Sp.zn. sukls276805/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Egilok 25 mg tablety

Egilok 50 mg tablety

Egilok 100 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje metoprololi tartras 25 mg, 50 mg nebo 100 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Popis ptipravku:

Egilok 25 mg tablety: bilé nebo tém¢ér bilé, kulaté, bikonvexni tablety, na jedné stran¢ s d€licim kiizem, na
druhé strané s vyrazenym ,,E“ a ,,435.

Délici kiiz mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdé€leni na stejné davky.

Egilok 50 mg tablety: bilé nebo témer bilé, kulaté, bikonvexni tablety, na jedné strané s ptlici ryhou, na
druhé strané s vyrazenym ,,E“ a ,,434*.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.
Egilok 100 mg tablety: bilé nebo témért bilé, kulaté, bikonvexni tablety se zkosenymi hranami, na jedné

strang s pilici ryhou, na druhé strané s vyrazenym ,,E“ a ,,432%.
Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze:

v mirnych nebo stiedné zadvaznych piipadech, bud’ v monoterapii anebo v kombinaci s diuretiky a jinymi
antihypertenzivy.

Angina pectoris:

u pacientll s anginou pectoris metoprolol-tartrat snizuje pocet angindznich zachvatti a zlepSuje pacientovu

télesnou vykonnost.

Udrzovaci 1é¢ba po infarktu myokardu:
snizuje moznost opakovaného infarktu.

Srde¢ni arytmie:
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sinusova tachykardie, supraventrikularni tachykardie, ventrikularni extrasystoly, supraventrikularni arytmie
spojena a prolapsem mitralni chlopné.

Funk¢ni poruchy srdce s palpitaci.

Tachykardie souvisejici s hypertyre6zou.

Profylaxe migrény.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Davka se musi stanovit postupné individualné, aby se pfedeslo vyrazné bradykardii. Doporuc¢ené davky jsou
tyto:

Hypertenze:

U mirné az stiedné tézké hypertenze je zahajovaci davka 25 az 50 mg dvakrat denné (rano a vecer). U
nereagujicich pacientd se denni ddvka muze postupné zvySovat az na 100 mg dvakrat denné€ a/nebo je mozno
podavat v kombinaci dal$i antihypertenziva.

Maximalni denni davka je 200 mg podavana v dil¢ich davkach

Angina pectoris:
Zahajovaci davka je 25 az 50 mg dvakrat az tfikrat denné, kterou je mozné podle reakce pacienta postupné
zvySovat az na 200 mg za den anebo je mozno podavat v kombinaci s jinym antiangin6znim ptipravkem.

UdrZovaci 1é¢ba po prodélaném infarktu myokardu:
Doporucend davka je 50 az 100 mg dvakrat denné (rano a vecer).

Arytmie:
Zahajovaci davka je 25 az 50 mg dvakrat nebo tfikrat denné. V piipadé potieby se denni davka mize
postupné zvySovat az na 200 mg anebo je mozno podéavat v kombinaci s jinym antiarytmikem.

Hypertyreéza:
Doporucena denni davka ¢ini 150 az 200 mg a je rozdelend na 3 az 4 dil¢i davky.

Funk¢ni poruchy srdeéni, provazené palpitaci:
100 mg za den rozdélenych do dvou dil¢ich davek (rano a vecer). Pokud je to indikovano, 1ze denni davku

zvysit az na 2x 100 mg.

Prevence migrény:
100 az 200 mg za den rozdé€lenych do dvou dil¢ich davek (rano a vecer).

Zvlastni skupiny pacienti:

Porucha funkce ledvin:
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tieba davku upravovat.

Porucha funkce jater:

Obecné neni nutné upravovat davku ani u pacientd s hepatickou cirhozou, protoze vazba metoprolol-tartratu
na plasmatické proteiny je nizka (5—10 %). U pacientt s téZkou poruchou funkce jater (napf. stavy po
chirurgickém zkratu) bude mozna nezbytné davku metoprolol-tartratu snizit (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti:
U starSich osob neni nutné davkovani specialn¢ upravovat.
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Pediatricka populace
Klinickych zkusenosti s pouzivanim metoprolol-tartratu v pediatrii je velmi malo. Piipravek je urcen k 1é¢be
dospélych pacientt.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Tablety lze uzivat jak s jidlem, tak i nezavisle na jidle, zapijeji se douskem vody.

4.3 Kontraindikace

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

Atrioventrikularni blok druhého a tfetiho stupné

Klinicky relevantni sinusova bradykardie

Sick sinus syndrom

Kardiogenni Sok

Tézka porucha periferniho arterialniho ob&hu

Dekompenzované srdecni selhani (s plicnim edémem, hypoperfuzi nebo hypotenzi)

Infarkt myokardu, pokud je tep nizsi nez 45/minutu, interval P-Q je delsi nez 0,24 sekundy a pokud
je systolicky krevni tlak nizsi nez 100 mmHg

o Pacienti vyzadujici trvalou nebo obc¢asnou inotropni 1é¢bu (-agonista).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

I kdyz kardioselektivni beta-blokatory maji na respiracni funkce mirnéjs$i t€inky nez beta-blokatory
neselektivni, je nutno se jejich pouzivani u pacientli s obstrukcéni chorobou dychacich cest, pokud mozno,
vyhybat. Pokud se ma metoprolol-tartrat podavat pacientim s bronchialnim astmatem, mtize byt nezbytna
kombinace s agonisty beta-receptort (tablety a/nebo sprej) nebo uprava davky predtim podavaného beta-
agonisty

I kdyz u selektivnich beta-blokatord je méne pravdépodobné, Ze by ovliviiovaly metabolismus cukri nebo
maskovaly jisté piiznaky hypoglykémie, u pacientti s diabetem mellitus 1écenych ptipravkem Egilok se musi
metabolismus cukrti vySetiovat ¢astéji a v pripadé potieby je nutno davku inzulinu a peroralnich antidiabetik
upravit (viz bod 4.5).

Velmi vzacné se mohou zhorsit stavajici mirné poruchy atrioventrikularniho vedeni a miize vzniknout AV
blokada.
Pfi zjisténi progresivni bradykardie se v 1écbé musi pokracovat niz$imi davkami anebo se 1éCba musi
prerusit.

Metoprolol-tartrat mtize zhorsit ptiznaky perifernich ob€hovych poruch.

P1i 1écbé pacientli s feochromocytomem se metoprolol-tartrat musi kombinovat s alfa-blokatorem (alfa-
blokadu je nutno zavést pred nasazenim metoprolol-tartratu)

Nahlému vysazeni metoprolol-tartratu je nutno se vyhnout. Metoprolol-tartrat se musi vysazovat postupné
podavanim snizenych davek v pribéhu 14 dni, pfi¢emz se dosahne kone¢na davka 25 mg. Nahlé vysazeni
muze zhorSit priznaky anginy pectoris a zvysit riziko koronarnich piihod. Pacientim s chorobou
koronarnich arterii je nutno pti ukonc¢ovani lécby vénovat zvlastni pozornost.

Pted chirurgickym zékrokem je nutno informovat anesteziologa o tom, Ze se pacient 1é¢i metoprolol-
tartratem, vysazeni lécby pfipravkem Egilok se nedoporucuje (viz bod 4.5).
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wevr

Pti podavani piipravku pacientim s depresivni poruchou, myastenii gravis a s psoridzou je nutna opatrnost.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

Antihypertenzni G¢inky metoprolol-tartratu a jinych antihypertenziv jsou obvykle aditivni; proto, aby se
ptedeslo hypotenzi, je nutnd pfi jejich podévani v kombinaci opatrnost. Nicméné aditivni povaha u¢inku
antihypertenziv muze v pfipadé potieby zajistit u¢innéjsi kontrolu krevniho tlaku. Soucasné podavani
metoprolol-tartratu a verapamilu a/nebo jinych blokatori vapnikového kanalu diltiazemového typu muize
vést k zesilenym negativné inotropnim a chronotropnim ucinkiim. Intravenéznimu podavéni verapamilu
nebo jinych antagonistl vapniku verapamilového typu je nutno se u pacientd 1écenych beta-blokatory
vyhnout (riziko asystolie).

Opatrné je nutno kombinovat s:

o peroralnimi antiarytmiky (chinidinového typu a amiodaron) a parasympatomimetiky (riziko
hypotenze, bradykardie, AV blokady)

o digitalisovymi glykosidy (riziko bradykardie, poruch vedeni vzruchu, metoprolol-tartrat nema vliv
na pozitivné inotropni ucinky digitalisovych ptipravki)

o dal$imi antihypertenzivy /zejména guanethidinem, reserpinem, alfa-methyldopou, klonidinem a
antihypertenzivy guanfacinového typu/ (riziko hypotenze a/nebo bradykardie)

o pfi kombinaci s klonidinem je nutno 1é¢bu vzdy ukoncit napied vysazenim metoprolol-tartratu a

né¢kolik dni poté klonidinu, a to kvili riziku hypertenzni krize. Pokud by se klonidin vysadil prvni,
mohlo by dojit k hypertenzni krizi

o celkovymi anestetiky (kardiodepresivni G¢inek)

o alfa- a beta-sympatomimetiky (riziko hypertenze, vyznamné bradykardie, ptipadné srdecniho arestu).
Za jistych podminek, pokud se pacientim léCenym betablokatory podava adrenalin, interferuji
kardioselektivni beta-blokatory s kontrolou krevniho tlaku mnohem méné nez betablokatory

neselektivni.

o ergotaminem (zesiluje se vasokonstrik¢éni G¢inek)

o jistymi léky plsobicimi na centralni nervovy systém (napf. hypnotika, trankvilizéry, tricyklicka
antidepresiva, neuroleptika) a alkoholem (riziko hypotenze)

o beta-sympatomimetiky (funk¢éni antagonismus)

o nesteroidnimi antirevmatiky (napf. indometacin) nebo jinymi inhibitory prostaglandinsyntetazy—
antihypertenzni G¢inek se snizuje

o estrogeny (antihypertenzni u¢inky metoprolol-tartratu mohou byt oslabeny)

o peroralnimi antidiabetiky a inzulinem (metoprolol-tartrat mtze oslabovat jejich hypoglykemické
ucinky a muze zastirat priznaky hypoglykemie)

o kurarova myorelaxancia (zesileni nervosvalové blokady)

o soucasné podavani metoprolol-tartratu s inhibitory izoenzymu 2D6 cytochromu P450 (CYP)
(metoprolol-tartrat se metabolizuje timto izoenzymem), (napf. cimetidin, jista antihistaminika /napf.
difenhydramin/, jista antiarytmika /napf. amiodaron, chinidin, propafenon/, jista antipsychotika /napft.
thioridazin/, jisté inhibitory COX-2 /napf. celekoxib/, alkohol, hydralazin, jista SSRI /napf. paroxetin,
fluoxetin, sertralin, escitalopram/) — uc¢inky metoprolol-tartratu mohou byt zesileny v dusledku jeho
vyssich plasmatickych hladin

o induktory CYP2D6 (napf. rifampicin, barbituraty) — uc¢inky metoprolol-tartratu mohou byt oslabeny
v disledku indukce metabolismu v jatrech)
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soucasné podavani s blokatory sympatickych ganglii nebo s jinymi blokatory beta receptorti (napf.
o¢ni kapky) nebo s inhibitory MAO vyZaduje peclivy 1ékaisky dohled.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Lécba vyzaduje peclivé vyhodnoceni mozného rizika pro plod v porovnani s pfinosy lécby. Pokud se
podavani nelze vyhnout, je tieba plod a novorozence po porodu velmi peclivé sledovat nékolik dni
(48—72 hodin), protoze pokles uteroplacentarniho obé¢hu mutze ovlivnit rist plodu, pfi¢emz metoprolol-
tartrat vstupujici do ob&hu plodu/novorozence mtize zpisobit bradykardii, respiracni depresi, hypotenzi ¢i
hypoglykemii.

Kojeni

Pokud se podavani nelze vyhnout, je nutno kojence sledovat se zvySenou pozornosti (miize dojit
k bradykardii), i kdyz v terapeutickych davkach vylu€ovany metoprolol-tartrdt u novorozence zadné
vyznamné beta-blokujici u¢inky nevykazuje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek muze mit, zvlasté na zaCatku 1é¢by a pokud se uziva soucasn¢ s alkoholem, nepfiznivy vliv na
soustfedénost pfi fizeni dopravnich prostfedkii a obsluze stroji. Mohou se objevit bolesti hlavy, tinava
a/nebo toceni hlavy. Proto je nutno individualné stanovit davku, kterd by umozinovala fizeni dopravnich
prostiedkt a obsluhu stroja.

4.8 Nezadouci uclinky

Lécbu metoprolol-tartratem pacienti obvykle dobie snaseji, pricemz nezadouci u¢inky jsou obvykle mirné
a reverzibilni. Nize uvedené nezadouci Ucinky byly zjistény v klinickych hodnocenich a béhem rutinniho
terapeutického pouzivani metoprolol-tartratu. Vztah mezi podédvanim IéCiva a vyskytem nezadouci ptihody
nelze v fad¢ pripadi ovefit.

Nize pouzité ¢etnosti vyskytu oznacujici incidenci nezadoucich G¢inkt jsou definovany nasledovné: velmi
Casté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000);
velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit):

Poruchy krve a lymfatického systému:
Velmi vzacné: trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Meéné casté: narust télesné hmotnosti

Psychiatrické poruchy:

Méné caste: deprese, potize se soustiedénim, ospalost, insomnie, no¢ni mury
Vzdacné: nervozita, uzkost, impotence/sexualni poruchy

Velmi vzacné: amnézie, poruchy paméti, zmatenost, halucinace

Poruchy nervového systému:

Velmi casté: unava

Casté: toGeni hlavy, bolesti hlavy
Meéné casté: parestézie, svalove kiece
Velmi vzacné: dysgeuzie

Poruchy oka:
Vzacné: poruchy vidéni, xeroftalmie a/nebo podrazdéni oka, zanét spojivek
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Poruchy ucha a labyrintu:
Velmi vzdcné: tinnitus

Srde¢ni poruchy:

Casté: bradykardie, palpitace

Méné casté: zhorSeni ptiznakt srdecniho selhani, kardiogenni Sok u pacienti s akutnim infarktem
myokardu®, AV-blok stupné I, edém, bolesti v srde¢ni oblasti

Velmi vzacné: arytmie, poruchy vedeni vzruchu

* Cetnost vy$§i 0 0,4 % v porovnani s placebem ve studii u 46000 pacientii s akutnim infarktem myokardu,
kde cetnost kardiogenniho Soku byla 2,3 % ve skupiné 1é€ené metoprolol-tartraitem a 1,9 % ve skupiné
1é¢ené placebem u podskupiny pacientti s nizkym indexem rizika Soku. Index rizika Soku byl zalozen na
absolutnim riziku Soku u kazdého jednotlivého pacienta a byl odvozen od véku, pohlavi, zpozdéni, Killipovy
ttidy, krevniho tlaku, tepové frekvence, abnormalit na EKG a hypertenze v anamnéze. Skupina pacientt
s nizkym indexem rizika Soku odpovidad pacientim, u kterych je metoprolol-tartrat pfi akutnim infarktu
myokardu doporucen.

Cévni poruchy:
Casté: posturalni hypotenze /velmi vzacné se synkopou/, chladné koncetiny
Velmi vzacné: gangréna u pacientl se stavajicimi poruchami periferni cirkulace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté: namahova dusnost

Méné casté: bronchialni spasmus (dokonce i bez obstrukéni respiracni poruchy v anamnéze)
Vzdacneé: rinitida

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nauzea, bolesti bficha, prijem, zacpa
Méné casté: zvraceni

Vzdacné: sucho v Ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Vzdcne: abnormalni funkéni jaterni testy
Velmi vzacné: hepatitida

Poruchy ktze a podkozni tkané:

Meéné casté: kozni vyrazka (koptivkovité, psoriasiformni a dystrofické kozni 1éze), zvySené poceni
Vzacne: alopecie

Velmi vzacné: fotosenzitivita, progredujici psoriaza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Velmi vzacné: artralgie

Podavani piipravku Egilok se musi ukoncit, pokud se vyse uvedené priznaky objevi s klinicky relevantni
intenzitou a jejich pficinu nelze jednoznacné urcit.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1€civého piipravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili

podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani:

hypotenze, sinusova bradykardie, atrioventrikularni blok, srde¢ni selhani, kardiogenni Sok, srde¢ni zastava,
nauzea, zvraceni, bronchospasmus, hypoglykémie, ztrata védomi, kéma.

Vyse uvedené ptiznaky se mohou jesté zvyraznit po soucasném podani antihypertenziv, chinidinu,
barbituratt a alkoholu.

Prvni zndmky predavkovani se projevi po 20 minutich az 2 hodinach po podéni Iéku.

Lécba predavkovani:

Lécba pfedavkovani vyzaduje intenzivni péci a diikladné sledovani pacienta (ob&hové, respiracni parametry,
funkce ledvin, cukr v krvi, sérové elektrolyty).

Pokud si pacient nevzal 1ék pred prilis dlouhou dobou, doporucuje se k dal§$imu snizeni absorpce 1éku
vyplach zaludku (nebo vyvolani zvraceni, fizené¢ fadn€ proskolenym zdravotnim personalem v pripade, ze
je vyplach neproveditelny a pacient je pti védomi) s poddnim aktivniho uhli.

V ptipadech vazné hypotenze, bradykardie a hroziciho selhani srdce by mél byt podan i. v. Bi-agonista ve
2 az Sminutovych intervalech anebo v infuzi az do dosazeni zadouciho G¢inku. Pokud neni selektivni f3-
agonista k dispozici, mize byt aplikovan intravendzné atropin nebo dopamin.

Pokud neni dosazeno uspokojivého efektu, 1ze podat jina sympatomimetika (dobutamin nebo noradrenalin).
Pro odvraceni ucinka silné beta blokady miize byt u¢innym rovnéz glukagon v davce 1—10 mg.

V ptipadé zavazné bradykardie, odolavajici farmakoterapii, mize byt nezbytné implantovat pacemaker.
Bronchospazmus miize byt odstranén i. v. podanim [;-agonisty (napf. terbutalinu).

Tato antidota mohou byt potebna ve vyssich davkach, nez je jejich terapeutické rozmezi.
Metoprolol-tartrat nelze u€¢inné odstranit hemodialyzou.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory selektivni
ATC kod: CO7AB02

Metoprolol-tartrat je kardioselektivni 31-blokator, tj. blokuje beta; receptory v davkach mnohem nizsich,
nez v davkach pottebnych k blokad¢ beta, receptori. Metoprolol-tartrat nema vlastni sympatomimetickou
aktivitu a jeho membrany stabilizujici aktivita je nevyznamna.

Mechanismus u¢inku:

Zmirnuje srde¢ni ucinky zvySené sympatomimetické aktivity, ke které dochazi pii télesném a dusevnim
stresu, akutn€ snizuje tepovou frekvenci, srde¢ni kontraktilitu, srdeni vydej a krevni tlak. Pii vysokych
endogennich hladindch adrenalinu interferuje metoprolol-tartrat s krevnim tlakem mnohem méné nez
neselektivni betablokatory. V ptipadé potieby mulize byt metoprolol-tartrat v kombinaci s agonistou beta,
receptortl podavan pacientiim s priznaky obstruk¢ni plicni nemoci. Pokud se podava spolu s agonistou beta,
receptord, interferuje metoprolol-tartrat v terapeutickych davkach s beta, receptory zprostfedkovanou
bronchodilataci vyvolanou agonistou beta, receptori méné nez neselektivni beta-blokatory.

V porovnani s neselektivnimi betablokatory ovliviiuje metoprolol-tartrat tvorbu inzulinu a metabolismus
cukrtt mensi mérou.
Vyznamné neméni kardiovaskularni odpovédi na hypoglykémii, ani neprodluzuje trvani hypoglykemické
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ataky.

Kratkodobé¢ studie prokazaly, Ze metoprolol-tartrat mtize vyvolat mirné zvyseni hladin triglyceridii a snizeni
hladin volnych mastnych kyselin v séru. V nékterych piipadech bylo pozorovano malé snizeni frakce
lipoproteinit s vysokou hustotou (HDL), i kdyz men$i mérou, nez je tomu po neselektivnich beta-
blokatorech. V jedné studii trvajici nékolik let v§ak bylo po 1é¢bé metoprolol-tartratem prokazano vyznamné
snizeni hladin celkového sérového cholesterolu.

Kvalita zivota neni béhem 1écby metoprolol-tartritem ani snizena, ani zlepSena. Po 1écbé pacientd po
infarktu myokardu metoprolol-tartratem bylo pozorovano zlepsSeni kvality Zivota.

U hypertenznich pacientii metoprolol-tartrat snizuje krevni tlak v polohach vstoje i vleze. Po zahajeni 1€cby
metoprolol-tartratem lze pozorovat kratkodoby ucinek (n€kolik hodin) a klinicky nevyznamné zvySeni
periferni rezistence. Dlouhodoby antihypertenzni ucinek této latky je spojen s postupnym snizovanim
celkové periferni vaskularni rezistence.

U hypertenznich pacientii vede dlouhodobé podavéani ptfipravku ke statisticky vyznamnému snizeni
hmotnosti levé srde¢ni komory a ke zlepSeni diastolické funkce a naloze levé srde¢ni komory.

U muzskych pacientd se stfedné tézkou az téZzkou hypertenzi metoprolol-tartrat snizoval umrtnost
v disledku kardiovaskularniho onemocnéni (pfedevsim incidenci nahlé smrti, fatalni a nefatalni infarkty a
mrtvice).

Obdobn¢ jako jiné B-blokatory snizenim systemického arterialniho tlaku, srde¢ni frekvence a kontraktility
snizuje metoprolol-tartrat spotfebu kysliku v srde¢nim svalu. SniZzenim srde¢ni frekvence a tim
prodlouzenim diastoly metoprolol-tartrat zlepSuje perfuzi a okysli¢eni myokardialnich oblasti se zhorSenym
zasobovanim krvi. Pii anginé pectoris ptipravek tudiz snizuje pocet, trvani a zavaznost zachvatd, véetné
némych ischemickych ptihod, a zlepsuje fyzickou vykonnost pacienti.

V pFipade srdecnich arytmii (supraventrikularni tachykardie, fibrilace sini a komorové extrasystoly) snizuje
metoprolol-tartrat komorovou frekvenci a snizuje pocty komorovych extrasystol.

V ptipadé€ infarktu myokardu metoprolol-tartrat snizuje imrtnost omezenim rizika ndhlé smrti. Tento u¢inek
je pripisovan predevsim prevenci epizod ventrikularni fibrilace.

Ma se za to, ze antifibrilacni u€inky nastavaji v disledku dvojiho mechanismu: centralni stimulacni u¢inek
na vagus piiznive ovliviiuje elektrickou stabilitu srdce a inhibice sympatické aktivity snizuje kontraktilitu,
tepovou frekvenci a krevni tlak.

Tento G¢inek, snizujici amrtnost, mohl byt ve stejné mife pozorovan, at’ byl metoprolol-tartrat podan
v pocate¢ni nebo konecné fazi a ptrevazoval i v pripadé vysoce rizikovych (trpicich kardiovaskularni
chorobou) a diabetickych pacientd.

Rovnéz bylo prokazano, Ze metoprolol-tartrat snizuje pravdépodobnost nefatalniho reinfarktu.

Metoprolol-tartrat je vhodny k profylaktické 1écbé funkcnich srdecnich poruch s palpitacemi.
Metoprolol-tartrat je dale vhodny k profylaktické 16¢bé migrény.

Metoprolol-tartrat snizuje klinické projevy hypertyreozy a lze jej proto podavat jako dopliikovou medikaci.
5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Metoprolol-tartrat se rychle a uplné€ resorbuje z traviciho traktu. Latka vykazuje linearni farmakokinetiku

v terapeutickém rozsahu davek.
Maximalnich plazmatickych koncentraci dosahne za 1,5 az 2 hodiny po podani. I kdyz plasmatické hladiny
vykazuji vysoké interindividualni odchylky, jsou intraindividualni odchylky malé. Po absorpci podstupuje
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metoprolol-tartrat vyznamnou metabolizaci pii prvnim prichodu jatry. Biologicka dostupnost metoprolol-
tartratu ¢ini ptiblizné 50 % po jednorazovém podani a ptiblizné 70 % po opakovaném podani.
Soucasny pfijem potravy mize zvysit biologickou dostupnost metoprolol-tartratu o 30 az 40 %.

Distribuce

Vazba metoprolol-tartratu na plasmatické proteiny je nizkd, okolo 5 az 10 %.

Metoprolol-tartrat vykazuje extenzivni distribuci do tkani a ma vysoky zdanlivy distribu¢ni objem (5,6 1/kg
télesné hmotnosti).

Biotransformace
Metoprolol-tartrat je metabolizovan v jatrech enzymy 2D6 cytochromu P-450 (CYP). Metabolity ke
klinickym t¢inktim nijak nepfispivaji.

Eliminace

Vice nez 95 % podané davky se vylouci ledvinami, asi 5 % podané davky se v moci vylou¢i jako nezménény
metoprolol-tartrat. V ojedinélych ptipadech se hodnota nemetabolizovaného podilu mtze zvysit na 30 %.
Eliminacni polocas je v priméru 3,5 hodiny (pohybuje se v rozmezi od 1 do 9 hodin).

Celkova télesna clearance je okolo 1 litru/min.

Zvlastni populace
Farmakokinetika metoprolol-tartratu nevykazuje u starSich pacienti zadné zasadni zmény.

ZhorSena funkce ledvin neméni systémovou biologickou dostupnost a eliminaci metoprolol-tartratu.
V téchto piipadech nicméné dochazi ke snizenému vyluCovani metabolitd. U pacientll se zavaznym
onemocnénim ledvin (GFR 5 ml/min) bylo pozorovano velké hromadéni metabolitt. Hromadéni metaboliti
ovsem rozsah -blokady nezvysilo.

Porucha funkce jater nema na farmakokinetiku metoprolol-tartratu velky vliv. OvSem u zavazné hepatické
cirth6zy a po portokavalnim chirurgickém zkratu se mtize biologicka dostupnost metoprolol-tartratu zvysit
a celkova télesna clearance se muze snizit. U pacientli po portokavalnim chirurgickém zkratu se celkova
télesnd clearance snizila na asi 0,3 /min a plocha pod kiivkou priibéhu koncentrace v plazmeé v Case se

VoV v

oproti hodnot¢ zjisténé u zdravych jednotlivct zvysila na piiblizné Sestinasobek.
5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Dlouhodobé testy toxicity provadéné s terapeutickymi davkami metoprolol-tartratu na rtiznych druzich
zvitat nevedly k zddnym pozitivnim naleziim. Testy karcinogenity provedené na mySich a potkanech
karcinogenni ucinky neprokazaly.

Testy mutagenity a ve studiich teratogenity na zvifatech nevedly k zddnym pozitivnim nalezim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl karboxymethylskrobu
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Povidon

Magnesium-stearat

6.2. Inkompatibility
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Neuplatiiuje se

6.3. Doba pouZitelnosti

5 let

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovani.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla uzaviena bilym bezpeCnostnim uzavérem z PE a svlozkou s PE, papirova
krabicka.

Velikosti baleni:

Egilok 25 mg tablety: 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 nebo 120 tablet;
Egilok 50 mg tablety: 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120 nebo 200 tablet;
Egilok 100 mg tablety: 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120 nebo 200 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest, Kereszturi it 30-38.
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Egilok 25 mg tablety: 58/450/99-C
Egilok 50 mg tablety: 58/451/99-C
Egilok 100 mg tablety: 58/028/86-S/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Egilok 25 mg tablety
Datum prvni registrace: 30. ¢erven 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18.10.2017

Egilok 50 mg tablety
Datum prvni registrace: 30. ¢erven 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18.10.2017

Egilok 100 mg tablety
Datum prvni registrace: 17. ¢ervenec 1986
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18.10.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.11.2020
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