plu¢ima).

Dojenje

Koncentracija metoprolola u majéinome mlijeku otprilike je tri puta veca od koncentracije u plazmi.
Pri terapijskim dozama, rizik od $tetnih dogadaja u dojenceta ¢ini se malim. Bez obzira, dojence treba
nadzirati zbog moguée pojave simptoma znakova blokade beta-receptora.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prilikom obavljanja radnji koje zahtijevaju strogu pozornost, poput upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima, treba uzeti u obzir da se tijekom lije¢enja metoprololom mogu javiti omaglica i umor.

4.8. Nuspojave
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- Vrlo ¢esto (>1/10)

- Cesto (=1/100 i <1/10)

- Manje ¢esto (>1/1000 i <1/100)

- Rijetko (=1/10 000 i <1/1000)

- Vrlo rijetko (<1/10 000)

- Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Rijetko |

trombocitopenija

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto

depresija, no¢ne more, poremecaj spavanja

Rijetko

poremecaji pamcenja, konfuzija, halucinacije, nervoza, anksioznost

Nepoznato

poremecena sposobnost koncentracije

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto

omaglica, glavobolja

Manje Cesto

parestezija

Poremecaji oka

Rijetko

Nepoznato

konjunktivitis

Poremecaji uha i labirinta

Rijetko |

tinitus

Sréani poremecdaji

Cesto

bradikardija, palpitacije

Manje Cesto

bolovi u prsistu, prolazno pogors$anje sréanog zatajenja, kardiogeni Sok u
bolesnika s akutnim infarktom miokarda

Rijetko

produljeno vrijeme AV-provodenja, sréane aritmije

Krvozilni poremecaji

Cesto

hladnoca perifernih podrucja ekstremiteta

Rijetko

sinkopa

Nepoznato

gangrena u bolesnika s ve¢ od ranije postoje¢im teSkim perifernim
cirkulatornim poremecajima

Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto dispneja pri naporu

Manje Cesto bronhospazam u bolesnika s bronhijalnom astmom ili astmati¢nim
problemima

Nepoznato rinitis

Poremec¢aji probavnog sustava

Cesto mucnina, povracanje, abdominalna bol, proljev, konstipacija
Rijetko promjene okusa
Nepoznato suha usta

Poremecaji jetre i Zudi

Rijetko

poviSena vrijednost transaminaza

Nepoznato

hepatitis

Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje Cesto

koZne reakcije preosjetljivosti

Rijetko

fotosenzitivnost, hiperhidroza, alopecija, pogorSanje psorijaze

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Nepoznato |

.....

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Rijetko

| reverzibilna disfunkcija libida

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto

umor

Manje Cesto

edem, poveéanje tjelesne tezine
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Toksicnost

7,5 g metoprolola je u odrasle osobe izazvalo letalnu intoksikaciju. U 5-godisnjaka primjenal00 mg
metoprolola nije uzrokovala nikakve simptome nakon ispiranja Zzeluca. Simptomi umjerene
intoksikacije zabiljezeni su nakon primjene 450 mg u 12-godisnjaka te nakon primjene 1,4 g u odrasle
osobe. U odrasle je osobe 2,5 g izazvalo tesku intoksikaciju, a 7,5 g vrlo tesku intoksikaciju.

Simptomi

Kardiovaskularni simptomi su najvazniji, iako, u nekim slucajevima, osobito u djece i adolescenata,
mogu dominirati simptomi sredi$njeg zivéanog sustava i respiratorne depresije. Bradikardija, AV-blok
I-IIT stupnja, produljenje QT intervala (izolirani slucajevi), asistolija, hipotenzija, loSa periferna
perfuzija, srcana insuficijencija, kardiogeni Sok, respiratorna depresija, apneja. Ostalo: umor,
konfuzija, nesvijest, fini tremor, gréevi, znojenje, parestezije, bronhospazam, muénina, povracanje,
spazam jednjaka, hipoglikemija (osobito u djece) ili hiperglikemija, hiperkalemija. U¢inci na bubrege.
Prolazni mijasteni¢ni sindrom. Istodobno uzimanje alkohola, antihipertenziva, kinidina ili barbiturata
moze pogorsati stanje bolesnika. Prve manifestacije predoziranja pojavljuju se 20 minuta do 2 sata
nakon ingestije metoprolola.

Lijecenje
Lijecenje treba provesti u ustanovi koja moze pruziti odgovarajuce potrebne mjere, praéenje i nadzor.

Ako je opravdano, provodi se ispiranje zeluca i/ili primjenjuje aktivni ugljen.

Atropin, adreno-stimulirajuci lijekovi ili elektrostimulator srca se primjenjuju za lijeCenje bradikardije
1 poremecaja provodljivosti.

Hipotenziju, akutno zatajenje srca i Sok treba lije€iti prikladnom volumnom ekspanzijom, injekcijom

glukagona (ukoliko je potrebno, nakon toga primijeniti infuziju glukagona u venu), primjenom
adrenostimulirajucih lijekova poput dobutamina u venu, zajedno s lijekovima agonistima o, -receptora

dodanih u sluéaju vazodilatacije. Treba takoder razmotriti primjenu Ca** u venu.
Indikacija za intubaciju i primjenu respiratora trebala bi biti vrlo $iroka. Opcija je i elektrostimulator
srca. U slu€aju cirkulatornoga zastoja povezanog s predoziranjem, potrebno vrijeme provodenja mjera

ozivljavanja moze biti i nekoliko sati.

Bronhospazam se obi¢no moze ublaziti primjenom bronhodilatatora.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: blokatori beta-adrenergickih receptora; blokatori beta-adrenergickih
receptora, selektivni, ATK oznaka: CO7AB02

Farmakodinamicki uéinci
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Metoprolol je selektivni blokator beta; receptora, tj. metoprolol djeluje na beta-jreceptore srca u nizim
dozama od doza potrebnih za djelovanje na beta,-receptore perifernih krvnih Zila i bronha. S
povecanjem doze selektivnost za beta; receptore se moze smanjiti.

Metoprolol nema beta-stimuliraju¢ih ucinaka i ima malen stabiliziraju¢ih u¢inak na membranu.
Blokatori beta-receptora imaju negativni inotropni i kronotropni u¢inak.

Lijecenje metoprololom smanjuje ucinak katekolamina povezan s fizickim i psihickim naporom i time
smanjuje frekvenciju sr¢anih otkucaja, sr€ani volumen i krvni tlak.

U stresnim situacijama pra¢enim povecanim oslobadanjem adrenalina iz nadbubreznih Zlijezda,
metoprolol ne sprjecava normalnu fiziolosku vaskularnu dilataciju. U terapijskim dozama, metoprolol
ima manji kontraktilni uc¢inak na miSi¢e bronha nego neselektivni beta-blokatori. To svojstvo
omogucuje primjenu metoprolola u kombinaciji sa stimulansima beta2-receptora u bolesnika s
bronhalnom astmom ili drugim izrazitim opstruktivnim bolestima plu¢a. Metoprolol u manjoj mjeri
nego neselektivni beta-blokatori utje¢e na oslobadanje inzulina i metabolizam ugljikohidrata. Stoga ga
mogu uzimati i bolesnici sa SeCernom bolesti. U hipoglikemiji, metoprolol manje utjeCe na
kardiovaskularnu reakciju npr. tahikardiju, a povratak Secera u krvi na normalnu razinu brzi je nego u
slucaju neselektivnih blokatora beta-receptora.

Kod hipertenzije, metoprolol zna¢ajno smanjuje krvni tlak u leZe¢em i uspravnom polozaju. Tijekom
lije¢enja metoprololom inicijalno je primijec¢en porast perifernog vaskularnog otpora. U dugotrajnom
lije¢enju, medutim, postignuto snizenje krvnog tlaka pripisano je smanjenju perifernog vaskularnog
otpora i nepromijenjenom minutnom volumenu srca. Ne utjeCe na ravnotezu elektrolita.

Kod tahiaritmija ucinak povecane simpatoliticke aktivnosti je blokiran S$to rezultira manjom
frekvencijom otkucaja srca, prvenstveno putem smanjene automatizacije u stanicama
elektrostimulatora srca, ali i produljenim vremenom supraventrikularne provodljivosti.

Metoprolol je dokazano brzo i1 djelotvorno ublazio simptome kod tireotoksikoze. Povecane
Ts-vrijednosti mogu se smanjiti visokom dozom metoprolola. Vrijednosti T, nisu bile zahvacene.
Metoprolol smanjuje rizik od ponovne pojave infarkta i kardijalne smrti, a osobito iznenadne smrti
nakon infarkta miokarda.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Bioraspolozivost metoprolola iznosi 40- 50%. Maksimalni beta-blokirajuci uéinak postize se nakon 1-
2 sata. Nakon jednokratne doze od 100 mg primijenjene kroz usta, u¢inak na frekvenciju otkucaja srca
je izrazen i nakon 12 sati. Metoprolol se metabolizira u jetri, uglavnom s pomoéu CYP2D6.
Identificirana su tri glavna metabolita medutim, ni jedan ne posjeduje klinicki znaCajan beta-
blokirajuéi ucinak.

Poluvijek u plazmi iznosi 3-5 sati. Metoprolol se izlu€uje do priblizno 5% u nepromijenjenom obliku
putem bubrega, a preostala koli¢ina u obliku metabolita.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Metoprolol je vrlo opsezno klinic¢ki ispitan. Relevantne informacije su ve¢ navedene u drugim dijelovima
Sazetka opisa svojstava lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat
celuloza, mikrokristalicna
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natrijev Skroboglikolat, vrst A
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
povidon

magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

4 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
Blister (PVC/PVDC//AI): 30 tableta, u kutiji.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-004450484

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. svibnja 1994.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. srpnja 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Svibanj, 2025.
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