SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
MATHADOR® 50 mg tablete
MATHADOR® 100 mg tablete
metoprolol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna MATHADOR 50 mg tableta sadrzi 50 mg metoprolol tartarata.
Jedna MATHADOR 100 mg tableta sadrzi 100 mg metoprolol tartarata.

Pomoéne supstance s poznatim djelovanjem: laktoza monohidrat.
Za spisak svih pomoc¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

MATHADOR 50 mg.

Tablete bijele boje, okruglog bikonveksnog oblika, s diobenom crtom s jedne strane.
Tableta se moze podijeliti na jednake doze.

MATHADOR 700 mg.

Tablete bijele boje, okruglog bikonveksnog oblika, s diobenom crtom s jedne strane.
Tableta se moze podijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

- Hipertenzija

- Hroni¢na stabilna angina pektoris

- Tahiaritmije

- Akutna terapija infarkta miokarda i sekundarna prevencija nakon infarkta miokarda
- Profilaksa migrene

MATHADOR je namijenjen za primjenu u odraslih.

4.2. Doziranje i naéin primjene

Kod doziranja, primjenjuju se sljede¢e smjernice:

Hipertenzija

50 mg do 100 mg metoprolol tartarata dva puta na dan (5to odgovara 100 mg - 200 mg metoprolol
tartarata) ili 100 mg do 200 mg metoprolol tartarata jedanput na dan.

Hroni¢na stabilna angina pektoris

50 mg do 100 mg metoprolol tartarata dva puta na dan (5to odgovara 100 mg - 200 mg metoprolol
tartarata).
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Tahiaritmije

50 mg do 100 mg metoprolol tartarata dva puta na dan (5to odgovara 100 mg - 200 mg metoprolol
tartarata).

Akutna terapija infarkta miokarda i sekundarna prevencija nakon infarkta miokarda

Akutna terapija: oralnom lijecenju prethodi intravenska primjena lijeka. Oralnu primjenu lijeka bi trebalo
zapoceti 15 minuta nakon posljednje intravenske injekcije, i to u dozi od 50 mg, svakih 6 sati (Cetiri puta
na dan), u trajanju od 48 sati.

Pacijentima koji su podnosili doze manje od 15 mg metoprolola primijenjenog intravenski, treba oprezno
zapoceti oralnu primjenu lijeka s dozom od 25 mg.

Sekundarna prevencija: 100 mg dva puta na dan metoprolol tartarata (5§to odgovara 200 mg metoprolol
tartarata).

Profilaksa migrene

50 mg do 100 mg metoprolol tartarata dva puta na dan (5to odgovara 100 mg - 200 mg metoprolol
tartarata).

Primjena u pacijenata s oSteéenom funkcijom bubrega

Nije potrebno prilagoditi doze lijeka u pacijenata s oste¢enom funkcijom bubrega.

Primjena u pacijenata s oSteéenom funkcijom jetre

U pacijenata s teSkim oStecenjem funkcije jetre (npr. pacijenti s portokavalnim Santom), moze biti
potrebno smanjenje doze metoprolola (vidjeti dio 5.2.).

Primjena u starijih osoba (>65 godina)

Nije potrebno prilagoditi doze lijeka u starijih osoba.

Primjena u djece i adolescenata

Nema dovoljno klini¢kog iskustva o sigurnosti i efikasnosti metoprolola u djece uzrasta do 18 godina.

Nacin primjene

Lijek se primjenjuje oralno.

Tablete treba progutati, na prazan Zeludac i bez Zvakanja, s dovoljno teCnosti (vidjeti dio 5.2.).

U ovisnosti od preporu¢enog doziranja, tablete treba primjenjivati jedanput na dan (ujutro) ili dva puta na
dan (ujutro i uvecer).

4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na metoprolol, druge beta-blokatore ili na bilo koji sastojak u sadrzaju lijeka (navedeni
su dijelu 6.1.)

- Atrioventrikularni blok Il ili Il stepena

- Nestabilno zatajenje srca (pluéni edem, oslabljena cirkulacija krvi ili hipotenzija) i kontinuirana ili
intermitentna primjena pozitivnih inotropnih lijekova (agonisti beta-adrenergickih receptora)

- Hipotenzija (sistoli¢ki krvni pritisak <90 mmHg)

- Kiini¢ki relevantna sinusna bradikardija (<50 otkucaja u minuti)

- Sick sinus sindrom, uz izuzetak pacijenata s permanentnim sr¢anim elektrostimulatorom (pacemaker-
om)
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- Kardiogeni 5ok

- Teski periferni arterijski cirkulatorni poremecaj

- Teski oblik bronhijalne astme ili teSka hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

- Nelijeceni feokromocitom

- Metaboli¢ka acidoza

- Istovremena primjena inhibitora monoaminooksidaze (MAO inhibitori) (izuzetak su inhibitori
monoaminooksidaze B)

- Istovremena intravenska primjena antagonista kalcija tipa verapamila ili diltiazema, ili drugih
antiaritmika (poput dizopiramida), s izuzetkom primjene u jedinici intenzivne njege.

Pored toga, metoprolol se ne bi trebao primjenjivati u pacijenata sa sumnjom na akutni infarkt miokarda
udruzen s bradikardijom (<45 otkucaja u minuti), s PQ intervalom >0,24 sekundi ili sa sistolickim krvnim
pritiskom <100 mmHg.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri primjeni

U pacijenata s astmom, beta-blokatore treba primjenjivati s oprezom. Ako pacijent ve¢ primjenjuje beta,-
agoniste (oralno ili inhalatorno), mora se provijeriti njihovo doziranje na pocetku terapije metoprololom, a
po potrebi i povecati.

Kontraindicirana je primjena metoprolola u pacijenata s teSkim oblikom astme ili s hroni€nom
opstruktivnom plu¢nom boles¢u (vidjeti dio 4.3.).

Metoprolol moze uticati na lijeCenje dijabetesa i maskirati simptome hipoglikemije (narocito tahikardiju i
tremor). Tokom primjene metoprolola, rizik uticaja ha metabolizam ugljikohidrata ili prikrivanja znakova
hipoglikemije je manji nego tokom primjene neselektivnih beta-blokatora. Pa ipak, nivoe glukoze u krvi
treba CeSce pratiti.

Tokom lije¢enja metoprololom, simptomi hipertireoze mogu biti prikriveni ili se mogu pogorSati nakon
prekida primjene metoprolola.

Manje €esto, mogu se intenzivirati poremecaji AV provodenja, $to moze dovesti i do AV bloka.

Metoprolol treba primjenjivati s oprezom u pacijenata s AV blokom prvog stepena, zbog njegovog
negativnog djelovanja na vrijeme provodenja.

Beta-blokatori mogu uzrokovati bradikardiju. Ako je u stanju mirovanja broj otkucaja srca ispod 55 u
minuti, a pacijent ima simptome povezane s bradikardijom, doziranje se mora reducirati ili primjenu
metoprolola treba postepeno prekinuti.

Metoprolol moze, zbog svog antihipertenzivnog efekta, pogorsati simptome periferne arterijske cirkulacije
(Raynaudov sindrom, intermitentna klaudikacija). Kontraindicirana je primjena metoprolola kod teSkih
poremecaja periferne arterijske cirkulacije (vidjeti dio 4.3.).

U pacijenata s feokromocitomom, prije i tokom lijeCenja metoprololom trebalo bi primjenjivati blokator alfa-
receptora.

Terapija metoprololom ne smije se naglo prekidati, bez uvjerljivih razloga. Nagli prekid moze pogorSati
simptome postojeceg zatajenja srca, kao i povecati rizik od nastanka infarkta miokarda i iznenadne smrti.
Ako lije€enje ipak mora biti prekinuto, dozu lijeka treba postepeno smanjivati tokom perioda od najmanje
dvije sedmice, do doze od 25 mg na dan. Ovu posljednju dozu treba primjenjivati najmanje 4 dana prije
potpunog prekida lije€enja.

Ako se u pacijenta razviju simptomi, dozu treba sporije smanjivati.

Pacijenti bi trebali, s obzirom na simptome pogorsanja bolesti, biti pod strogim kontrolom uz poduzimanije
potrebnih mjera.
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U pacijenata s akutnim infarktom miokarda, pokazalo se da metoprolol povecava rizik od nastanka
kardiogenog Soka, osobito u hemodinamicki nestabilnih pacijenata. Metoprolol se moze primijeniti u
pacijenta s infarktom miokarda, tek nakon hemodinamicCke stabilizacije (vidjeti dijelove 4.2.,4.3.15.1.).

Pacijent kojem predstoji kirurdki zahvat, trebao bi obavijestiti anesteziologa da se lije¢i metoprololom.

U pacijenata pod blokadom beta-adrenergickih receptora, opéu anesteziju treba provesti primjenom
narkoti¢kog analgetika sa Sto je moguée manjim negativnim inotropnim efektom.

Ne preporucuje se prekid lijeCenja beta-blokatorima za vrijeme operativnog zahvata.

Trebalo bi izbje¢i akutno uvodenje visokih doza metoprolola u pacijenata koji se podvrgavaju
nekardioloSkom kirurSkom zahvatu, zbog rizika od bradikardije, hipotenzije, te mozdanih udara,
ukljucujuci i one s fatalnim ishodom, u pacijenata s kardiovaskularnim faktorima rizika.

Ukoliko se kombinirano lijecenje s klonidinom namjerava zavrsiti, trebalo bi prvo postepeno prekinuti
primjenu beta-blokatora, a potom i klonidina.

Metoprolol moze povecati osjetljivost prema alergenima i tezinu anafilaktickih reakcija. LijeCenje
adrenalinom, ne daje uvijek Zeljeni terapijski efekt, u osoba koji se lijeCe beta-blokatorima (vidjeti dio 4.5.).
Stoga se preporu€uje oprez u pacijenata s anamnezom teskih reakcija preosjetljivosti i pri istovremenoj
desenzitizacijskoj terapiji.

Beta-blokatori mogu povecati broj i trajanje napada u pacijenata s Prinzmetalovom anginom pektoris,
uslijed vazokonstrikcije koronarnih arterija posredovane s alfa receptorima. S obzirom na to, metoprolol
treba s oprezom primjenjivati u navedenih pacijenata.

U pacijenata s psorijazom u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi, metoprolol bi trebalo primijeniti isklju¢ivo
nakon pazljive procjene odnosa rizika i dobrobiti.

Beta-adrenergicki blokatori mogu smanijiti stvaranje suza, $to bi trebalo uzeti u obzir, osobito u osoba koje
nose kontaktne lece.

Primjena metoprolola moze dovesti do pozitivnih rezultata pri doping kontrolama.

MATHADOR sadrzi laktozu. Pacijenti s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodno$enja galaktoze,
nedostatkom ,Lapp laktaze”ili s glukoza-galaktoza malapsorpcijom, ne bi trebali primjenjivati ova;j lijek.

MATHADOR sadrzi manje od 1 mmola natrija (23 mg) po jednoj dozi, u osnovi ne sadrzi natrij.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Farmakodinamicke interakcife

Pacijenti koji se lijeCe istovremeno s blokatorima simpati¢kih ganglija, drugim beta blokatorima (npr. kapi
za odi) ili s inhibitorima MAO-B, trebaju biti pazljivo nadzirani.

Beta-blokatori mogu pogorsati hipertenziju koja je moguca nakon prekida primjene klonidina. Ukoliko se
kombinirano lije¢enje s klonidinom namjerava prekinuti, primjenu metoprolola treba obustaviti nekoliko
dana prije prekida primjene klonidina.

Kada se metoprolol primjenjuje zajedno s antagonistima kalcija, poput verapamila ili diltiazema ili s
antiaritmicima, potrebno je pazljivo nadziranje pacijenta da bi se uocili negativni inotropni i kronotropni
efekti. Istovremena intravenska primjena antagonista kalcija tipa verapamila ili diltiazema, ili drugih
antiaritmika (poput dizopiramida), kontraindicirana je (s izuzetkom primjene u jedinici intenzivne njege)
(vidjeti dio 4.3.).

Antiaritmici klase | i blokatori beta-adrenergickih receptora, imaju aditivne negativne inotropne efekte koji

mogu uzrokovati ozbiljna hemodinamicka nezeljena djelovanja u pacijenata s oSte¢enom funkcijom lijeve
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sréane komore. Ovu kombinaciju treba izbjegavati u pacijenata s poremecajem AV provodenja. Interakcija
je najbolje opisana za dizopiramid (vidjeti dio 4.3.).

Inhalacioni anestetici mogu pojacati bradikardijsko djelovanje beta-blokatora.
Metoprolol moze povecati efekt istovremeno primijenjenih antihipertenziva.

Istovremena primjena metoprolola i noradrenalina, adrenalina ili drugih simpatomimetickih lijekova, moze
rezultirati s pove¢anjem krvnog pritiska.

Ako se pod odredenim okolnostima primijeni adrenalin u pacijenata koji uzimaju beta-blokatore,
kardioselektivni beta-blokatori imaju znacajno manji efekt na kontrolu krvnog pritiska, nego neselektivni
beta-blokatori.

Efekt adrenalina u lije¢enju anafilaktickih reakcija moze biti umanjen, u pacijenata koji primaju beta-
blokatore (vidjeti dio 4.4.).

Konkomitantna primjena indometacina ili drugih inhibitora prostaglandinske sintetaze, moze smanijiti
antihipertenzivni ucinak beta-blokatora.

Istovremena primjena metoprolola s rezerpinom, alfa-metildopom, klonidinom, gvanfacinom ili sréanim
glikozidima, moze dovesti do znacajne bradikardije i usporiti provodenje impulsa u srcu.

Metoprolol moze reducirati simptome hipoglikemije, a posebno tahikardiju induciranu s hipoglikemijom.
Beta-adrenergicki blokatori mogu inhibirati otpuStanje inzulina, u pacijenata s dijabetesom tipa II.
Potrebno je prilagoditi hipoglikemijsku terapiju (inzulin ili oralni hipoglikemik), te provoditi redovito
pracenje Secera u krvi.

Istovremena primjena ksantinskih preparata (aminofilin, teofilin), moze rezultirati medusobnim
smanjivanjem efekata.

Farmakokineticke interakcije
Metoprolol je supstrat enzima CYP2D6, jednog od citokrom P450 izoenzima.

Induktori ili inhibitori enzima, mogu uticati na plazmatske koncentracije metoprolola. Rifampicin smanjuje
koncentraciju metoprolola u plazmi, dok cimetidin, alkohol i hidralazin mogu povecati plazmatsku
koncentraciju metoprolola.

Metoprolol se prvenstveno, ali ne i iskljucivo, metabolizira putem enzima CYP2D6 (vidjeti dio 5.2.).
Lijekovi koji inhibiraju enzim CYP2D6, kao 5to su selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina
(poput paroksetina, fluoksetina i sertralina), difenhidramin, hidroksiklorokin, celekoksib, terbinafin,
neuroleptici (poput klorpromazina, triflupromazina, klorprotiksena) i vierovatno propafenon, mogu povecati
plazmatske koncentracije metoprolola.

Zabiljezeno je da amiodaron i kinidin (antiaritmici), djeluju inhibitorno na CYP2D6.

Metoprolol moze umanijiti eliminaciju drugih lijekova (npr. lidokaina).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

S obzirom da ne postoje kontrolirana istrazivanja primjene metoprolola u trudnoéi, metoprolol se u toku

trudnoce smije primijeniti, samo ako ljekar procijeni da dobrobit za majku nadilazi moguci rizik za
embion/fetus.
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Beta-blokatori reduciraju placentalnu perfuziju i mogu uzrokovati fetalnu smrt i prijevremeni porod.
Zamije€eni su intrauterini poremecaji rasta, nakon dugotrajne primjene lijeka u trudnica s blagom do
umjerenom hipertenzijom. Zabiljezeno je da beta-blokatori mogu prolongirati porodaj i izazvati
bradikardiju u fetusa i novorodenceta. Pored toga, zabiljeZzena je i hipoglikemija, hipotenzija, povecan nivo
bilirubina u krvi, kao i anoksija novorodenceta.

LijeCenje metoprololom bi trebalo prekinuti 48-72 sata prije predvidenog termina porodaja. Ako to nije
moguce, novorodence bi trebalo nadzirati 48-72 sata nakon rodenja, kako bi se uocili eventualni znaci i
simptomi beta-blokade (npr. sr¢ane i pulmonalne komplikacije).

Eksperimenti na zivotinjama nisu pokazali teratogeni potencijal, dok su drugi rezultati ispitivanja pokazali
smanjen protok krvi kroz pupanu vrpcu, retardaciju rasta, smanjeno okoStavanja i pove¢anu ucestalost
fetalne i postnatalne smrtnosti.

Dojenje

Koncentracija metoprolola u maj¢inom mlijeku je otprilike tri puta ve¢a od one u plazmi majke. lako se Cini
da je mali rizik od nastanka nezeljenih djelovanja u novorodenceta, ako se majka lije€i s dozama unutar
terapijskog raspona, dojen¢ad bi trebalo nadzirati na znakove beta-blokade.

Plodnost
Ne postoje klini¢ki podaci o uticaju metoprolola na plodnost.
4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Prilikom upravljanja vozilima i rada na maSinama, posebno treba uzeti u obzir mogucnost pojave
omaglice ili umora, narocito na pocetku lijecenja metoprololom, prilikom povecanja doze, kod promjene
lijeka, kao i u slu¢aju istovremenog uzimanja alkohola.

4.8. Nezeljena djelovanja

Frekvencije javljanja nezeljenih djelovanja, definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto (=1/100,
<1/10), manje c¢esto (=1/1.000, 1/100), rijetko (=1/10.000, <1/1.000), vrlo rijetko (<1/10.000), ucestalost
nepoznata (ne moze se procijeniti na osnovu raspolozivih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sistema
Vrlo rijetko: Trombocitopenija, agranulocitoza.

Poremecsaji metabolizma i prehrane

Manije Cesto: Povecanije tjelesne tezine.

Rijetko: Mogu se javiti latentni diabetes mellitus ili pogorSanje manifestiranog diabetes melitus-a,
intenziviranje inzulin-inducirane hipoglikemije, smanjenje HDL holesterola, te porast triglicerida u plazmi.
Vrlo rijetko: Porast VLDL holesterola.

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto: Depresija, poremecaji koncentracije, smanjena budnost, pospanost ili poremecaji spavanja,
no¢ne more.

Rijetko: Nervoza, anksioznost.

Vrlo rijetko: Amnezija, oslabljena memorija, konfuzija, halucinacije.

Poremecsji nervnog sistema
Vrlo ¢esto: Umor.

Cesto: Omaglica, glavobolja.
Manje Cesto: Parestezija.

Poremecsji oka
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Poremecaji uha i labirinta
Vrlo rijeko: poremecaji sluha, tinitus, reverzibilni gubitak sluha.

Srcani poremecaji

Cesto: Bradikardija, hipotenzija, ortostatska hipotenzija (povremeno sa sinkopom), palpitacije.

Manje Cesto: Prolazno pogorSanje sréanog zatajenja, kardiogeni Sok u pacijenata s akutnim infarktom
miokarda (vidjeti dio 5.1.), AV blok prvog stepena, edem, bol u prsima,

Rijetko: Poremecaji sréanog provodenja, aritmije.

Vaskularni poremecaji
Cesto: osjecaj hladnoce u ekstremitetima, Raynaudov fenomen.
Vrlo rijetko: Intenziviranje veé postojec¢ih poremecaja periferne cirkulacije, ¢ak do pojave gangrene.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
Cesto: Dispneja pri naporu.

Manje Cesto: Bronhospazam.

Rijetko: Rinitis.

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto: Muénina, abdominalni bol, dijareja, konstipacija.
Manje Cesto: Povracanje.

Rijetko: Suha usta.

Vrlo rijetko: Dizgeuzija (poremecaj okusa).

Hepatobiljjarni poremecaji
Rijetko: PatoloSke vrijednosti testova jetrene funkcije.
Vrlo rijetko: Hepatitis.

Poremecsji koZe i potkoZnog tkiva

Manije €esto: Osip (u obliku psoriaziformne urtikarije i distrofi€nih koznih lezija), pojaCano znojenje.
Rijetko: Alopecija.

Vrlo rijetko: Fotosenzitivne reakcije, pogorsanje psorijaze ili aktivacija psorijaze ili psorijaziformnog osipa.

Poremecaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Vrlo rijetko: Artralgija.

Poremecayji reproduktivnog sistema i dojki
Rijetko: Impotencija, seksualna disfunkcija.

Prijaviljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje
ocjene odnosa Kkorist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na nezeljena djelovanja
lijeka, doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila
lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno djelovanje lijeka direktno
ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena djelovanja
lijeka, koji se mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

Odobreno
ALMBIH
19.6.2026.


http://www.almbih.gov.ba
http://www.almbih.gov.ba
http://www.almbih.gov.ba
mailto:ndl@almbih.gov.ba
mailto:ndl@almbih.gov.ba
mailto:ndl@almbih.gov.ba

4.9. Predoziranje

Simptomi

Trovanje uslijed predoziranja sa metoprololom, moze dovesti do teSke hipotenzije, sinusne bradikardije,
bradiaritmije, poremecaja sranog provodenja, sréanog zatajenja, kardiogenog Soka i sr€anog aresta.
Takoder mogu se javiti otezano disanje s bronhospazmom, poremecaji svijesti, koma, mucnina,
povracanje, cijanoza, hipoglikemija, te konvulzije i hiperkalijemija.

Istovremenom primjenom alkohola, antihipertenziva, kinidina ili barbiturata, iznad navedeni simptomi
mogu se pogorsati.

Prve manifestacije obi¢no se javljaju 20 minuta do 2 sata nakon ingestije lijeka.
Tretman

Pacijenti trebaju biti pod strogim nadzorom, u pravilu u jedinici intenzivnog lije€enja. U svrhu prevencije
gastrointestinalne apsorpcije lijeka mogu se primijeniti aktivni ugalj, laksativi i po potrebi gasti¢na lavaza.
Bradikardiju i poremecaje sréanog provodenja, trebalo bi lijediti primjenom atropina, simpatomimetika ili
primjenom src¢anog elektrostimulatora (pacemaker).

Sok, akutno sréano zatajenje i hipotenziju, trebalo bi lijegiti plazmom/zamjenama za plazmu, bolus
injekcijom glukagona (ukoliko je potrebno, nakon toga primijeniti intravensku infuziju glukagona), sa
simpatomimetickim lijekovima poput intravenske primjene dobutamina, kao i s agonistima alfa1-receptora,
koji se dodaju u slucaju vazodilatacije.

Primjena kalcijevih jona se takoder moze razmotriti.
Bronhospazam se moze lijeCiti primjenom bronhodilatatora (beta-2-adrenergicki agonisti).

Za tretiranje konvulzija, preporucuje se spora intravenska primjena diazepama.

S obzirom da su beta-receptori blokirani, doze koje se primjenjuju u tretmanu predoziranja mogu biti i
vecée od uobiCajenih terapijskih doza.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Beta-blokatori, selektivni.
ATC kod: CO7ABO02.

Mehanizam djelovanja

Metoprolol je selektivni blokator beta.receptora, tj. sr¢ani beta;-receptori su blokirani pri znacajno nizim
koncentracijama nego beta,-receptori. Medutim, treba imati na umu da kardioselektivhost opada s
povecanjem doze.

Metoprolol ima samo neznatne stabilizirajuCe efekte na membranu i nema agonisticke efekte.

Metoprolol smanjuje ili inhibira efekt katekolamina na srce (koji se otpusStaju posebno u situacijama
povezanim s fizickim i psihi¢kim naporom).

Metoprolol smanijuje tahikardiju, sréani volumen i kontraktilnost, te snizava krvni pritisak.

Ukoliko je potrebno, metoprolol se, u kombinaciji s agonistima beta,-receptora, moze primijeniti u
pacijenata s opstruktivnom boleScu pluc¢a (vidjeti dio 4.3.14.4.).

Uticaj na akutni infarkt miokarda
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U kineskoj klini¢koj studiji COMMIT, u€estvovalo je 45,852 pacijenta, koji su primljeni u bolnicu u roku od
24 sata od pojave simptoma suspektnog infarkta miokarda, s promjenama na EKG-u (tj. ST elevacija, ST
depresijom ili blokom lijeve grane). Pacijenti su randomizacijom rasporedeni u grupu koja je primala
metoprolol (do 15 mg iv., zatim 200 mg oralno) ili placebo. Lije€eni su do otpusta iz bolnice ili u trajanju do
28 dana. Metoprolol u poredenju s placebom nije uticao na smrtnost niti na primarni kompozitni ishod
smrti, ponovni infarkt ili sréani zastoj. Ipak, terapija s metoprololom je dovela do rjede pojave ponovnog
infarkta i ventrikularne fibrilacije, ali i do povecane ucestalosti kardiogenog Soka tokom prva dva dana
nakon akutnog infarkta miokarda, posebno u hemodinamski nestabilnih pacijenata.

U COMMIT studiji u pacijenata koji su primali metoprolol, kardiogeni $ok se javio znatno ¢esce (5,0%), pri
poredenju s pacijentima koji su primali placebo (3,9%). Posebno uocljiva razlika predstavijena je u
sljede¢im grupama pacijenata:

Relativha ucestalost kardiogenog $oka u odredenim grupama pacijenata koji su ucestvovali u COMMIT
studiji:

Grupe tretiranih pacijenata
Karakteristike pacijenata Metoprolol Placebo
Godine 270 8,4% 6,1%
Krvni pritisak <120 mmHg 7,8% 5,4%
Otkucaji srca u minuti 2110 14,4% 11%
Killip klasa Il 15,6% 9,9%

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcija i distribucija

Nakon oralne primjene metoprolol se potpuno apsorbira. Maksimalna koncentracija lijeka u plazmi postize
se nakon 1,5-2 sata.

Zbog efekta prvog prolaza, sistemska bioraspolozivost pojedinacne oralne doze metoprolola je oko 50%.
Kada se metoprolol primjenjuje s hranom, bioloSka raspolozivost se moze povecati za oko 65% do 70%.
Metoprolol se slabo veze za proteine plazme (oko 5%-10%).

Biotransformacija i eliminacija

Metoprolol podlijeze oksidativnom metabolizmu u jetri. Postoje tri glavna metabolita metoprolola, od kojih
niti jedan ne doprinosi zna¢ajno njegovom beta-blokiraju¢em efektu.

Metoprolol se primarno metabolizira putem enzimskog sistema citohrom (CYP) 2D6 u jetri. Brzina
biotransformacije moze varirati individualno zbog polimorfizma gena za CYP2D6. Plazmatske
koncentracije su vec¢e u osoba koje su slabi metabolizatori (oko 7-8%), dok je eliminacija lijeka sporija
nego u osoba koje su brzi metabolizatori. Medutim, u pojedinih pacijenata koncentracije u plazmi su
stabilne i obnovljive.

Kao rezultat genetskog defekta u oksidativnom metabolizmu (genetski polimorfizam), manje od 10%
pacijenata moze iskusiti abnormalno visoke plazmatske nivoe metoprolola, $to rezultira povecanjem
incidence nezeljenih djelovanja (vidjeti dio 4.8.).

Vise od 95% oralne doze metoprolola izlu€uje se urinom. Oko 5%, a u pojedinacnim slu¢ajevima i do 30%
doze lijeka izluCuje se u nepromijenjenom obliku. Poluzivot eliminacije metoprolola iznosi u prosjeku 3,5
sati (1-9 sati). Ukupni klirens iznosi oko 11/min.

Farmakokinetika u posebnim grupama pacijenata

FarmakokinetiCke karakteristike metoprolola se ne razlikuju zna€ajno u mladih i u starijih pacijenata.
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Cak i u pacijenata s o$teéenom funkcijom bubrega, sistemska bioraspolozZivost i eliminacija metoprolola je
nepromijenjena, medutim eliminacija metabolita je sporija. U pacijenata Cija je brzina glomerularne
filtracije (GFR) ispod 5 ml/min, zabiljeZzena je znacajna akumulacija metabolita metoprolola. Medutim, to
ne dovodi do pojaanja njegovog beta-blokirajuceg efekta.

U pacijenata s teSkim poremecajem funkcije jetre, moze se povecati bioraspolozivost metoprolola, dok se
ukupni klirens moze smanjiti. Povecanje bioraspolozivosti smatra se kliniCki relevantnim samo u
pacijenata s teSkim oStecenjem funkcije jetre ili s portokavalnim Santom. U pacijenata s portokavalnim
Santom, vrijednost ukupnog klirensa iznosi oko 0,3 I/min, dok su vrijednosti povrsine ispod krivulje (AUC)
oko 6 puta vec¢e nego u zdravih osoba.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Na temelju rezultata konvencionalnih ispitivanja farmakoloSke sigurnosti, toksi¢nosti ponovljene primjene
lijeka, reproduktivne toksicnosti, genotoksicnosti i karcinogenosti, neklini¢ki podaci ne indiciraju posebne
opasnosti primjene lijeka u ljudi.

Animalne studije nisu pokazale teratogeni potencijal beta-blokatora, medutim pokazale su smanjen protok
krvi kroz pup€anu vrpcu, sporiji rast, smanjeno okoStavanje i povec¢anu ucestalost fetalne i postnatalne
smrti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomo¢nih supstanci

Laktoza monohidrat
Mikrokristalna celuloza PH 102
Natrij skrobni glikolat

Povidon

Silicij dioksid koloidni

Magnezij stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja

36 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri €uvaniju lijeka

Cuvati na temperaturi do 30 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Blister pakovanje od termoformiraju¢e PVC/PVdC folije bez boje i aluminijske folije. Jedan blister sadrzi
10 tableta (3 blistera u kutiji).

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih materija koje potiCu od lijeka vrSi u skladu sa lokalnom
regulativom.

6.7. ReZim izdavanja
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Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODPACA, PROIZVOBPAC GOTOVOG LIJEKA | NOSILAC ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Bosnalijek d.d. Juki¢eva 53, Sarajevo, Bosna i Hercegovina
8. BROJ | DATUM ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Mathador tableta, 30x50 mg: 04-07.3-2-8410/25 od 19.06.2026.
Mathador tableta, 30x100 mg: 04-07.3-2-8411/25 od 19.06.2026.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

19.06.2026.
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