Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betaloc ZOK® 25, 23,75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Betaloc ZOX® 50, 47,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Betaloc ZOK® 100, 95 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Betaloc ZOK® 200, 190 mg, tabletki o przedhuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Metoprololi succinas

Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 23,75 mg, 47,5 mg, 95 mg lub
190 mg bursztynianu metoprololu, co odpowiada 25 mg, 50 mg, 100 mg lub 200 mg
winianu metoprololu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przediuzonym uwalnianiu.

Betaloc ZOK 25 — tabletki biale, owalne, z nacigciem po obu stronach,
oznakowane ,,A/f”.

Betaloc ZOK 50 — tabletki biale, okragle, z nacigciem po obu stronach,
oznakowane ,,A/mQ”.

Betaloc ZOK 100 — tabletki biale, okragle, z nacieciem po obu stronach,
oznakowane ,,A/mS”,

Betaloc ZOK 200 — tabletki biate, owalne, z nacigciem po obu stronach,

oznakowane ,,A/mY”.

4. SZCZEGOLOWE PANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

e Nadciénienie t¢tnicze.

e  Choroba niedokrwienna serca.

e Leczenie objawowej, przewleklej niewydolnosei serca z zaburzona czynnoscia lewej
komory.

e Zapobieganie wystapieniu naglego zgonu sercowego lub ponownego zawatu migsnia

sercowego u pacjentdw po przebyciu ostrej fazy zawatu.
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e Zaburzenia rytmu serca, szczegdlnie w przypadku tachykardii nadkomorowyéﬁf !
ekstrasystolii pochodzenia komorowego i migotania przedsionkéw (w celu
zwolnienia czynnosci komor).

» Czynnoiciowe zaburzenia pracy serca z napadowymi zaburzeniami rytmu.

s  Profilaktyka migreny.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dorodii

Preparat Betaloc ZOK nalezy zazywaé raz na dobe, najlepiej rano. Tabletki preparatu

Betaloc ZOK mogg by¢ dzielone na pol, nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢. Tabletki nalezy

potknaé popijajac co najmniej polowa szklanki wody. Spozyty réwnoczesnie posifek nie

ma wplywu na biodostqpnos’ér preparatu, Dawke preparatu nalezy ustali¢ indywidualnie
dla kazdego pacjenta, tak aby nie wystgpowata bradykardia. Podane nizej dawki nalezy
traktowac jako zalecane.

e Nadcisnienie tetnicze

Zalecana dawka wynosi od 50 mg do 100 mg raz na dobe. U pacjentéw, u ktorych dawka

100 mg nie jest wystarczajaco skuteczna, mozna dotaczy¢ do leczenia inny lek

obnizajacy cisnienie tetnicze, najlepiej z grupy diuretykow lub antagonistow wapnia,

z grupy pochodnych dihydropirydyny, lub zwigkszy¢ dawke preparatu Betaloc ZOK.

e Choroba niedokrwienna serca

Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobg. W razie koniecznosci, dawke

mozna zwiekszy¢ lub dolaczy¢ do leczenia leki z grupy azotandw.

e Leczenie objawowej, przewleklej niewydolnosci serca

Leczenie mozna rozpoczad u pacjentéw ze stabilng niewydolnoseig serca. Pacjent nie

powinien mieé zaostrzen niewydolnosci serca w ciagu ostatnich 6 tygodni, a leczenie

podstawowe nie powinno by¢ zmieniane w ciagu ostatnich dwéch tygodni.

Po rozpoczeciu leczenia niewydolnosei serca $-adrenolitykami moze wystgpic

przemijajace zaostrzenie objawdw choroby. W przypadku zaostrzenia objawéw, u czgscl

pacjentdw jest mozliwe kontynuowanie leczenia tg sama lub zmniejszong dawkg
preparatu Betaloc ZOK. U czgéci pacjentéw konieczne jest odstawicnie leku. Leczenie
ciezkiej niewydolnosci serca (grupa IV NYHA — New York Heart Association)
preparatem Betaloc ZOK powinni rozpoczynaé lekarze z duzym doswiadczeniem

w leczeniu ciezkiej niewydolnosei serca (patrz punkt 4.4).
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Dawkowanie u pacjentow ze stabilng niewydolnosciq serca z grupy II NYHA
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg raz na dobg. Dawke poczatkows nalezy
stosowaé przez pierwsze dwa tygodnie leczenia. Po dwoch tygodniach dawke mozna
zwickszy¢ do 50 mg raz na dobg. Dawke mozna podwajac co dwa kolejne tygodnie, do
dawki 200 mg. W leczeniu dtugotrwatym zalecana dawka wynosi 200 mg raz na dobe.
Dawkowanie u pacjentow ze stabilng niewydolnosciq serca z grupy HI i IV NYIHA
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg (pot tabletki 25 mg) raz na dobg. Dawke
nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. W czasie ustalania dawki pacjent
powinien by¢ pod $cista kontrolg lekarza, gdyZ u niektérych pacjentéw moze dojs¢ do
zaostrzenia objawOw niewydolnosci serca. Po jednym do dwdch tygodniach dawka moze
by¢ zwiekszona do 25 mg raz na dobe. Po kolejnych dwéch tygodniach dawke mozna
zwiekszy¢ do 50 mg raz na dobe. U pacjentow, ktérzy dobrze toleruja leczenie, dawke
mozna podwajaé co kolejne dwa tygodnie do dawki maksymalnej 200 mg raz na dobe.
U pacjentéw, u ktdrych wystapi bradykardia i (Iub) niedocisnienie tetnicze, konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawek innych lekéw stosowanych w leczeniu niewydolnosci
serca lub zmniejszenie dawki preparatu Betaloc ZOK. Niedocisnienie tetnicze
wystepujace w czasie ustalania dawki preparatu Betaloc ZOK nie oznacza, ze dawka ta
nie bedzie tolerowana w trakcie diugotrwatego leczenia, Nie nalezy jednak zwigkszac
dawki preparatu do czasu stabilizacji ci$nienia tgtniczego. W przypadku wystapienia
niedocisnienia tetniczego nalezy szczegdlnie zwrdci¢ uwage na oceng wydolnosci nerek.
¢ Zapobieganie naglej Smierci sercowej § wystqpieniuy ponownego zawatu serca

u pacjentow po przebyciu ostref fazy zawalu
Zalecana dawka podirzymujaca wynosi 200 mg raz na dobe.
o Zaburzenia rytmu serca
Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobg. W razie koniecznosci dawke
mozna zwiekszy¢.
e Czynnosciowe zaburzenia pracy serca z napadowymi zaburzeniami rytmu
Zalecana dawka wynosi 100 mg raz na dobg. W razie koniecznosci dawke mozna
zwickszyé.
e Profilaktyka migreny
Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobe.
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Drzieci

Doéwiadczenia ze stosowaniem preparatu Betaloc ZOK u dzieci sa niewielkie.

Pacjenci w podesziym wieku

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

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Z reguty nie ma koniecznosci modyfikowania dawki u pacjentéw z marskoscia watroby.

Jesli wystepuja objawy bardzo ciezkiej niewydolno$ci watroby (np. u pacjentéw

z zespoleniem wrotno-czezym), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Pacjenci z niewydolno$ciq nerek

Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki u pacjentéw z niewydolnoscia nerek,

poniewaz czynnos¢ nerek tyliio w niewielkim stopnin wplywa na eliminacj¢ leku.

4.3. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na metoprolol, inny B-adrenolityk lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

s  Wstrzas kardiogenny.

s  Zespot chorego wezla zatokowego.

s  Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.

* Niestabilna, zdekompensowana niewydolnos¢ serca (obrzek phuc, niedokrwienie
narzadéw lub niskie cisnienie tgtnicze).

e  Krbtkotrwale lub dlugotrwate leczenie lekami o dzialaniu inotropowym,
dziatajacymi agonistycznie na receptory B-adrenergiczne.

¢ Istoina klinicznie bradykardia zatokowa lub niedociénienie tgtnicze.

o Podejrzenie §wiezego zawalu mig$nia sercowego, jesli czynno$é serca jest mnisjsza
niz 45 uderzen na minute, odstep PQ jest dluzszy niz 0,24 s lub ci$nienie skurczowe
jest mnigjsze niz 100 mmHg.

s  Pacjentéw z niewydolnos$cia serca, u ktérych cisnienie skurczowe w pozycji lezgce]
utrzymuje si¢ ponizej 100 mmHg, nalezy ponownie zbada¢ przed wdrozeniem
leczenia metoprololem.

e  Znaczne zaburzenia krgzenia obwodowego z zagroZzeniem wystapienia zgorzeli.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy podawa¢ dozylnie werapamilu pacjentom leczonym B-adrenolitykami.
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Metoprolol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z chromaniem przestankowym, ¢igzka
niewydolnoscia nerek, w cigzkim stanic ogélnym, jezeli jednym z objawow jest kwasica
metaboliczna. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podezas jednoczesnego stosowania

metoprololu i preparatéw naparstnicy.

Czesto$é i nasilenie zaostrzen dlawicy Prinzmetala moze zaleze¢ od blokady receptorow
o—adrenergicznych, ktérej skutkiem jest skurcz naczyn wieficowych. Dlatego

u pacjentow z dlawicg Prinzmetala nie nalezy stosowaé nieselektywnych
B-adrenolitykéw. Leki z grupy selektywnych [31-adrenolitykéw nalezy stosowac

ze szczeghlng ostroznoscia.

U pacjentdw z astma oskrzelowa lub innymi przewleklymi obturacyjnymi chorobami
phuc, jednocze$nie z preparatem Betaloc ZOK nalezy stosowaé leki rozszerzajace
oskrzela. W niektérych przypadkach moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki

Bz-mimetykdw.

Podczas leczenia metoprololem ryzyko wystapienia zaburzen metabolizmu
weglowodanow lub maskowania objawdw hipoglikemii jest mniejsze niz w przypadku

stosowania nieselektywnych B-adrenolitykéw.

Bardzo rzadko mogg nasili¢ si¢, wystepujace wezesniej, zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego (mogace prowadzic do bloku przedsionkowo-

komorowego).

Leczenie wstrzasu anafilaktycznego u pacjentéw leczonych §-adrenolitykami moze byc
trudniejsze. Epinefryna podana w zwyklych dawkach moze by¢ nieskuteczna.

W przypadkach podawania preparatu Betaloc ZOX pacjentom z rozpoznaniem guza
chromochionnego nadnerczy, nalezy rozwazy¢ jednoczesne zastosowanie leku

o~adrenolitycznego.

Dane z badant klinicznych, dotyczace bezpieczefistwa i skutecznosci leczenia preparatem
Betaloc ZOK pacjentow z cigzka, stabilng niewydolnoscia serca (z grupy IV NYHA), sa

ograniczone. Leczenie preparatem Betaloc ZOK w tej grupie pacjentéw powinni
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rozpoczynaé lekarze z duzym do§wiadczeniem w leczeniu cigzkiej niewydolnosci serca
(patrz punkt 4.2).

Do badan klinicznych, dotyczacych leczenia niewydolnoscei serca, nie byli kwalifikowani
pacjenci z objawami niewydolnogci serca w przebiegu zawalu migénia sercowego

i z niestabilng choroba niedokrwienng serca. Nie ma danych klinicznych dotyczacych
bezpieczefistwa i skutecznodei leczenia metoprololem w tej grupie pacjentéw, wige
stosowanie tego leku w niestabilnej zdekompensowanej niewydolnosci serca jest

przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nagte odstawianie B-adrenolitykéw jest niebezpieczne, szczegdlnie u pacjentow
nalezacych do grup duzego ryzyka. Nagle odstawienie leku moze spowodowac
zaostrzenie objawéw przewleklej niewydolnoéei serca lub zwigkszenie ryzyka
wystapienia zawaltu miesnia sercowego i naglego zgonu. Jesli konieczne jest odstawienie
preparatu Betaloc ZOX, nalezy robié to stopniowo, w ciagu co najmniej dwoch tygodni.
Za kazdym razem dawke leku nalezy zmniejszy¢ o polowe, w stosunku do dawki
podawanej poprzednio. Ostatnia, najmniejsza dawke leku (pét tabletki 25 mg) nalezy
stosowaé przez co najmniej cztery dni. Nastepnie lek mozna odstawic. W przypadku

wystapienia objawdw niepozadanych zaleca si¢ wydiuzenie czasu odstawiania leku.

Przed planowanym zabiegiem operacyjnym, nalezy poinformowac lekarza anestezjologa
o zazywaniu preparatu Betaloc ZOK. Nie jest zalecane przerywanie leczenia
B-adrenolitykami u pacjentéw operowanych.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Metoprolo! jest metabolizowany z udzialem izoenzymu CYP2D6. Leki bedace
inhibitorami izoenzynu CYP2D6 mogg wplywaé na st¢zenie metoprololu w osoczu.
Inhibitorami izonezymu CYP2D6 sg m.in.: chinidyna, terbinafina, paroksetyna,
fluoksetyna, sertralina, celekoksyb, propafenon i difenhydramina. W przypadku
rozpoczecia leczenia tymi lekami, u pacjentéw leczonych preparatem Betaloc ZOK moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki preparatu Betaloc ZOK.

Nie nalezy stosowaé preparatu Betaloc ZOK jednoczesnie z nastepujqcymi lekami:
Pochodne kwasu barbiturowego: Barbiturany (badania przeprowadzono

z pentobarbitalem) przyspieszajg metabolizm metoprololu przez zwigkszenie aktywnosci

enzymow.
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Propafenon: Po zastosowaniu propafenonu u czterech pacjentéw leczonych jednoczesnie
metoprololem, stezenie metoprololu w osoczu zwigkszato sig od 2 do 5 razy, a u dwoch
pacjentéw wystapily dziatania niepozadane charakterystyczne dla metoprololu. Ta
interakcja zostala potwierdzona w badaniach klinicznych u 8 zdrowych ochotnikéw.
Prawdopodobng przyczyna wystapienia interakcji propafenonu i metoprololu jest
zmniejszenie aktywnosci izoenzymu 2D6 cytochromu P450 przez propafenon (podobny
wplyw ma réwnieZ chinidyna). Jednoczesne leczenie metoprololem i propafenonem
sprawia trudnosci, poniewaz propafenon réwniez blokuje receptory f3.

Werapamil: Jednoczesne stosowanie werapamilu i f-adrenolitykéw (opisane dla
atenololu, propranololu i pindololu) moze spowodowac bradykardi¢ i nadmierne
obnizenie cisnienia tqtniczegf;. Werapamil i B-adrenolityki stosowane jednoczesnie,
wzajemnie nasilaja dzialanie hamujace przewodzenie w w¢zle zatokowo-
przedsionkowym oraz czynnos¢ wezla zatokowego.

Stosowanie preparatu Betaloc ZOK z nastepujacymi lekami moze powodowaé
koniecznosé zmiany dawek tych lekow:

Amiodaron: W przypadku stosowania amiodaronu i metoprololu opisywano przypadki
wystepowania istotnej klinicznie bradykardii. Nalezy zwréci¢ uwage, Ze amiodaron ma
diugi okres péitrwania (wynoszacy okoto 50 dni). W zwiazku z tym inferakcja

z metoprololem moze wystgpowaé diugo po odstawieniu amiodaronm.

Leki przeciwarytmiczne grupy I (feki stabilizujace bione komérkowa): Podezas
jednoczesnego stosowania lekéw przeciwarytmicznych grupy 1 i B-adrenolitykow
dzialania inotropowe ujemne obydwu lekéw sumuja sig. Dlatego u pacjentéw

z niewydolnoscia lewej komory mogg wystapi¢ cigzkie zaburzenia hemodynamiczne. Nie
nalezy stosowaé jednoczesnie tych dwoch grup lekéw u pacjentéw z zespolem chorego
wezla zatokowego lub zaburzeniami przewodnictwa przedsionkowo-komorowego.
Opisana interakcja jest najlepiej udokumentowana dla dyzopiramidu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: Stosowanie niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych jednoczesnie z B-adrenolitykami powoduje zmniejszenie skutecznosci
przeciwnadci$nieniowej lekdw B-adrenolitycznych. Badania dotyczyty glownie
indometacyny. Interakcja ta prawdopodobnie nie dotyczy sulindaku. W badaniach
dotyczacych jednoczesnego podawania diklofenaku i metoprololu nie zacbserwowano

wystepowania tego rodzaju interakeji.
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Difenhydramina: Difenhydramina zmniejsza (2,5-krotnie) przemiang metoprololu do h
a-hydroksymetoprololu, zachodzaca z udzialem izoenzymu CYP2D6 u pacjentow,

u ktérych szybko zachodzg procesy hydroksylacji. Dzialanie metoprololu jest wowczas
silniejsze. Difenhydramina prawdopodobnie moze takze wplywac na przemiang innych
substancji metabolizowanych z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Diltiazem; Diltiazem i B-adrenolityki stosowane jednoczesnie powoduja wzajemne
nasilenie dziatania hamujacego przewodzenie przedsionkowo-komorowe oraz ¢zynnoscé
wezla zatokowego. Opisywano przypadki znaczace] klinicznie bradykardii po
jednoczesnym zastosowaniu diltiazemu i metoprololu.

Epinefryna: Stwierdzono okoto 10 przypadkéw interakeji nieselektywnych
[B-adrenolitykow (w tym pin(iololu i propranololu) z epinefryng. U pacjentéw wystapito
nadci$nienie tetnicze i bradykardia. Interakcja obserwowana klinicznie zostata
potwierdzona w badaniach, w ktdrych brali udziat zdrowi ochotnicy. Ten sam rodzaj
interakcji moze wystapic, jezeli dojdzie do donaczyniowego podania Srodkéw miejscowo
znieczulajacych, zawierajacych epinefryng. Ryzyko wystapienia tego typu interakeji jest
prawdopodobnie mniejsze, jezeli stosowane sa selektywne B-adrenolityki.
Fenylpropanglamina; U zdrowych ochotnikéw, u ktdrych stosowano fenylpropanolaming
(norefedryne) w dawce 50 mg obserwowano zwigkszenie ci$nienia rozkurczowego
powyzej wartosci prawidlowych. Podanie propranololu przeciwdziala zwigkszeniu
ci$nienia zwiazanemu z zastosowaniem fenylpropanolaminy. Byly rowniez opisywane
przypadki paradoksalnego zwigkszenia ci$nienia tgtniczego po zastosowaniu
B-adrenolitykéw, u pacjentéw, ktorzy otrzymywali duze dawki fenylpropanolaminy.

W kilku przypadkach obserwowano wystapienie przelomow nadcisnieniowych podczas
stosowania fenylpropanolaminy w monoterapii.

Chinidyna: Chinidyna wplywa hamujaco na metabolizm metoprololu u pacjentow,

u ktdrych szybko zachodza procesy hydroksylacji. Skutkiem tego jest zwigkszenie
stezenia metoprololu w osoczu i nasilenie blokady receptoréw B-adrenergicznych. Ten
sam rodzaj interakcji moze wystapié po zastosowaniu innych B-adrenolitykéw, ktore sg
metabolizowane przez ten sam uklad enzymatyczny (izoenzym 2D6 cytochromu P450).
Klonidyna; Po naglym odstawieniu klonidyny u pacjenta moze wystapi¢ zwigkszenie
ci$nienia tetniczego. U pacjentéw leczonych jednoczeénie B-adrenolitykami

podwyzszenie ci$nienia moze by¢ wigksze. Jezeli pacjent jest leczony jednoczesnie
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klonidyna i metoprololem, a konieczne jest przerwanie leczenia, nalezy najpierw‘

stopniowo zakoficzyé podawanie metoprololu i nastgpnie w ciagu kilku dni zakoniczyé

podawanie kionidyny.

Ryfampicyna: Ryfampicyna moze powodowaé zwigkszenie metabolizmu metoprololu

i zmniejszenie jego steZenia w 0SOCZLL

Zwickszenie stezenia metoprololu w osoczu moze wystapié po zastosowaniu lekéw

z grupy selektywnych antagonistow zwrotnego wychwytu serotoniny (np. paroksetyny,

fluoksetyny i sertraliny).

Pacjentéw leczonych jednoczednie innymi B-adrenolitykami (np. w postaci kropli do

oczu) lub inhibitorami oksydazy monoaminowej (MAQ) nalezy szczegdlnie uwaznie

nadzorowa¢. U pacjentow le(;ionych B-adrenolitykami, wziewne anestetyki zwigkszajg

ich hamujacy wplyw na uklad krazenia. Moze by¢ konieczna zmiana dawki doustnych

lekéw przeciwcukrzycowych, u pacjentéw leczonych B-adrenolitykami. W przypadku

jednoczesnego podawania cymetydyny lub hydralazyny moze zwigksza¢ sig stgzenie

metoprololu w osoczu.

4.6. Ciaza lub laktacja

Cigza

Preparatu Betaloc ZOK nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba Ze jest to

bezwzglednie konieczne.

pB-adrenolityki moga powodowa¢ bradykardie u ptodu i noworodka. Nalezy o tym

pamietaé, jezeli B-adrenolityki sa stosowane w ostatnim trymestize cigzy i w okresie

okotoporodowym.

Laktacja

B-adrenolityki mogg powodowaé bradykardi¢ u dziecka karmionego piersia. Metoprolol

przenika do mleka matki, jednak wplyw na dziecko karmione piersia jest nieznaczacy

klinicznie, jezeli matka zazywa preparat w dawkach leczniczych.

4.7. Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechaniczrych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Po zastosowaniu lekn, u niektérych pacjentéw moga wystapi¢ zawroty glowy lub objawy

zmeczenia upoéledzajace sprawnoséé psychofizyczna, co nalezy wziaé pod uwagg podczas

prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen.
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4.8. Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane wystepuja u okoto 10% pacjentéw leczonych metoprololem. Ich
wystapienie i nasilenie zalezy zwykle od wielkosci dawki.

Dziatania niepozqdane wystepujqce czesto (>1/100 pacjentow)

Ogolne: zmeczenie, bole glowy, zawroty glowy.

Uklad krazenia: bradykardia, uczucie zimna w obwodowych czesciach koficzyn,
kotatanie serca.

Uktad pokarmowy: béle brzucha, nudnosei, wymioty, biegunka lub zaparcia.

Dzialania niepozqdane wystepujqce niezbyt czesto (<1/100 pacjentow i > 1/1000
pacjentow)

Ogolne: bol w klatce piersiox?;?ej, zwigkszenie masy ciata,

Uklad krazenia: przemijajace zaostrzenie objawow niewydolnosci serca.

Osrodkowy uklad nerwowy: zaburzenia snu, parestezje.

Uktad oddechowy: skrécenie oddechu, skurcz oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowa.
Dziatania niepozqdane wystepujqee rzadko (<1/1000 pacjentow i >1/10 000 pacjentow)
Ogdlne: nadmierna potliwo$é, wypadanie wloséw, zaburzenia smaku, przemijajace
zabwrzenia libido.

Uktad krwiotwérezy: trombocytopenia.

Uklad krazenia: wydhuzony czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego, zaburzenia
rytmu serca, obrzeki, omdlenia.

Osrodkowy uklad nerwowy: koszmary senne, zaburzenia pamigci, splatanie, nerwowosc,
stany lekowe, omamy, depresja.

Skora: skéme reakcje nadwrazliwoécei, zaostrzenie objawdéw huszezycy, nadwrazliwos¢ na
Swiatlo.

Watroba: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Narzady zmystéw: zaburzenia widzenia, sucho$¢ i (lub) podraznienie oczu, szumy uszne.
Pojedyncze doniesienia dotyczyly wystgpowania bolow stawdw, zapalenia watroby,
skurczy miesni, suchosci w jamie ustnej, objawéw zapalenia spojowek, zapalenia blony
sluzowej nosa, zaburzen koncentracji oraz zgorzeli u pacjentéw z zaburzeniami krgzenia

obwodowego.
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4.9, Przedawkowanie

Objawy

Glowne objawy przedawkowania dotycza ukladu krazenia. W niektérych przypadkach,
szczegdlnie u dzieci i mlodziezy, moga dominowaé objawy ze strony oérodkowego
vktadu nerwowego lub moga wystapi¢ zaburzenia oddechowe.

Do objawéw przedawkowania naleza: bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy

od I do III stopnia, asystolia, niskie ci$nienie tgtnicze, zaburzenia krazenia obwodowego,
niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny, zaburzenia oddechowe, bezdech, zmeczenie,
splatanie, utrata §wiadomodci, drzenia mig$niowe, skurcze migsni, nadmierna potliwosc,
parestezje, skurcz oskrzeli, nudnosci, wymioty, prawdopodobnie skurcz przetyku,
hipoglikemia (szczegolnie u &zieci) lub hiperglikemia, hiperkaliemia, dzialanie
uszkadzajace nerki, przemijajacy zesp6t miasteniczny. Jednoczesne spozycie alkoholu,
innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, chinidyny lub barbituranéw moze pogorszy¢
stan pacjenta. Pierwsze objawy przedawkowania moga wystapi¢ po 20 minutach do

2 godzin od zazycia preparatu.

Posiepowanie

Jezeli jest to wskazane, nalezy wykonaé zabieg plukania zoladka z uzyciem wegla
aktywowanego.

7 powodn ryzyka pobudzenia nerwu blgdnego, przed rozpoczeciem plukania zofadka
nalezy podaé atropine (w dawce od 0,25 do 0,5 mg dozylnie u dorostych lub od 10 do
20 pg/kg me. u dzieci). Jezeli jest to wskazane, pacjenta nalezy zaintubowa¢ i stosowac
oddech kontrolowany. Nalezy rozpocza¢ nawadnianie pacjenta, podaé roztwor glukozy.
Nalezy monitorowaé zapis EKG pacjenta. W razie potrzeby mozna powtarza¢ podawanie
atropiny w dawkach od 1,0 do 2,0 mg dozylnie (w celu zmnigjszenia objawow
pobudzenia nerwu blednego). W przypadku wystapienia niewydolnosci serca nalezy
podaé pacientowi dozyinie dobutaming lub dopaming oraz zwiazki wapnia. Mozna
réwniez zastosowaé glukagon, najpierw we wstrzyknigeiu dozylnym (w dawce 50 do
150 ng/kg me., podawanym przez ponad jedna minute), a nastgpnie we wlewie
dozylnym. W niektorych przypadkach skuteczne jest podanie epinefryny. W przypadku
poszerzenia zespotu QRS lub wystapienia arytmii nalezy podawaé¢ wlew dozylny
preparatéw zawierajacych jony sodowe (chlorek sodu lub wodoroweglan sodu). Moze

by¢ konieczne zastosowanie stymulatora serca. W przypadku zatrzymania krazenia
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nalezy rozpoczaé resuscytacjg, ktéra nalezy kontymiowa¢ w razie koniecznosci nawet
przez kilka godzin. W przypadku skurczu oskrzeli nalezy poda¢ terbutaling w postaci
dozylnej lub wziewnsj. W przypadku wystapienia innych objawéw nalezy wdrozyc

leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne, selektywne,
kod ATC: CO7A B02

Metoprolol jest selektywnym Bi-adrenolitykiem. Oznacza to, ze blokuje on znajdujace sig
w sercu receptory Bi, w dawl«géch znacznie mniejszych niz konieczne do zablokowania
receptordw P2 w naczyniach obwodowych i oskrzelach. Selektywnos¢ preparatu Betaloc
ZOK jest zalezna od dawki. Dzigki zastosowaniu postaci ZOK udalo si¢ zmniejszy¢
maksymalne stezenie leku w osoczu, w poréwnaniu do tradycyjnych postact
tabletkowych. Zastosowanie nowej postaci leku zwigkszylo jego selektywnoscé

w stosunku do receptoréw B;. Metoprolol ma niewielkie dzialanie stabilizujace blong
komérkowa i nie pobudza receptoréw f. B-adrenolityki wykazuja ujemne dzialanie

inofropowe 1 chronotropowe.

Metoprolol ogranicza lub hamuje dzialanie amin katecholowych uwalnianych podczas
wysitku fizycznego lub stresu. Oznacza to, ze odruchowe zwigkszenie czgstosci rytmu
serca, rzutu serca, kurczliwosci mieénia sercowego 1 ci$nienia tetniczego spowodowane
gwaltownym zwigkszeniem st¢zenia amin katecholowych sa zmnigjszone przez
metoprolol. Reakcja na stres polegajaca na rozszerzeniu toZyska naczyniowego pod
wplywem adrenaliny uwolnionej z nadnerczy nie jest znoszona przez zasiosowanie
metoprololu. W dawkach leczniczych metoprolol ma duzo mniejszy wplyw na skurcz
blony miesniowej oskrzeli niz nieselektywne B-adrenolityki. Metoprolol moze by¢
stosowany jednoczesnie z B,-mimetykami u pacjentéw z astma lub objawami przewlekle;
obturacyjnej choroby pluc. Metoprolol w mniejszym stopniu niz nieselektywne
f-adrenolityki wplywa na uwakianie insuliny i metabolizm weglowodanow, 1 dlatego
moze byé stosowany u pacjentdéw z cukrzycs. Reakcja ukdadu krazenia

(np. przyspieszenie czynnosci serca) w przypadku wystapienia hipoglikemii jest mnigj
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zaburzona u pacjentéw zazywajacych metoprolol niz u pacjentéw stosujacych
nieselektywne B-adrenolityki. Jednoczesnie szybciej dochodzi do wyréwnania stezenia

glukozy w osoczu, do wartosci prawidiowych.

U pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym preparat Betaloc ZOK obniza ci$nienie tetnicze
przez cata dobe, zaréwno w pozycji stojacej, lezacej, jak i podczas wykonywania
wysitku. Po rozpoczeciu leczenia metoprololem mozna zacbserwowac krotkotrwate
zwickszenie oporu naczyi obwodowych. W czasie leczenia dlugotrwalego catkowity
opér naczyniowy zmniejsza sig. Obnizenie cisnienia t¢tniczego w czasie dlugotrwalego
leczenia metoprololem zalezy miedzy innymi od zmniejszenia catkowitego oporu
naczyniowego i od niezmienionej wartosci pojemnosci minutowej serca. U mezezyzn

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

Przewlekla niewydolno$é serca: W badaniu klinicznym o nazwie MERIT-HF, w ktorym
bralo udzial 3991 pacjentéw z niewydolnoscia serca (z grup II-IV NYHA) 1 zmniejszona
frakcja wyrzutowa (< 0,40), po zastosowaniu preparatu Betaloc ZOK zaobserwowano
zwiekszenie przezywalnoSci pacjentéw i zmniejszenie czgstosci hospitalizacji. W czasie
dhugotrwalego leczenia preparatem Betaloc ZOK zaobserwowano poprawe dotyczacy
objawéw niewydolnoéci serca (wedlug grup NYHA oraz w skali Ogolnych Skutkow
Leczenia - Overall Treatment Evaluation score). Dodatkowo, zaobserwowano, ze

w czasie leczenia preparatem Betaloc ZOK zwigksza si¢ frakcja wyrzutowa, natomiast
zmniejsza sie objetod¢ koficowoskurczowa i konicoworozkurczowa lewej komory.

U pacjentéw z zaburzeniami rytmu z szybka czynno$cia serca, metoprolol wplywa
hamujaco na pobudzenie ukiadu wspélczulnego. Dzigki temu zmniejsza si¢ automatyzm
komorek uktadu przewodzacego serca i czas przewodzenia w ukladzie przewodzacym.
Metoprolol zmniejsza ryzyko wystapienia ponownego zawatu migsnia sercowego lub
naglego zgonu sercowego u pacjentow po zawale migsnia sercowego.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczoe

Wchilanianie

Tabletka preparatu Betaloc ZOK zawiera kuleczki bursztynianu metoprololu. Kazda

z kuleczek otoczona jest blong polimerowa co powoduje kontrolowane uwalnianie

substancji czynnej. Po polknigciu, tabletka ulega szybkiemu rozpuszczeniu, a kuleczki

13(15)




Charakterystyka Produktu Leczniczego

rozpraszaja si¢ w przewodzie pokarmowym. Uwalnianie metoprololu nie zalezy od

pH soku jelitowego i nastgpuje ze stalg szybkodcia przez okolo 20 godzin. Postac
farmaceutyczna ZOK zapewnia stale stezenie metoprolotu w osoczu i skuteczno$c przez
24 godziny od zazycia leku.

Po podaniu doustnym Betaloc ZOK wchiania si¢ catkowicie, w catym przewodzie
pokarmowym, takze w okreznicy. Biodostgpno$¢ preparatu Betaloc ZOK wynosi okoto
30-40%.

Metabolizm

Metoprolol jest metabolizowany w watrobie, gtéwnie przez izoenzym CYP2D6.
Zidentyfikowano trzy gléwne metabolity, z ktorych zaden nie wykazuje klinicznie
istotnego dzialania B~adren0ﬁtyczneg0.

Wydalanie

Okoto 5% podanej dawki wydalane jest w moczu w postaci nie zmienionej. Pozostaia
czesé dawki wydalana jest jako metabolity.

5.3. Przedkliniczne dane ¢ bezpieczenstwie

Metoprolol jest dobrze znana substancja czynna. Informacje dotyczace bezpieczenstwa

zostaty umieszczone w innych czedciach Charakterystyki Produkiu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Etyloceluloza, hydroksypropyloceluloza, celuloza mikrokrystaliczna, krzemu dwutlenek,
stearylofumaran sodu, hypromeloza, parafina, makrogol (polietylenoglikol), tytanu
dwutlenek.

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3. Okres trwalosci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Betaloc ZOK 25 — Przechowywaé w temperaturze pokojowej, tj. od 15°C do 25°C.
Betaloc ZOK 50, Betaloc ZOK 100 i Betaloc ZOK 200 — Przechowywaé w temperaturze
do 30°C.

Leku nie stosowaé po uplywie terminu waznosci, ktory jest podany na opakowaniu.

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢pnym i niewidocznym dla dzieci.
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6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Betaloc ZOK 25 — Opakowania kartonowe zawierajace 28 tabletek (2 blistry

po 14 tabletek).

Betaloc ZOK 50, Betaloc ZOK 100 i Betaloc ZOK 200 — Opakowania kartonowe

zawierajace 28 tabletek (2 blistry po 14 tabletek); stoiki zawierajace 100 tabletek.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stesowania (i usuwania jego
pozostalosci)

Bez szczeglinych wymagatt.

7. PODMIOT ODPGWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertalje

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Betaloc ZOK 25 — Pozwolenie MZ nr 9168

Betaloc ZOK 50 — Pozwolenie MZ nr R/7386

Betaloc ZOXK 100 — Pozwolenie MZ or R/7387

Betaloc ZOK 200 — Pozwolenie MZ nr R/7388

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA POPUSZCZENIE DO OBROTU/ DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Betaloc ZOK 25 —23-01-2002

Betaloc ZOK 50, Betaloc ZOK 100 i Betaloc ZOK 200 — 20-11-1997/16-01-2003

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTYU LECZNICZEGO

_Betaloc ZOK” jest znakiem towarowym zastrzezonym dla firm grupy AstraZeneca.
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