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 przedtuzonym 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 Iub 100 mg metoprololu winianu
(Metoprololi tartras).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Betaloc ZOK 25 (zawiera 23,75 mg metoprololu bursztynianu) — biate, owalne tabletki, o wymiarach
5,5 mm x 10,5 mm, z nacigciem po obu stronach, oznakowane po jednej stronie ,,A/B”.
Tabletka moze by¢ dzielona na rowne dawki.

Betaloc ZOK 50 (zawiera 47,5 mg metoprololu bursztynianu) — biate, okragte tabletki, o srednicy
9 mm, z naci¢ciem po jednej stronie, oznakowane po drugiej stronie ,,A/mO”.

Linia nacigcia ma utatwia¢ przetamanie tabletki wytacznie w celu tatwiejszego jej potkniecia, a nie
w celu dzielenia tabletki na rowne dawki.

Betaloc ZOK 100 (zawiera 95 mg metoprololu bursztynianu) — biate, okragte tabletki, o $rednicy
10 mm, z nacigciem po jednej stronie, oznakowane po drugiej stronie ,,A/mS”.

Linia nacigcia ma utatwia¢ przetamanie tabletki wytacznie w celu tatwiejszego jej potkniecia, a nie
w celu dzielenia tabletki na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

¢ Nadcisnienie t¢tnicze: w celu obnizenia ci$nienia t¢tniczego 1 zmniejszenia $miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych i wiencowych (w tym ryzyka naglego zgonu) oraz
chorobowosci.

e Dlawica piersiowa.

Leczenie objawowej, tagodnej do cigzkiej przewleklej niewydolnosci serca, jako
uzupetnienie standardowego leczenia niewydolnosci serca: w celu zwickszenia przezycia,
zmniejszenia liczby hospitalizacji, poprawienia czynno$ci lewej komory, poprawienia klasy
wg klasyfikacji NYHA oraz w celu polepszenia jakosci zycia.

e Zapobieganie wystgpieniu naglego zgonu sercowego lub ponownego zawatu mig$nia
sercowego u pacjentow po przebyciu ostrej fazy zawatu.

e Zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza czestoskurcz nadkomorowy, skurcze dodatkowe
pochodzenia komorowego i migotanie przedsionkdéw, w celu zwolnienia czynnosci komor.

e (Czynno$ciowe zaburzenia serca z kotataniem serca.

e Profilaktyka migreny.



Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat
e Nadcisnienie tetnicze

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Betaloc ZOK jest przeznaczony do stosowania raz na dobe¢ i moze by¢ przyjmowany podczas positku
lub niezaleznie od positku. Tabletke produktu Betaloc ZOK nalezy potkna¢ popijajac ptynem.
Tabletek ani ich potéwek nie nalezy zu¢ ani kruszyc.

Nadcisnienie tgtnicze

Zalecana dawka produktu Betaloc ZOK u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym tagodnym do
umiarkowanego wynosi 50 mg raz na dobe. U pacjentow, ktorzy nie reaguja na dawke 50 mg, dawke
mozna zwigkszy¢ do 100-200 mg raz na dobe i (lub) podawac lek w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

Dtawica piersiowa

Zalecana dawka produktu Betaloc ZOK wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobe. W razie
koniecznosci produkt Betaloc ZOK mozna stosowac jednocze$nie z innymi lekami
przeciwdtawicowymi.

Przewleklta niewydolno$¢ serca

Dawkg produktu Betaloc ZOK nalezy okresli¢ indywidualnie u pacjentéw z przewlekta
niewydolnoscig serca, ustabilizowana podczas standardowego leczenia niewydolnosci serca. Zalecana
dawka poczatkowa podczas pierwszych dwodch tygodni leczenia to 1 tabletka o mocy 25 mg raz na
dobe. Zaleca sig, aby pacjenci z niewydolnoscia serca klasy ITI-IV wg NYHA rozpoczynali leczenie
od przyjmowania polowy tabletki o mocy 25 mg raz na dobg w pierwszym tygodniu. Nastepnie nalezy
podwajac¢ dawke co dwa tygodnie, az do osiagnigcia maksymalnej dawki docelowej produktu

Betaloc ZOK, wynoszacej 200 mg raz na dobg¢ (lub maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta).
Podczas leczenia dlugoterminowego nalezy stosowa¢ dawke 200 mg produktu Betaloc ZOK raz na
dobe (lub maksymalng dawke tolerowang przez pacjenta).

Podczas stosowania kazdej dawki nalezy oceni¢ tolerancje leku przez pacjenta. W razie wystapienia
niedoci$nienia moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki jednoczes$nie stosowanych lekow. Poczatkowe
niedoci$nienie nie musi oznaczaé, ze dana dawka leku nie moze by¢ tolerowana w leczeniu
przewlektym, natomiast nalezy podawa¢ mniejsza dawke¢ produktu Betaloc ZOK do czasu
ustabilizowania stanu pacjenta.

Zaburzenia rytmu serca
Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mg produktu Betaloc ZOK raz na dobg.

Zapobieganie wystapieniu naglego zgonu sercowego lub ponownego zawalu mie$nia sercowego
u pacjentdw po przebyciu ostrej fazy zawatlu
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 200 mg raz na dobg.

Czynnosciowe zaburzenia serca z kotataniem serca
Zalecana dawka wynosi 100 mg raz na dobe¢. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do
200 mg.

Profilaktyka migreny
Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci nerek
Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.




Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Zazwyczaj nie ma koniecznosci modyfikowania dawki u pacjentéw z marskoscig watroby, poniewaz
metoprolol wiaze si¢ z bialkami osocza w matym stopniu (5-10%). Jezeli wystepuja objawy cigzkiej
niewydolno$ci watroby (np. u pacjentéw z zespoleniem wrotno-czczym), nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki produktu u pacjentéw w podeszlym wieku.

Dzieci i miodziez

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow w wieku 6 lat i powyzej, z nadcisnieniem tetniczym, wynosi
0,5 mg/kg mc. produktu Betaloc ZOK (0,48 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu), podawana raz na
dobe.

Ostateczna dawka podawana w miligramach powinna by¢ jak najbardziej zblizona do dawki
przeliczonej na podstawie mg/kg mc.

W przypadku braku reakcji klinicznej na dawke 0,5 mg/kg mc., dawke mozna zwiekszy¢ do dawki
wynoszacej 1,0 mg/kg mc. (0,95 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu), nie wigkszej niz 50 mg
(47,5 mg metoprololu bursztynianu).

W przypadku braku reakcji klinicznej na dawke 1,0 mg/kg me. dawke mozna zwiekszy¢ do
maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 2,0 mg/kg mc. (1,90 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu).
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania dawek wiekszych niz 200 mg (190 mg
metoprololu bursztynianu) raz na dobg¢ u dzieci i mtodziezy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Dlatego produktu Betaloc ZOK nie nalezy stosowa¢ w tej grupie wiekowej.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na metoprololu winian, inny B-adrenolityk lub na ktéragkolwiek substancje

pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Wstrzas kardiogenny.

Zespot chorego wezta zatokowego (chyba ze wszczepiony jest rozrusznik serca).

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.

Niewyréwnana niewydolnos¢ serca (obrzgk phuc, niedokrwienie narzadéw lub niedocisnienie).

Istotna klinicznie bradykardia zatokowa.

Ciezkie zaburzenia krazenia w t¢tnicach obwodowych.

Kwasica metaboliczna.

Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

Podejrzenie swiezego zawalu migsnia sercowego, jesli czynnos$¢ serca jest wolniejsza niz

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

niz 100 mmHg.

o Krotkotrwate lub dtugotrwate leczenie produktami leczniczymi o dziataniu inotropowym,
dziatajacymi agonistycznie na receptory B-adrenergiczne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw leczonych p-adrenolitykami nie nalezy stosowac dozylnie antagonistow wapnia z grupy
werapamilu.

Zasadniczo w leczeniu pacjentdow z astma nalezy jednoczes$nie stosowaé r-adrenomimetyki (doustnie
i (lub) wziewnie). W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie (zwickszenie) dawki
B2-mimetykow podczas rozpoczynania leczenia metoprololem.



Ryzyko oddziatywania na receptory B;-adrenergiczne przez produkt Betaloc ZOK jest jednakze
mniejsze niz w przypadku konwencjonalnych postaci (tabletki o nieprzedtuzonym uwalnianiu)
wybiorczych Bi-adrenolitykow.

Podczas leczenia produktem Betaloc ZOK ryzyko wystapienia zaburzen metabolizmu weglowodandéw
lub maskowania objawow hipoglikemii jest mniejsze niz w przypadku stosowania wybidrczych
Bi-adrenolitykéw w postaci tabletek o zwyklym uwalnianiu oraz znacznie mniejsze niz w przypadku
niewybiodrczych p-adrenolitykow.

Bardzo rzadko moga nasili¢ si¢ wystepujace wezesniej umiarkowane zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (co moze prowadzi¢ do bloku przedsionkowo-komorowego).

W razie nasilania si¢ bradykardii dawke produktu nalezy zmniejszy¢ lub odstawi¢ lek, stopniowo
zmniejszajac dawke.

Produkt Betaloc ZOK moze nasila¢ objawy zaburzen krazenia krwi w tgtnicach obwodowych.
Jesli produkt podaje si¢ pacjentom z guzem chromochtonnym nadnerczy, nalezy jednoczes$nie
stosowac lek a-adrenolityczny.

Nagte odstawianie $-adrenolitykow jest niebezpieczne, szczegdlnie u pacjentow nalezacych do grup
duzego ryzyka i dlatego nie powinno by¢ stosowane.

Jesli konieczne jest odstawienie produktu Betaloc ZOK, nalezy robi¢ to stopniowo, w ciggu co
najmniej dwoch tygodni, zmniejszajac dawke produktu o potowe w stosunku do dawki podawane;j
poprzednio, az do ostatniego zmniejszenia polegajacego na zmianie z podawania catej tabletki o mocy
25 mg na podawanie polowy tabletki.

Ostatnig, najmniejsza dawke produktu (p6t tabletki 25 mg) nalezy stosowac przez co najmniej cztery
dni przed catkowitym odstawieniem leku. W przypadku wystapienia objawow niepozadanych zaleca
si¢ wydtuzenie czasu odstawiania produktu. Nagle odstawienie leku blokujacego receptory
B-adrenergiczne moze nasila¢ przewlekta niewydolnosc serca, a takze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
zawalu migénia sercowego oraz naglego zgonu.

Przed planowanym zabiegiem operacyjnym nalezy poinformowac lekarza anestezjologa

o0 przyjmowaniu przez pacjenta produktu Betaloc ZOK. Nie zaleca si¢ przerywania leczenia
B-adrenolitykami u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym. Nie nalezy nagle rozpoczynaé
stosowania duzych dawek metoprololu u pacjentéw poddawanych zabiegom niezwigzanym z sercem,
poniewaz moze to spowodowac¢ bradykardi¢, niedoci$nienie lub udar mozgu, w tym zakonczony
zgonem, u pacjentdw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

U pacjentéw przyjmujacych B-adrenolityki wstrzas anafilaktyczny ma ci¢zszy przebieg.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metoprolol jest metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450. Produkty bedace
induktorami lub inhibitorami izoenzymu CYP2D6 moga wplywac na stg¢zenie metoprololu w osoczu.
Stezenie metoprololu w osoczu moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania substancji
metabolizowanych przez CYP2D6, np. lekow przeciwarytmicznych, przeciwhistaminowych,
antagonistow receptorow histaminowych typu 2, lekow przeciwdepresyjnych,
przeciwpsychotycznych, a takze inhibitorow COX-2. Stezenie metoprololu w osoczu jest zmniejszone
podczas stosowania ryfampicyny i moze by¢ zwigkszane przez alkohol oraz hydralazyng.

Nalezy uwaznie kontrolowac pacjentow leczonych jednoczesnie lekami blokujacymi zwoje
wspotczulne, innymi beta-adrenolitykami (np. w postaci kropli do oczu) lub inhibitorami
monoaminooksydazy (MAO).

Jezeli konieczne jest odstawienie jednoczesnie stosowanej klonidyny, beta-adrenolityk nalezy
odstawic¢ kilka dni przed odstawieniem klonidyny.



Podczas jednoczesnego stosowania metoprololu i antagonistow wapnia typu werapamilu oraz
diltiazemu.mozliwe jest nasilenie ujemnego dziatania inotropowego i chronotropowego, U pacjentow
leczonych B-adrenolitykami nie nalezy podawac dozylnie antagonistow wapnia typu werapamilu.

Beta-adrenolityki moga nasila¢ ujemne dziatanie inotropowe i dromotropowe lekow
przeciwarytmicznych (z grupy chinidyny i amiodaronu).

Glikozydy naparstnicy stosowane w skojarzeniu z -adrenolitykami mogg wydtuzac czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego i powodowaé bradykardie.

U pacjentéw leczonych B-adrenolitykami, wziewne anestetyki nasilaja depresyjny wptyw na serce.

Jednoczesne stosowanie indometacyny lub innych lekow hamujacych aktywnos¢ syntetazy
prostaglandyn moze ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie beta-adrenolitykow.

W pewnych przypadkach, gdy adrenalina jest podawana pacjentom leczonym beta-adrenolitykami,
wplyw kardiowybidrczych beta-adrenolitykéw na kontrole ci$nienia tetniczego jest znacznie mniejszy
niz wptyw niewybidrczych beta-adrenolitykow.

U pacjentéw leczonych B-adrenolitykami moze by¢ konieczne dostosowanie dawki doustnych lekow
przeciwcukrzycowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produktu Betaloc ZOK nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy i karmienia piersig, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne. Ogodlnie, B-adrenolityki zmniejszaja perfuzj¢ tozyska, co wigze si¢

z opOznieniem wzrostu, obumarciem ptodu w jamie macicy, poronieniem i przedwczesnym porodem.
Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie matki i ptodu, jesli kobieta w cigzy jest leczona metoprololem.
B-adrenolityki przyjmowane przez kobietg w okresie cigzy lub karmienia piersig moga powodowac
dzialania niepozadane, np. bradykardie u ptodu, noworodka oraz dziecka karmionego mlekiem matki.

Jednakze, ilo$¢ metoprololu przyjmowana przez dziecko karmione mlekiem matki wydaje si¢ by¢
nieistotnie mata w odniesieniu do dziatania f-adrenolitycznego u dziecka, jezeli matka przyjmuje
dawke leczniczg metoprololu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow lub obshugiwania maszyn pacjent powinien poznaé
indywidualng reakcje na produkt Betaloc ZOK, poniewaz po zastosowaniu produktu, u niektorych
pacjentdw moga wystapi¢ zawroty glowy lub zmeczenie zaburzajgce sprawno$¢ psychofizyczna.

4.8 Dzialania niepozadane

Produkt Betaloc ZOK jest dobrze tolerowany, a dzialania niepozadane sa zasadniczo tagodne

i odwracalne. Ponizej przedstawiono zdarzenia zglaszane jako dziatania niepozadane podczas badan
klinicznych lub w codziennej praktyce klinicznej, gldownie w zwiazku ze stosowaniem
konwencjonalnej postaci metoprololu (metoprololu winianu). W wielu przypadkach zwiazek
przyczynowo-skutkowy tych dziatan niepozadanych z leczeniem nie zostat okreslony.

Przyjeto nastepujace kryteria czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto (=1/10),
czesto (=>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia serca i naczyniowe

Czesto: bradykardia, zaburzenia ortostatyczne (bardzo rzadko z omdleniem), uczucie zimna
w rekach i stopach, kotatanie serca,
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Niezbyt czgsto: zaostrzenie objawow niewydolnosci serca, wstrzas kardiogenny u pacjentéw z ostrym
zawatem mie$nia sercowego®, blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia,
bol w okolicy przedsercowej

Rzadko: zaburzenia przewodzenia w sercu, zaburzenia rytmu serca

Bardzo rzadko: zgorzel u pacjentow z uprzednio istniejacymi ciezkimi zaburzeniami krazenia
obwodowego

Czestos¢ wystepowania wieksza o 0,4% w porownaniu z placebo w badaniu z udziatem

46000 pacjentow z ostrym zawatem migsnia sercowego, natomiast czestos¢ wystepowania
wstrzasu kardiogennego wynosita 2,3% w grupie przyjmujacych metoprolol oraz 1,9% w grupie
przyjmujacych placebo, w podgrupie pacjentow z matym ryzykiem wystapienia wstrzasu.
Wspolczynnik ryzyka wstrzasu byt okreslony na podstawie bezwzglednego ryzyka wystapienia
wstrzasu u kazdego pacjenta, zaleznie od wieku, plci, czasu op6znienia, klasy wg klasyfikacji
Killipa, ci$nienia tetniczego, czestosci akcji serca, zaburzen w zapisie EKG oraz o nadci$nienia
tetniczego w wywiadzie. Grupa pacjentéw z matym ryzykiem wystgpienia wstrzasu odpowiada
grupie pacjentow, u ktorych metoprolol jest zalecany do stosowania w przypadku ostrego zawatu
miesnia sercowego.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: uczucie zmgczenia

Czesto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bol gtowy
Niezbyt czgsto: parestezja, kurcze miesni

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: nudnosci, bol brzucha, biegunka, zaparcie
Niezbyt czgsto: wymioty
Rzadko: suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo rzadko: matoptytkowos¢

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Rzadko: nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby
Bardzo rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej
Bardzo rzadko: bol stawow

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: depresja, zaburzenia koncentracji, senno$¢ lub bezsenno$é¢, koszmary senne
Rzadko: nerwowos¢, stany lekowe, impotencja/zaburzenia sprawnosci seksualne;j
Bardzo rzadko: niepamig¢¢/zaburzenia pamieci, splatanie, omamy

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto: dusznos¢ podczas wysitku fizycznego
Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli
Rzadko: zapalenie btony $§luzowej nosa

Zaburzenia oka



Rzadko: Zaburzenia widzenia, sucho$¢ i (lub) podraznienie oczu, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: szum uszny

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: wysypka (w postaci pokrzywki tuszczycopodobnej oraz dystroficznych zmian
skoérnych), zwiekszona potliwos¢

Rzadko: wypadanie wloséw

Bardzo rzadko: nadwrazliwos$¢ na $wiatto, zaostrzenie objawow luszczycy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna takze zglasza¢ do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Mozliwe objawy przedawkowania to: niedoci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, bradykardia
i bradyarytmia, zaburzenia przewodzenia w sercu oraz skurcz oskrzeli.

Postepowanie
Nalezy zapewni¢ pacjentowi pomoc medyczng w jednostce stuzby zdrowia, ktdra dysponuje
odpowiednimi mozliwo$ciami w zakresie leczenia, monitorowania i opieki lekarskie;j.

Jezeli jest to uzasadnione, mozna wykona¢ plukanie zotadka i (lub) podac¢ wegiel aktywny.

W celu leczenia bradykardii i zaburzen przewodzenia w sercu mozna stosowac atroping,
adrenomimetyki lub rozrusznik serca.

W leczeniu niedocis$nienia tetniczego, ostrej niewydolnosci serca oraz wstrzasu nalezy odpowiednio
uzupehié objetos¢ wewnatrznaczyniows, podaé glukagon we wstrzyknieciu (a nastepnie, w razie
koniecznosci, we wlewie dozylnym), podac¢ dozylnie leki pobudzajace receptory adrenergiczne, takie
jak dobutamina, a jesli wystepuje rozszerzenie naczyn krwionosnych, nalezy jednocze$nie podaé
agoniste receptoréw a,-adrenergicznych. Mozna tez rozwazy¢ dozylne podanie jonéw wapnia.

Skurcz oskrzeli powinien ustapi¢ po zastosowaniu lekow rozszerzajacych oskrzela.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze B-adrenolityki,
Kod ATC: C07AB02



Metoprolol jest wybidrczym Bi-adrenolitykiem. Oznacza to, ze blokuje on receptory 31 w dawkach
znacznie mniejszych niz konieczne do zablokowania receptoréw f3.

Metoprolol wykazuje nieistotne dzialanie stabilizujace btony komoérkowe i nie wykazuje dziatania
agonistycznego wobec receptorow.

Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajace dziatanie katecholamin na serce (ktore sa uwalniane
podczas wysitku fizycznego lub stresu). Oznacza to, ze metoprolol zmniejsza przyspieszenie
czynnosci serca, zwigkszenie pojemnosci minutowej serca, kurczliwos$ci mig$nia sercowego i cisnienia
tetniczego, spowodowane nagltym zwigkszeniem stgzenia amin katecholowych. W przypadku duzego
stezenia endogennej adrenaliny metoprolol wplywa na regulacje cis$nienia tetniczego w znacznie
mniejszym stopniu niz niewybidrcze f-adrenolityki.

Produkt Betaloc ZOK zapewnia wyréwnany profil zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu oraz
dzialanie terapeutyczne (zablokowanie receptorow beta;) w okresie 24 godzin, w przeciwienstwie do
wybidrezych Bi-adrenolitykow, w tym metoprololu winianu, w postaci tabletek o zwyklym
uwalnianiu.

Z powodu braku wyraznych pikoéw maksymalnego st¢zenia w osoczu, kliniczne wybidrcze dziatanie
wobec receptoréw beta; produktu Betaloc ZOK jest wigksze niz w przypadku wybiorczych Bi-
adrenolitykow w postaci tabletek o zwyktym uwalnianiu. Ponadto, potencjalne ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych zwigzanych z maksymalnym stezeniem leku w osoczu, takich jak bradykardia i
uczucie zmeczenia ndg, jest zmniejszone.

Zaleznie od potrzeb, produkt Betaloc ZOK moze by¢ stosowany jednoczesnie z 3,-mimetykami

u pacjentdw z objawami obturacyjnej choroby ptuc.

Podczas jednoczesnego stosowania z 3;-mimetykami produkt Betaloc ZOK w dawkach
terapeutycznych w mniejszym stopniu niz niewybiorcze B-adrenolityki hamuje rozszerzenie oskrzeli
powodowane przez f3,-adrenomimetyki.

Produkt Betaloc ZOK wptywa w mniejszym stopniu niz niewybiorcze B-adrenolityki na uwalnianie
insuliny i metabolizm weglowodanow.

Produkt Betaloc ZOK wptywa w znacznie mniejszym stopniu niz niewybiorcze B-adrenolityki na
reakcje uktadu sercowo-naczyniowego spowodowang hipoglikemig.

Krotkoterminowe badania wykazaty, ze produkt Betaloc ZOK moze powodowac nieznaczne
zwigkszenie stgzenia triglicerydow oraz zmniejszenie stezenia wolnych kwasow thuszczowych we
krwi. W niektorych przypadkach obserwowano nieznaczne zmniejszenie st¢zenia frakcji lipoprotein
o duzej gestosci (HDL), chociaz w mniejszym stopniu niz w przypadku stosowania niewybiorczych
B-adrenolitykow. Jednakze, w jednym z badan, prowadzonym przez kilka lat, wykazano istotne
zmniejszenie stgzenia cholesterolu catkowitego w surowicy po leczeniu metoprololem.

Podczas leczenia produktem Betaloc ZOK jako$¢ zycia nie ulega pogorszeniu lub poprawia sig.
Poprawa jakosci zycia byta obserwowana po leczeniu metoprololem u pacjentow po zawale migsnia
sercowego. Ponadto, wykazano, ze produkt Betaloc ZOK poprawia jako$¢ zycia pacjentow

z przewlekla niewydolnoscia serca.

Dziatlanie w nadcisnieniu tetniczym

Produkt Betaloc ZOK obniza podwyzszone ci$nienie tetnicze, zarbwno w pozycji stojacej jak

i lezacej. Po rozpoczeciu leczenia metoprololem mozna zaobserwowac krotkotrwate (trwajace do
kilku godzin) i nieistotne klinicznie zwigkszenie oporu naczyn obwodowych. W czasie leczenia
dlugotrwatego catkowity opdr naczyn obwodowych moze by¢ zmniejszony, ze wzgledu na cofanie si¢
przerostu migsniowki w tetnicach oporowych. Wykazano réwniez, ze dtugotrwate leczenie
nadci$nienia tetniczego metoprololem zmniejsza przerost lewej komory serca oraz poprawia czynnos¢
rozkurczow3 i napetnianie lewej komory. Dlugoterminowe leczenie metoprololem w dawkach
dobowych 100-200 mg zmniejsza catkowitg $miertelnos¢, w tym ryzyko nagtego zgonu z przyczyn



krazeniowych, jak rowniez zmniejsza czgsto$¢ wystepowania udaréw oraz incydentéw wiencowych u
pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym.

W czterotygodniowym badaniu z udzialem 144 dzieci w wieku 6 do 16 lat, z samoistnym
nadcis$nieniem tetniczym, wykazano, ze produkt Betaloc ZOK zmniejsza skorygowane wzgledem
placebo skurczowe cis$nienie tetnicze w dawce 11 2 mg/kg mc. (4 do 6 mmHg). W odniesieniu do
cisnienia rozkurczowego obserwowano zmniejszenie cisnienia skorygowanego wzgledem placebo dla
dawki 2 mg/kg mc. (5 mmHg) i zalezne od dawki zmniejszenie dla dawek 0,2, 1 i 2 mg/kg mc. Nie
obserwowano wyraznych réznic w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego w odniesieniu do wieku, skali
Tannera ani rasy.

U mezczyzn z fagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym wykazano, ze metoprolol
zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, gléwnie z powodu zmniejszenia ryzyka
nagltego zgonu kragzeniowego, a takze zmniejsza ryzyko zawalu migsnia sercowego zakonczonego (lub
nie) zgonem oraz udaru mozgu.

Dzialanie w dlawicy piersiowej

U pacjentoéw z dtawicg piersiowg wykazano, ze metoprolol zmniejsza czgsto$¢ wystepowania, czas
trwania oraz nasilenie zar6wno napadow dlawicowych, jak i niemych epizodéw niedokrwienia,

a takze zwieksza wydolnos¢ fizyczng pacjenta.

Dzialanie w przewlektej niewydolnosci serca

U pacjentéw z objawami niewydolnos$ci serca (klasa II-IV wg NYHA) oraz zmniejszong frakcja
wyrzutowg (£0,40) wykazano, ze leczenie produktem Betaloc ZOK spowodowato zwigkszenie
przezywalnosci pacjentdw i zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci
serca. Ponadto, zaobserwowano, Ze leczenie produktem Betaloc ZOK zwigksza frakcje wyrzutowa,
oraz zmniejsza objetos¢ koncowoskurczowa i koncoworozkurczowsa lewej komory, poprawia
klasyfikacje pacjenta wg NYHA oraz poprawia jako$¢ zycia pacjenta.

W badaniu MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestion Heart
Failure) stosowanie metoprololu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu jednocze$nie ze standardowym
leczeniem inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) oraz lekami moczopednymi u pacjentow ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) oraz objawami tagodnej do umiarkowanej
niewydolnos$ci serca zmniejszyto:

e Smiertelno$¢ catkowita o 34% (p=0,0062 (skorygowana); p=0,00009 (nominalna))

e (Czestos¢ wystepowania zlozonego punktu koncowego obejmujacego smiertelnos¢ catkowita
oraz hospitalizacje ze wszystkich przyczyn (czas do wystapienia pierwszego zdarzenia) o
19% (p=0,00012)

e (Czesto$¢ wystepowania zlozonego punktu koncowego obejmujgcego smiertelnos$¢ catkowita
oraz hospitalizacje¢ z powodu zaostrzenia niewydolnoS$ci serca (czas do wystapienia
pierwszego zdarzenia) o 31% (p=<0,00001)

e C(Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon oraz

przeszczepienie serca (czas do wystapienia pierwszego zdarzenia) o 32% (p=0,0002)

Czgsto$¢ zgonu z przyczyn krazeniowych o 38% (p=0,00003)

Czgsto$¢ zgonu nagltego o 41% (p=0,0002)

Czestos¢ zgonu z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca o 49% (p=0,0023)

Laczng czesto$¢ wystepowania zgonu sercowego oraz ostrego zawatu migsnia sercowego nie

zakonczonego zgonem o 39% (p=<0,00001)

o (Czestos¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego obejmujacego Smiertelnos¢ catkowita,
hospitalizacj¢ z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca oraz wizyte w szpitalnym oddziale
ratunkowym z powodu pogorszenia niewydolnosci serca (czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia) o 32% (p=<0,00001)

e Liczbe hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca o 30%, a liczbg
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych o 15% (p=0,0003).



Dziatanie w zaburzeniach rytmu serca

W przypadkach tachykardii nadkomorowej lub migotania przedsionkow, a takze skurczéw
dodatkowych pochodzenia komorowego, produkt Betaloc ZOK zwalnia czynno$¢ komor oraz
zmniejsza czgstos¢ wystepowania komorowych skurczéw dodatkowych.

Dziatlanie w zawale migsnia sercowego

U pacjentéw z podejrzeniem lub potwierdzonym zawalem mig$nia sercowego stosowanie metoprololu
zmniejsza $miertelnos$¢, gtownie poprzez zmniejszanie ryzyka nagtego zgonu.

Uwaza sig, ze to dzialanie jest czesciowo spowodowane zapobieganiem przez metoprolol
wystepowaniu migotania komor. Dziatanie zapobiegajace wynika prawdopodobnie z podwojnego
mechanizmu: aktywnos$ci nerwu btednego w obrgbie bariery krew-mozg, korzystnie oddziatlujacej na
stabilno$¢ elektryczng serca oraz bezposredniego wspotczulnego wptywu przeciwniedokrwiennego,
korzystnie oddziatujagcego na kurczliwos¢ serca, czgstos¢ akceji serca oraz cisnienie tgtnicze.

W przypadku zardwno wczesnej jak i pdznej interwencji terapeutycznej, zmniejszenie Smiertelnosci
jest obserwowane rowniez u pacjentéw z grupy duzego ryzyka z chorobg uktadu krazenia w
wywiadzie, a takze u pacjentow z cukrzyca.

Wykazano réwniez, ze metoprolol zmniejsza ryzyko ponownego zawatu nie zakonczonego zgonem.
Dhugoterminowe leczenie metoprololem w dawce 200 mg raz na dobg zmniejsza ryzyko zgonu

(w tym naglego zgonu) oraz zmniejsza ryzyko ponownego wystapienia zawatu (rowniez u pacjentow
z cukrzycg).

Drziatanie w zaburzeniach serca z kolataniem serca
Betaloc ZOK jest odpowiednim produktem do stosowania w leczeniu czynno$ciowych zaburzen serca
z kotataniem serca.

Dzialanie w przypadku migreny
Betaloc ZOK jest odpowiednim produktem do leczenia zapobiegawczego u pacjentdw z migreng.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym produkt Betaloc ZOK ulega catkowitemu wchtonigciu. Ze wzgledu na znaczny
efekt pierwszego przejscia, ogdlna (systemowa) biodostepnos¢ metoprololu po pojedynczej dawce
doustnej wynosi okoto 50%. W przypadku postaci o przedtuzonym uwalnianiu biodostepnosc jest
zmniejszona o 20-30% w poréwnaniu do postaci o zwyklym uwalnianiu. Jednak wykazano, Zze nie ma
to znaczenia dla skutecznos$ci klinicznej, poniewaz pole powierzchni pod krzywa skutecznosci
(AUEC) w odniesieniu do czestosci akcji serca jest takie samo jak w przypadku tabletek o zwyklym
uwalnianiu. Stopien wigzania metoprololu z biatkami osocza jest maty, w przyblizeniu 5-10%.

Tabletka produktu Betaloc ZOK o przedtuzonym uwalnianiu zawiera kilkaset kuleczek metoprololu
bursztynianu. Kazda z kuleczek otoczona jest blong polimerowa, co powoduje stopniowe uwalnianie
substancji czynnej.

Po potknigciu tabletka ulega szybkiemu rozpadowi, a kuleczki rozpraszaja si¢ w przewodzie
pokarmowym i uwalniaja metoprolol w sposob ciagly przez okoto 20 godzin. Okres poltrwania w
fazie eliminacji metoprololu wynosi przecigtnie okoto 3,5 godziny (patrz Metabolizm i eliminacja).

W ten sposob zapewnione jest wyrownane stezenie metoprololu w osoczu w okresie migdzy dawkami,
wynoszacym 24 godziny. Tempo uwalniania metoprololu jest niezalezne od czynnikow
fizjologicznych, takich jak pH, spozycie positku oraz tempo perystaltyki jelit.

Metabolizm i eliminacja

Metoprolol podlega przemianom oksydacyjnym w watrobie, katalizowanym gtownie przez izoenzym
CYP2D6. Zidentyfikowano trzy gtéwne metabolity, z ktorych zaden nie wykazuje klinicznie istotnego
dziatania B-adrenolitycznego.
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Zasadniczo, ponad 95% przyjetej dawki doustnej odzyskuje si¢ w moczu. Okoto 5% podanej dawki
wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej, w pojedynczych przypadkach czes¢ ta moze
wynosi¢ do 30%. Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi dla metoprololu przecigtnie
3,5 godziny (wartosci skrajne: 1 godzina oraz 9 godzin). Catkowity klirens wynosi w przyblizeniu

1 litr/minutg.

U o0s6b w podesztym wieku nie stwierdza si¢ istotnych zmian farmakokinetyki metoprololu

w poréwnaniu z osobami mtodszymi. Ogolnoustrojowa biodostepnos¢ oraz eliminacja metoprololu
pozostaja niezmienione u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek. Jednakze, wydalanie
metabolitéw metoprololu jest zmniejszone. Istotna kumulacja metabolitow byta obserwowana

u pacjentdw ze wspolczynnikiem przesaczania kiebuszkowego (GFR) mniejszym niz 5 ml/min.
Kumulacja metabolitow metoprololu nie prowadzi jednak do nasilenia blokady receptorow
B-adrenergicznych.

Zaburzenia czynnosci watroby wywieraja jedynie minimalny wptyw na farmakokinetyke metoprololu.
Jednakze, u pacjentow z cigzka marskoscig watroby oraz zespoleniem wrotno-czczym biodostgpnosc¢
metoprololu moze zwigkszac sig, a catkowity klirens moze by¢ zmniejszony. U pacjentow z
zespoleniem wrotno-czczym klirens catkowity wynosi okoto 0,3 1/min, a pole powierzchni pod krzywa
stezenia w osoczu w czasie (AUC) jest do 6 razy wicksze niz u 0os6b zdrowych.

Profil farmakokinetyczny metoprololu u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat z nadci$nieniem
tetniczym jest zblizony do profilu farmakokinetycznego opisanego wczesniej u pacjentow dorostych.
Klirens pozorny metoprololu po podaniu doustnym (CL/F) zwigksza si¢ liniowo wraz ze
zwigkszeniem masy ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak klinicznie istotnych informacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etyloceluloza, hydroksypropyloceluloza, celuloza mikrokrystaliczna, parafina, Makrogol 6000,
krzemionka koloidalna, sodu stearylofumaran, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171).

6.2 NiezgodnoS$ci 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.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AstraZeneca AB
S-151 85 Sodertilje
Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN 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
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Betaloc ZOK 25
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23-01-2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23-11-2011

Betaloc ZOK 50
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20-11-1997
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24-09-2012

Betaloc ZOK 100
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: —20-11-1997
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24-09-2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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