CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betaloc ZOK 25, 23,75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Betaloc ZOK 50, 47,5 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Betaloc ZOK 100, 95 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 23,75 mg, 47,5 mg lub 95 mg metoprololu
bursztynianu (Metoprololi succinas), co odpowiada 25 mg, 50 mg lub 100 mg metoprololu winianu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Betaloc ZOK 25 — tabletki biate, owalne, z nacigciem po jednej stronie, po drugiej oznakowane ,,A/p”.
Betaloc ZOK 50 — tabletki biate, okragle, z nacigciem po jednej stronie, po drugiej

oznakowane ,,A/mQO”.

Betaloc ZOK 100 — tabletki biate, okragle, z nacigciem po jednej stronie, po drugiej

oznakowane ,,A/mS”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze,

e Choroba niedokrwienna serca,

Leczenie objawowej, przewlektej niewydolno$ci serca z zaburzong czynnoscia lewej
komory,

e Zapobieganie wystgpieniu naglego zgonu sercowego lub ponownego zawatu migsnia
sercowego u pacjentdw po przebyciu ostrej fazy zawatu,

e Zaburzenia rytmu serca, szczego6lnie w przypadku tachykardii nadkomorowych,
ekstrasystolii pochodzenia komorowego i migotania przedsionkdéw (w celu zwolnienia
czynnosci komor),

e Czynno$ciowe zaburzenia pracy serca z napadowymi zaburzeniami rytmu,
Profilaktyka migreny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Produkt Betaloc ZOK nalezy przyjmowac raz na dobg, najlepiej rano. Tabletki produktu Betaloc ZOK
moga by¢ dzielone na pot, nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢. Tabletki nalezy potkna¢ popijajac co
najmniej potowa szklanki wody. Spozyty réwnoczesnie positek nie ma wptywu na biodostgpnosé
produktu.

Dawke produktu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta tak, aby nie wystepowata
bradykardia. Podane nizej dawki nalezy traktowac jako zalecane.

e Nadcisnienie tetnicze krwi
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Zalecana dawka wynosi od 50 mg do 100 mg raz na dobg. U pacjentéw, u ktérych dawka 100 mg nie
jest wystarczajaco skuteczna, mozna dotaczy¢ do leczenia inny produkt leczniczy obnizajacy ci$nienie
tetnicze krwi, najlepiej z grupy diuretykow lub antagonistow wapnia, z grupy pochodnych
dihydropirydyny, lub zwickszy¢ dawke produktu Betaloc ZOK.

e Choroba niedokrwienna serca
Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobe. W razie konieczno$ci, dawke mozna
zwigkszy¢ lub dotaczy¢ do leczenia leki z grupy azotanow.

e Leczenie objawowej, przewlekiej niewydolnosci serca

Leczenie mozna rozpocza¢ u pacjentéw ze stabilng niewydolnos$cig serca. Pacjent nie powinien mie¢
zaostrzen niewydolno$ci serca w ciggu ostatnich 6 tygodni, a leczenie podstawowe nie powinno by¢
zmieniane w ciggu ostatnich 2 tygodni.

Po rozpoczeciu leczenia niewydolnosci serca -adrenolitykami moze wystapic¢ przemijajace
zaostrzenie objawow choroby. W przypadku zaostrzenia objawow, u czesci pacjentow jest mozliwe
kontynuowanie leczenia tg sama lub zmniejszona dawka produktu Betaloc ZOK. U czesci pacjentow
konieczne jest odstawienie leku. Leczenie cigzkiej niewydolnosci serca (grupa IV NYHA — New York
Heart Association) produktem Betaloc ZOK powinni rozpoczynaé lekarze z duzym doswiadczeniem
w leczeniu cigzkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow ze stabilng niewydolnosciq serca z grupy II NYHA

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg raz na dobe. Dawke poczatkowa nalezy stosowac przez
pierwsze dwa tygodnie leczenia. Po dwoch tygodniach dawke mozna zwiekszy¢ do 50 mg raz na
dobg¢. Dawke mozna podwaja¢ co dwa kolejne tygodnie, do dawki 200 mg. W leczeniu dlugotrwatym
zalecana dawka wynosi 200 mg raz na dobg.

Dawkowanie u pacjentow ze stabilng niewydolnosciq serca z grupy Il i [V NYHA

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg (p6t tabletki 25 mg) raz na dobg. Dawke nalezy ustali¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta. W czasie ustalania dawki pacjent powinien by¢ pod $cisla
kontrola lekarza, gdyz u niektorych pacjentéw moze dojs¢ do zaostrzenia objawow niewydolnosci
serca. Po 1 do 2 tygodniach dawka moze by¢ zwigkszona do 25 mg raz na dobe. Po kolejnych dwoch
tygodniach dawke mozna zwigkszy¢ do 50 mg raz na dobe. U pacjentow, ktorzy dobrze toleruja
leczenie, dawke mozna podwaja¢ co kolejne dwa tygodnie do dawki maksymalnej 200 mg raz na
dobg. U pacjentow, u ktorych wystapi bradykardia i (lub) niedoci$nienie tetnicze krwi, konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawek innych produktow stosowanych w leczeniu niewydolno$ci serca lub
zmniejszenie dawki produktu Betaloc ZOK. Niedocisnienie tetnicze krwi wystepujace w czasie
ustalania dawki produktu Betaloc ZOK nie oznacza, ze dawka ta nie bedzie tolerowana w trakcie
dlugotrwatego leczenia. Nie nalezy jednak zwigksza¢ dawki produktu do czasu stabilizacji ci$nienia
tetniczego krwi. W przypadku wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego krwi nalezy szczegdlnie zwrocié
uwage na ocen¢ wydolnosci nerek.

e  Zaburzenia rytmu serca
Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobe¢. W razie konieczno$ci dawke mozna
zwigkszy¢.

e Zapobieganie nagtej Smierci sercowej i wystgpieniu ponownego zawatu serca u pacjentow po
przebyciu ostrej fazy zawatu

Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 200 mg raz na dobe.

Czynnosciowe zaburzenia pracy serca z napadowymi zaburzeniami rytmu
Zalecana dawka wynosi 100 mg raz na dobg. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszyc¢.

e Profilaktyka migreny
Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobe.
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Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki u pacjentow z niewydolnoscig nerek, poniewaz czynno$¢
nerek tylko w niewielkim stopniu wptywa na eliminacje¢ leku.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

Z reguty nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki u pacjentow z marsko$cig watroby. Jesli
wystepuja objawy bardzo ciezkiej niewydolno$ci watroby (np. u pacjentdow z zespoleniem
wrotno-czczym), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez

Zalecana dawka poczatkowa metoprololu u dzieci w wieku 6 lat i powyzej wynosi 1 mg/kg mc., nie
wigcej niz 50 mg, podawana raz na dobe w postaci tabletki o mocy zblizonej do oszacowanej dawki.
W przypadku braku odpowiedzi klinicznej na metoprolol w dawce 1 mg/kg mc., dawke mozna
zwigkszy¢ do maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 2 mg/kg mc. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych stosowania dawek powyzej 200 mg raz na dobe u dzieci i mtodziezy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania metoprololu
u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

4.3 Przeciwwskazania

¢  Nadwrazliwos$¢ na metoprolol, inny B-adrenolityk lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Wstrzas kardiogenny.

Zespot chorego wezta zatokowego.

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.

niskie cisnienie t¢tnicze krwi).

e  Krotkotrwale lub dtugotrwate leczenie produktami leczniczymi o dziataniu inotropowym,
dzialajacymi agonistycznie na receptory B-adrenergiczne.

e Istotna klinicznie bradykardia zatokowa lub niedoci$nienie tetnicze krwi.
Podejrzenie §wiezego zawalu migsnia sercowego, jesli czynno$¢ serca jest mniejsza niz 45

Niestabilna, zdekompensowana niewydolnos¢ serca (obrzgk ptuc, niedokrwienie narzgdow lub

uderzen na minute, odstep PQ jest dluzszy niz 0,24 s lub ci$nienie skurczowe jest mniejsze niz

100 mmHg.
e  Pacjentow z niewydolnos$cig serca, u ktorych ci$nienie skurczowe w pozycji lezacej utrzymuje

si¢ ponizej 100 mmHg, nalezy ponownie zbada¢ przed wdrozeniem leczenia metoprololem.
e  Znaczne zaburzenia krazenia obwodowego z zagrozeniem wystapienia zgorzeli.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie nalezy podawa¢ dozylnie werapamilu pacjentom leczonym B-adrenolitykami.

Metoprolol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chromaniem przestankowym, cig¢zka
niewydolno$cig nerek, w ciezkim stanie ogélnym, jezeli jednym z objawow jest kwasica
metaboliczna. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania metoprololu
i produktéw naparstnicy.

Czestosc 1 nasilenie zaostrzen dtawicy Prinzmetala moze zaleze¢ od blokady receptorow
B-adrenergicznych, ktorej skutkiem jest skurcz naczyn wiencowych. Dlatego u pacjentow z dtawica
Prinzmetala nie nalezy stosowac¢ nieselektywnych B-adrenolitykow. Leki z grupy selektywnych
Bi-adrenolitykow nalezy stosowacé ze szczegdlng ostroznoscia.
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U pacjentdéw z astmg oskrzelowg lub innymi przewlekltymi obturacyjnymi chorobami ptuc,
jednoczesnie z produktem Betaloc ZOK nalezy stosowac leki rozszerzajace oskrzela. W niektorych
przypadkach moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki [B,-mimetykow.

Podczas leczenia metoprololem ryzyko wystgpienia zaburzen metabolizmu weglowodanow lub
maskowania objawow hipoglikemii jest mniejsze niz w przypadku stosowania nieselektywnych
B-adrenolitykow.

Bardzo rzadko moga nasili¢ sie, wystepujace wczesniej, zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego (mogace prowadzi¢ do bloku przedsionkowo-komorowego).

Leczenie wstrzgsu anafilaktycznego u pacjentow leczonych B;-adrenolitykami moze by¢ trudniejsze.
Epinefryna podana w zwyklych dawkach moze by¢ nieskuteczna. W przypadkach podawania
produktu Betaloc ZOK pacjentom z rozpoznaniem guza chromochlonnego nadnerczy, nalezy
rozwazy¢ jednoczesne zastosowanie leku a-adrenolitycznego.

Dane z badan klinicznych, dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci leczenia produktem Betaloc ZOK
pacjentow z cigzka, stabilng niewydolno$cia serca (z grupy IV NYHA), sa ograniczone. Leczenie
produktem Betaloc ZOK w tej grupie pacjentow powinni rozpoczynac lekarze z duzym
doswiadczeniem w leczeniu cigzkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.2).

Do badan klinicznych, dotyczacych leczenia niewydolnosci serca nie byli kwalifikowani pacjenci

z objawami niewydolnosci serca w przebiegu zawalu migsnia sercowego i z niestabilng choroba
niedokrwienng serca. Nie ma danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci leczenia
metoprololem w tej grupie pacjentéw, wigc stosowanie tego leku w niestabilnej zdekompensowane;j
niewydolnos$ci serca jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nagte odstawianie B-adrenolitykow jest niebezpieczne, szczegdlnie u pacjentéw nalezgcych do grup
duzego ryzyka. Nagle odstawienie produktu moze spowodowac zaostrzenie objawow przewlektej
niewydolnosci serca lub zwickszenie ryzyka wystgpienia zawatu mig$nia sercowego i naglego zgonu.
Jesli konieczne jest odstawienie produktu Betaloc ZOK, nalezy robi¢ to stopniowo, w ciggu co
najmniej dwoch tygodni. Za kazdym razem dawke produktu nalezy zmniejszy¢ o potowe, w stosunku
do dawki podawanej poprzednio. Ostatnig, najmniejszg dawke produktu (pot tabletki 25 mg) nalezy
stosowa¢ przez co najmniej cztery dni. Nastepnie produkt mozna odstawi¢. W przypadku wystgpienia
objawow niepozadanych zaleca si¢ wydtuzenie czasu odstawiania produktu.

Przed planowanym zabiegiem operacyjnym, nalezy poinformowac lekarza anestezjologa

o przyjmowaniu produktu Betaloc ZOK. Nie jest zalecane przerywanie leczenia -adrenolitykami
u pacjentow operowanych. Nie nalezy nagle rozpoczyna¢ stosowania duzych dawek metoprololu
u pacjentdw poddawanych zabiegom niezwigzanym z sercem, poniewaz moze to spowodowaé
bradykardig, niedoci$nienie lub udar mozgu, w tym ze skutkiem $miertelnym, u pacjentow

z czynnikami ryzyka ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metoprolol jest metabolizowany z udzialem izoenzymu CYP2D6. Produkty lecznicze bgdace
inhibitorami izoenzymu CYP2D6 moga wptywac na stezenie metoprololu w osoczu. Inhibitorami
izoenzymu CYP2D6 sg m.in.: chinidyna, terbinafina, paroksetyna, fluoksetyna, sertralina, celekoksyb,
propafenon i difenhydramina. W przypadku rozpoczgcia leczenia tymi lekami, u pacjentow leczonych
produktem Betaloc ZOK moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Betaloc ZOK.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Betaloc ZOK jednoczesnie z nastepujgcymi produktami leczniczymi.:
Pochodne kwasu barbiturowego: Barbiturany (badania przeprowadzono z pentobarbitalem)
przyspieszaja metabolizm metoprololu przez zwigkszenie aktywnosci enzymow.

Propafenon: Po zastosowaniu propafenonu u czterech pacjentéw leczonych jednoczesnie
metoprololem, stezenie metoprololu w osoczu zwickszato si¢ od 2 do 5 razy, a u dwoch pacjentow
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wystapily dzialania niepozadane charakterystyczne dla metoprololu. Ta interakcja zostata
potwierdzona w badaniach klinicznych u 8 zdrowych ochotnikow. Prawdopodobng przyczyna
wystgpienia interakcji propafenonu i metoprololu jest zmniejszenie aktywnosci izoenzymu 2D6
cytochromu P450 przez propafenon (podobny wptyw ma réwniez chinidyna). Jednoczesne leczenie
metoprololem i propafenonem sprawia trudnosci, poniewaz propafenon rowniez blokuje receptory .

Werapamil: Jednoczesne stosowanie werapamilu i B-adrenolitykow (opisane dla atenololu,
propranololu i pindololu) moze spowodowac bradykardi¢ i nadmierne obnizenie cisnienia t¢tniczego.
Werapamil i 3-adrenolityki stosowane jednoczes$nie, wzajemnie nasilaja dziatanie hamujace
przewodzenie w wezle zatokowo-przedsionkowym oraz czynnos$¢ wezta zatokowego.

Stosowanie produktu Betaloc ZOK z nastgpujgcymi produktami leczniczymi moze powodowac
koniecznos¢ zmiany dawek tych produktow:

Amiodaron: W przypadku stosowania amiodaronu i metoprololu opisywano przypadki wystepowania
istotnej klinicznie bradykardii. Nalezy zwroci¢ uwage, ze amiodaron ma dhugi okres pottrwania
(wynoszacy okoto 50 dni). W zwigzku z tym interakcja z metoprololem moze wystepowaé dtugo po
odstawieniu amiodaronu.

Leki przeciwarytmiczne grupy I (leki stabilizujace blon¢ komdrkowa): Podczas jednoczesnego
stosowania lekow przeciwarytmicznych grupy I i B-adrenolitykow dziatania inotropowe ujemne
obydwu lekéw sumujg si¢. Dlatego u pacjentéw z niewydolnoscig lewej komory moga wystapic
cigzkie zaburzenia hemodynamiczne. Nie nalezy stosowac jednoczesnie tych dwoch grup produktow
leczniczych u pacjentéw z zespotem chorego wezta zatokowego lub zaburzeniami przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego. Opisana interakcja jest najlepiej udokumentowana dla dyzopiramidu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
jednoczesénie z B-adrenolitykami powoduje zmniejszenie skutecznosci przeciwnadci$nieniowej lekow
B-adrenolitycznych. Badania dotyczyty gtdwnie indometacyny. Interakcja ta prawdopodobnie nie
dotyczy sulindaku. W badaniach dotyczacych jednoczesnego podawania diklofenaku i metoprololu nie
zaobserwowano wystepowania tego rodzaju interakcji.

Glikozydy naparstnicy: glikozydy naparstnicy stosowane w potaczeniu z B-adrenolitykami moga
wydhluzaé czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i powodowaé bradykardie.

Difenhydramina: Difenhydramina zmniejsza (2,5-krotnie) przemian¢ metoprololu do
a-hydroksymetoprololu, zachodzaca z udziatem izoenzymu CYP2D6 u pacjentow, u ktorych szybko
zachodza procesy hydroksylacji. Dziatanie metoprololu jest wowczas silniejsze. Difenhydramina
prawdopodobnie moze takze wptywaé na przemiang innych substancji metabolizowanych z udzialem
izoenzymu CYP2D6.

Diltiazem: Diltiazem i -adrenolityki stosowane jednoczesnie powoduja wzajemne nasilenie dziatania
hamujgcego przewodzenie przedsionkowo-komorowe oraz czynno$¢ wezla zatokowego. Opisywano
przypadki znaczacej klinicznie bradykardii po jednoczesnym zastosowaniu diltiazemu i metoprololu.

Epinefryna: Stwierdzono okoto 10 przypadkéw interakcji nieselektywnych B-adrenolitykow (w tym
pindololu i propranololu) z epinefryng. U pacjentéw wystapito nadcisnienie t¢tnicze krwi

i bradykardia. Interakcja obserwowana klinicznie zostata potwierdzona w badaniach, w ktorych brali
udziat zdrowi ochotnicy. Ten sam rodzaj interakcji moze wystapié, jezeli dojdzie do donaczyniowego
podania $rodkdéw miejscowo znieczulajacych, zawierajacych epinefryng. Ryzyko wystapienia tego
typu interakcji jest prawdopodobnie mniejsze, jezeli stosowane sg kardioselektywne B-adrenolityki.

Fenylpropanolamina: U zdrowych ochotnikow, u ktérych stosowano fenylpropanolaming
(norefedryng) w dawce 50 mg obserwowano zwickszenie ci$nienia rozkurczowego powyzej wartosci
prawidtowych. Podanie propranololu przeciwdziata zwigkszeniu ci$nienia zwigzanemu

z zastosowaniem fenylpropanolaminy. Byly rowniez opisywane przypadki paradoksalnego
zwigkszenia ci$nienia tetniczego krwi po zastosowaniu B-adrenolitykow, u pacjentow, ktorzy
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otrzymywali duze dawki fenylpropanolaminy. W kilku przypadkach obserwowano wystgpienie
przelomdéw nadcisnieniowych podczas stosowania fenylpropanolaminy w monoterapii.

Chinidyna: Chinidyna wptywa hamujgco na metabolizm metoprololu u pacjentéw, u ktérych szybko
zachodzg procesy hydroksylacji. Skutkiem tego jest zwigkszenie st¢zenia metoprololu w osoczu

i nasilenie blokady receptorow B-adrenergicznych. Ten sam rodzaj interakcji moze wystapi¢ po
zastosowaniu innych B-adrenolitykow, ktore sg metabolizowane przez ten sam uktad enzymatyczny
(izoenzym 2D6 cytochromu P450).

Klonidyna: Po naglym odstawieniu klonidyny u pacjenta moze wystapi¢ zwigkszenie cisnienia
tetniczego krwi. U pacjentow leczonych jednoczes$nie B-adrenolitykami podwyzszenie ci$nienia krwi
moze by¢ wigksze. Jezeli pacjent jest leczony jednoczesnie klonidyna i metoprololem, a konieczne jest
przerwanie leczenia, nalezy najpierw stopniowo zakonczy¢ podawanie metoprololu i nastgpnie

w ciggu kilku dni zakonczy¢ podawanie klonidyny.

Ryfampicyna: Ryfampicyna moze powodowaé zwigkszenie metabolizmu metoprololu i zmniejszenie
jego stezenia w 0soczu.

Zwigkszenie stezenia metoprololu w osoczu moze wystgpi¢ po zastosowaniu produktéw z grupy
selektywnych antagonistow zwrotnego wychwytu serotoniny (np. paroksetyny, fluoksetyny

i sertraliny).

Pacjentow leczonych jednoczesnie innymi B-adrenolitykami (np. w postaci kropli do oczu) lub
inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) nalezy szczegodlnie uwaznie nadzorowac. U pacjentow
leczonych B-adrenolitykami, wziewne anestetyki zwigkszajg ich hamujacy wplyw na uktad krazenia.
Moze by¢ konieczna zmiana dawki doustnych lekow przeciwcukrzycowych, u pacjentow leczonych
B-adrenolitykami. W przypadku jednoczesnego podawania cymetydyny lub hydralazyny moze
zwickszacd si¢ stezenie metoprololu w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Produktu Betaloc ZOK nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.
B-adrenolityki moga powodowa¢ bradykardie u ptodu i noworodka. Nalezy o tym pamigtac, jezeli
B-adrenolityki sg stosowane w ostatnim trymestrze cigzy i w okresie okoloporodowym.

Karmienie piersig

B-adrenolityki moga powodowa¢ bradykardi¢ u dziecka karmionego piersig. Metoprolol przenika do
mleka matki, jednak wptyw na dziecko karmione piersig jest nieznaczacy klinicznie, jezeli matka
stosuje produkt w dawkach leczniczych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Po zastosowaniu produktu, u niektérych pacjentow moga wystapi¢ zawroty gtowy lub objawy
zmeczenia uposledzajace sprawnos¢ psychofizyczng, co nalezy wzia¢ pod uwage podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja u okoto 10% pacjentow leczonych metoprololem. Ich wystapienie

i nasilenie zalezy zwykle od wielkosci dawki. W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane
metoprololu pogrupowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA 1 czgstoscia
wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych):
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko
ukladow i czesto
narzadow
MedDRA
Zaburzenia trombocytopenia
krwi i uktadu
chlonnego
Zaburzenia zaburzenia snu, koszmary senne,
uktadu parestezje zaburzenia
nerwowego pamigci, splatanie,
nerwowosc¢, stany
lekowe, omamy,
depresja
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia, suchos¢
i (lub)
podraznienie oczu
Zaburzenia szumy uszne
ucha i btednika
Zaburzenia bradykardia, uczucie przemijajace wydluzony czas
serca zimna w obwodowych zaostrzenie objawow przewodzenia
czgsdciach konczyn, niewydolnosci serca, przedsionkowo-
kotatanie serca wstrzgs kardiogenny komorowego,
u pacjentow z ostrym zaburzenia rytmu
zawalem mig$nia serca, obrzeki,
Sercowego omdlenia
Zaburzenia skrocenie oddechu,
uktadu skurcz oskrzeli u
oddechowego, pacjentow z astma
klatki oskrzelowa
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia bole brzucha, nudnosci,
zotadka 1 jelit wymioty, biegunka lub
zaparcia
Zaburzenia zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci
z6tciowych aminotransferaz
Zaburzenia skorne reakcje
skory i tkanki nadwrazliwosci,
podskornej zaostrzenie
objawow
huszczycy,
nadwrazliwo$¢ na
$wiatto
Zaburzenia zmgczenie, bole glowy, | bol w klatce nadmierna
ogolne i stany zawroty gtowy piersiowej, potliwose,
W miejscu zwigkszenie masy ciala | wypadanie
podania wlosow,
zaburzenia smaku,
przemijajace

zaburzenia libido

Pojedyncze doniesienia dotyczyly wystepowania bolow stawow, zapalenia watroby, skurczy miesni,
suchos$ci w jamie ustnej, objawow zapalenia spojowek, zapalenia btony sluzowej nosa, zaburzen
koncentracji oraz zgorzeli u pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego.
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4.9 Przedawkowanie

Mozliwe objawy przedawkowania to bradykardia, niedoci$nienie tetnicze krwi, ostra niewydolnos$¢
serca i skurcze oskrzeli.

Ogolna procedura leczenia przedawkowania:

Zaleca si¢ doktadng obserwacj¢ pacjenta, podjecie leczenia na oddziale intensywnej opieki medyczne;j,
przeprowadzenie ptukania zotadka, podanie wegla aktywowanego i Srodkdéw przeczyszczajacych, aby
zapobiec wchianianiu produktu z przewodu pokarmowego oraz podanie osocza lub zamiennikow
osocza, aby leczy¢ niedocis$nienie tetnicze krwi i udar mozgu.

Nadmierna bradykardia moze by¢ kontrolowana atroping podawang dozylnie w dawce 1-2 mg i (lub)
poprzez zastosowanie rozrusznika serca. Jesli konieczne, zastosowa¢ mozna glukagon w duzej dawce
dozylnej, wynoszacej 10 mg. Bolus dozylny mozna powtérzy¢ lub podaé glukagon we wlewie
dozylnym w dawce 1-10 mg/godzing, w zaleznosci od reakcji pacjenta, jesli jest to konieczne. Jesli
brak jest odpowiedzi na glukagon lub jesli jest on niedostgpny, zastosowaé mozna produkt
stymulujacy receptor B-adrenergiczny, taki jak dobutamina w dawce 2,5 do 10 pg/kg/minute we
wlewie dozylnym.

Dobutamina, ze wzglgdu na swoje dziatanie inotropowe dodatnie, moze by¢ réwniez stosowana

w leczeniu niedoci$nienia t¢tniczego i ostrej niewydolnosci serca. Prawdopodobne jest, ze stosowane
dawki dobutaminy nie beda wystarczajace aby odwroci¢ wptyw B-adrenolitykow na prace serca, jesli
przedawkowanie byto znaczace. Dawke dobutaminy nalezy w razie potrzeby zwigkszy¢, aby osiagnaé
pozadang odpowiedz kliniczna

Nalezy rozwazy¢ podanie jondw wapnia. Skurcze oskrzeli powinny ustapi¢ po zastosowaniu
produktow leczniczych rozszerzajacych oskrzela.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki blokujace receptory -adrenergiczne, selektywne, kod ATC:
C07AB02

Metoprolol jest selektywnym [3;-adrenolitykiem. Oznacza to, ze blokuje on znajdujace si¢ w sercu
receptory [3;, w dawkach znacznie mniejszych niz konieczne do zablokowania receptorow [3,

w naczyniach obwodowych i oskrzelach. Selektywnos$¢ produktu Betaloc ZOK jest zalezna od dawki.
Dzigki zastosowaniu postaci ZOK udalo si¢ zmniejszy¢ maksymalne stezenie produktu w osoczu,

w porownaniu do tradycyjnych postaci tabletkowych. Zastosowanie nowej postaci leku zwiekszyto
jego selektywno$¢ w stosunku do receptorow ;. Metoprolol ma niewielkie dzialanie stabilizujace
btong komorkowa i nie pobudza receptorow . -adrenolityki wykazuja ujemne dziatanie inotropowe
i chronotropowe.

Metoprolol ogranicza lub hamuje dziatanie amin katecholowych uwalnianych podczas wysitku
fizycznego lub stresu. Oznacza to, ze odruchowe zwickszenie czgstosci rytmu serca, rzutu serca,
kurczliwo$ci migs$nia sercowego i ci$nienia t¢tniczego krwi spowodowane gwattownym zwiekszeniem
stezenia amin katecholowych sg zmniejszone przez metoprolol. Reakcja na stres polegajaca na
rozszerzeniu tozyska naczyniowego pod wptywem adrenaliny uwolnionej z nadnerczy nie jest
znoszona przez zastosowanie metoprololu. W dawkach leczniczych metoprolol ma duzo mniejszy
wplyw na skurcz btony migsniowej oskrzeli niz nieselektywne -adrenolityki. Metoprolol moze by¢
stosowany jednoczesnie z 3,-mimetykami u pacjentéw z astma lub objawami przewlektej obturacyjne;j
choroby ptuc. Metoprolol w mniejszym stopniu niz nieselektywne B-adrenolityki wptywa na
uwalnianie insuliny i metabolizm weglowodandw, i dlatego moze by¢ stosowany u pacjentow

z cukrzycg. Reakcja uktadu krazenia (np. przyspieszenie czynnosci serca) w przypadku wystapienia
hipoglikemii jest mniej zaburzona u pacjentow przyjmujacych metoprolol niz u pacjentéw stosujacych
nieselektywne B-adrenolityki. Jednoczes$nie szybciej dochodzi do wyréwnania stezenia glukozy

w osoczu, do wartos$ci prawidlowych.
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U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym produkt Betaloc ZOK obniza ci$nienie t¢tnicze przez caly
dobe, zarowno w pozycji stojacej, lezacej, jak i podczas wykonywania wysitku. Po rozpoczeciu
leczenia metoprololem mozna zaobserwowac krotkotrwate zwigkszenie oporu naczyn obwodowych.
W czasie leczenia dlugotrwatego catkowity opdr naczyniowy zmniejsza si¢. Obnizenie ci§nienia
tetniczego krwi w czasie dtugotrwatego leczenia metoprololem zalezy migedzy innymi od zmniejszenia
catkowitego oporu naczyniowego i od niezmienionej warto$ci pojemnosci minutowej serca.

U mezczyzn z umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem tgtniczym krwi leczonych metoprololem,
zaobserwowano zmniejszenie ryzyka naglego zgonu sercowego. Nie zaobserwowano zaburzen
elektrolitowych w czasie leczenia metoprololem.

W czterotygodniowym badaniu klinicznym, przeprowadzonym w grupie liczacej 144 dzieci w wieku
6 do 16 lat z nadci$nieniem t¢tniczym krwi, wykazano wptyw metoprololu w dawkach

1 i 2 mg/kg mc. na zmniejszenie korygowanego za pomoca placebo skurczowego cisnienia krwi (4 do
6 mmHg).

Cisnienie rozkurczowe korygowane za pomocg placebo zostato zmniejszone przy zastosowaniu dawki
2 mg/kg mc. (5 mmHg) oraz zaleznie od dawki dla dawek z zakresu 0,2, 1 i 2 mg/kg mc. Nie
obserwowano znaczacych zmian w zmniejszaniu si¢ ci$nienia tetniczego krwi w zalezno$ci od wieku,
stopnia skali Tannera lub rasy.

Przewlekta niewydolnos$¢ serca: W badaniu klinicznym o nazwie MERIT-HF, w ktérym brato udziat
3991 pacjentéw z niewydolnos$cig serca (z grup II-IV NYHA) i zmniejszong frakcja wyrzutowa
(20,40), po zastosowaniu produktu Betaloc ZOK zaobserwowano zwiekszenie przezywalnos$ci
pacjentéw 1 zmniejszenie czestosci hospitalizacji. W czasie dtugotrwatego leczenia produktem Betaloc
ZOK zaobserwowano poprawe¢ dotyczaca objawow niewydolnosci serca (wedtug grup NYHA oraz
w skali Ogolnych Skutkéw Leczenia - Overall Treatment Evaluation score). Dodatkowo,
zaobserwowano, ze w czasie leczenia produktem Betaloc ZOK zwigksza si¢ frakcja wyrzutowa,
natomiast zmniejsza si¢ objeto$¢ koncowoskurczowa i koncoworozkurczowa lewej komory.

U pacjentéw z zaburzeniami rytmu z szybka czynnoscig serca, metoprolol wptywa hamujaco na
pobudzenie uktadu wspotczulnego. Dzigki temu zmniejsza si¢ automatyzm komorek uktadu
przewodzacego serca i czas przewodzenia w uktadzie przewodzacym. Metoprolol zmniejsza ryzyko
wystapienia ponownego zawalu migsnia sercowego lub naglego zgonu sercowego u pacjentow po
zawale mig$nia sercowego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tabletka produktu Betaloc ZOK zawiera kuleczki bursztynianu metoprololu. Kazda z kuleczek
otoczona jest btong polimerowa co, powoduje kontrolowane uwalnianie substancji czynnej. Po
potknieciu, tabletka ulega szybkiemu rozpuszczeniu, a kuleczki rozpraszaja si¢ w przewodzie
pokarmowym. Uwalnianie metoprololu nie zalezy od pH soku jelitowego i nastepuje ze statg
szybkoscia przez okoto 20 godzin. Posta¢ farmaceutyczna produktu Betaloc ZOK zapewnia state
stezenie metoprololu w osoczu i skuteczno$¢ przez 24 godziny od przyjecia produktu leczniczego.
Po podaniu doustnym Betaloc ZOK wchtania si¢ catkowicie, w catym przewodzie pokarmowym,
takze w okreznicy. Biodostgpnos$¢ produktu Betaloc ZOK wynosi okoto 30-40%.

Metabolizm
Metoprolol jest metabolizowany w watrobie, gldwnie przez izoenzym CYP2D6. Zidentyfikowano trzy
glowne metabolity, z ktorych zaden nie wykazuje klinicznie istotnego dzialania f-adrenolitycznego.

Eliminacja
Okoto 5% podanej dawki wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Pozostata cz¢$¢ dawki
wydalana jest jako metabolity.

Profil farmakokinetyczny metoprololu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat jest zblizony do
profilu farmakokinetycznego opisanego wczesniej u pacjentow dorostych.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Metoprolol jest dobrze znang substancja czynng. Informacje dotyczace bezpieczenstwa zostaty
umieszczone w innych cze$ciach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etyloceluloza, hydroksypropyloceluloza, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna, sodu
stearylofumaran, hypromeloza, parafina, makrogol 6000, tytanu dwutlenek.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze do 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Al w tekturowym pudetku.
28 szt. — 2 blistry po 14 szt.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertilje

Szwecja

8 NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Betaloc ZOK 25 — Pozwolenie nr 9168

Betaloc ZOK 50 — Pozwolenie nr R/7386
Betaloc ZOK 100 — Pozwolenie nr R/7387

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Betaloc ZOK 25 —23.01.2002/23.11.2011
Betaloc ZOK 50, Betaloc ZOK 100-20.11.1997/18.05.2007
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10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

2012-09-24

»Betaloc ZOK” jest znakiem towarowym zastrzezonym dla firm grupy AstraZeneca.
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