SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Betaloc ZOK 25 mg
Betaloc ZOK 50 mg
Betaloc ZOK 100 mg
Betaloc ZOK 200 mg

tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Metoprololi succinas 23,75 mg, resp. 47,5 mg, resp. 95 mg, resp. 190 mg (odp. metoprololi
tartras 25 mg, 50 mg, resp. 100 mg, resp. 200 mg) v jedn¢ potahované tableté.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliovanim.

Betaloc ZOK 25 mg: bilé az témé&f bilé ovalné bikonvexni potahované tablety po obou stranach
opatfené pulici ryhou na jedné strané oznacené vyrazenym ,,A* a ,,3*. Tabletu lze d€lit na dvé stejné
poloviny.

Betaloc ZOK 50 mg: bilé az témért bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s ptlici ryhou na jedné
stran¢ a na druhé s vyrazenym ,,A* nad ,,mO*.

Betaloc ZOK 100 mg: bilé kulaté bikonvexni tablety s ptlici ryhou na jedné strané a na druhé strané
s vyrazenym ,,A“ nad ,,mS*.

Betaloc ZOK 200 mg: bilé az téméf bilé ovalné bikonvexni potahované tablety na jedné strané s ptlici
ryhou a s vyrazenym ,,A“ nad ,,mY*.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv za u¢elem déleni davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Lécba hypertenze - snizeni krevniho tlaku, sniZzeni rizika kardiovaskularni mortality (vCetné nahlé
smrti) a kardiovaskularni morbidity.

Lécba anginy pectoris.

Lécba stabilizované chronické symptomatické srde¢ni insuficience mirného az tézkého stupné spolu
s ACE inhibitory, diuretiky a popt. digoxinem (dalsi viz bod 5.1).

Lécba poruch srde¢niho rytmu zahrnujici zejména supraventrikularni tachykardii.

UdrZzovaci 1écba po infarktu myokardu.

Lécba funkénich srde¢nich poruch s palpitacemi.

Profylaxe migrény.

Ptipravek je urcen k 1écbé¢ pacientd s hypertenzi ve véku > 6 let.

4.2. Davkovani a zptisob podani
Betaloc ZOK je uréen pro podavani jednou dennég, nejlépe rano pred jidlem nebo v pribéhu

jidla. Tablety je nutné zapit vodou. Celé tablety nebo jejich poloviny se nesméji kousat ani drtit.
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Hypertenze

Doporucené davkovani u pacientli s mirnou az stfedné tézkou hypertenzi je 50 mg jednou
denné. Pokud hypertenze dobie nereaguje na tuto davku, lze davku zvysit az na 100-200 mg jednou
denné nebo kombinovat 1é¢bu s jinymi antihypertenzivy.

Dlouhodoba antihypertenzni 1écba metoprololem v davkovani 100 az 200 mg denné sniZuje
riziko mortality, vCetné rizika ndhlé kardiovaskularni smrti, mozkové cévni piihody a koronarnich
ptihod u pacientii s hypertenzi.

Angina pectoris
Doporucené davkovani je 100-200 mg jednou denné. Pokud je tfeba, lze Betaloc ZOK
kombinovat s jinymi antianginéznimi lécivy.

Chronické srdecni selhanit

Davku ptipravku Betaloc ZOK u pacientti s chronickym srde¢nim selhanim stabilizovanych na
zakladni 1écbe je tfeba nastavit individualné. Doporucena pocatecni davka ptipravku po dobu prvnich
dvou tydnti je 25 mg jednou denné. U pacientii tiidy III-IV podle NYHA se doporucuje pocatecni
davka 12,5 mg jednou denné po dobu prvniho tydne. Doporucuje se davku vzdy po 14 dnech zvysit na
dvojnasobnou az na cilovou davku 200 mg jednou denné¢ (nebo niz§i maximalné tolerovanou davku).
Cilem dlouhodobé 1é¢by je podavani davky 200 mg jednou denné (nebo nizs$i maximalni tolerované
davky).

V kazdém kroku titrace davky je nutné pacienta peclivé sledovat s ohledem na toleranci davky.
V ptipade vyvoje hypotenze je nékdy nutné snizit davku soucasn¢ podavanych léciv.

Uvodni hypotenze po zvyseni davky neznamend, Ze pacient jiz tuto davku nebude tolerovat pfi
chronickém podavani, ale je nutné pacienta stabilizovat na nizsi davce.

Srdecni arytmie
Doporucené davkovani je 100-200 mg jednou denné.

Udrzovaci lécba po infarktu myokardu
Dlouhodoba peroralni 1é¢ba metoprololem v davce 200 mg jednou denné snizuje riziko smrti
(vCetn€ nahlé smrti) a snizuje riziko reinfarktd (téz u pacientl s diabetes mellitus).

Funkcni srdecni poruchy s palpitacemi
Doporucené davkovani je 100 mg jednou denné. Pokud je potieba, 1ze davku zvysit na 200 mg.

Profylaxe migrény
Doporucené davkovani je 100-200 mg jednou denné.

Poruchy renalni funkce
U pacient s renalni insuficienci neni nutna uprava doporuc¢eného davkovani.

Poruchy jaterni funkce

U pacientd s hepatalni insuficienci neni obvykle nutné upravovat doporucené davkovani.
Uprava davkovani (sniZeni davky metoprololu) je viak vhodna u pacientii s velmi zavaznou poruchou
funkce jater (napf. u pacientli se zavaznou jaterni cirh6zou a portokavalni anastomézou).

Starsi pacienti
U star$ich pacientil neni nutna uprava doporuceného davkovani.

Déti a mladistvi

Doporucend pocatecni davka u pacientdl s hypertenzi ve véku > 6 let je 1,0 mg/kg piipravku
Betaloc ZOK jednou denné. Davka by neméla prekrocCit 50 mg denné a méla by byt zaokrouhlena na
dostupnou silu pripravku. U pacientl, ktefi neodpovidaji na davku 1,0 mg/kg, mtze byt davka
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zvySena az na maximalni denni davku 2,0 mg/kg. Davky vyssi nez 200 mg jednou denné nebyly
studovany u déti a mladistvych.
Ucinnost a bezpeénost ptipravku pro pouziti u déti ve véku do 6 let nebyla studovéna.
Maximalni denni davka pro Betaloc ZOK je 400 mg.

4.3. Kontraindikace

A-V blok druhého a tfetiho stupné, akutni srde¢ni selhani (plicni edém, snizena perfize nebo
hypotenze), trvala nebo intermitentni lé¢ba agonisty beta receptorl pro zvyseni stazlivosti myokardu,
sinusova bradykardie (< 50 tep/min.), sick-sinus syndrom, sinoatrialni blok, kardiogenni Sok a tézka
periferni arterialni cirkulacni insuficience, hypotenze (systolicky TK niz$i nez 100 mm Hg), astma
bronchiale a chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) tézkého stupné, neléCeny feochromocytom,
metabolickd acidoza.

Metoprolol nesmi byt poddvan pacientim se suspektnim akutnim infarktem myokardu, pokud
je tepova frekvence nizsi nez 50 tepl/min., P-Q interval je delsi nez 0,24 s nebo je systolicky krevni
tlak mensi nez 100 mm Hg (13,33 kPa).

Betaloc ZOK je kontraindikovan u pacientd, ktefi jsou piecitlivéli na kteroukoliv slozku
pripravku nebo jiné betablokatory.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pacienttim, ktefi jsou 1éCeni betablokatory, by nemély byt soucasné podavany intravendzné
léky s obsahem blokatort kalciového kanalu verapamilového typu.

Pti 1écbé pacientl s astmatem nebo CHOPN (v pfipadech, kdy jina vhodna 1éCiva nejsou dobie
tolerovana nebo jsou malo G¢innd) by méla byt soucasné podavana beta,-sympatomimetika (ve formé
tablet nebo aerosolu). Kdyz je zahdjena 1écba metoprololem, miize se ukéazat jako nutné zvysit davku
beta,-sympatomimetika. Riziko interference pfipravku Betaloc ZOK s beta,-receptory je ve srovnani
s konvenéni 1ékovou formou s obsahem metoprololu mensi.

V pribéhu 1éc¢by piipravkem Betaloc ZOK je riziko ovlivnéni metabolismu cukrii nebo
maskovani hypoglykémie niz§i ve srovnani s konvencni lékovou formou a mnohem niz$i nez
u neselektivnich betablokatort.

Pacienti 1é¢eni pro srde¢ni selhani by méli byt 1é¢eni pro tuto chorobu pied zahajenim 1écby
pripravkem Betaloc ZOK i v prib&hu této 1écby.

Velmi vzacné se mize zhorsit jiz existujici mirnad porucha A-V vedeni a miize vést az k A-V
blokadé vyssiho stupné. Piipravek mlze byt podavan pacientim s A-V blokem prvého stupné jen se
zvySenou opatrnosti.

Betaloc ZOK miize v dasledku svého antihypertenzniho ucinku zhorSovat symptomy poruch
periferniho prokrveni.

Pokud je Betaloc ZOK podavan pacientiim s feochromocytomem, musi byt soucasné podavano
téz alfa-sympatolytikum.

Lécba ptipravkem Betaloc ZOK by se neméla prerusovat nahle. Pokud je tfeba 1é¢bu pierusit a
je-li to mozné, postupné ji vysazujeme v pribéhu nejméné dvou tydnd. V kazdém kroku se davka
snizuje na polovicni a v poslednim kroku se podava davka 12,5 mg jednou denné€ po dobu alespoii
4 dnti pred vysazenim ptipravku. V pribéhu tohoto obdobi by méli byt zvlasté peclivé sledovani
pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni. Riziko koronarni pfihody, véetné nahlé smrti, mize byt
v prubéhu prerusovani 1écby betablokatorem zvySeno. Zvysena opatrnost je nutnd zejména u pacienttl
s Prinzmetalovou anginou pectoris.

Pred podanim celkové anestezie musi byt 1ékaf-anesteziolog informovan o tom, ze pacient
uziva Betaloc ZOK. Nedoporucuje se prerusovat 1écbu ptipravkem Betaloc ZOK po dobu operace.
Akutni zahajeni lécby metoprololem ve vysokych davkach upacientt, kteti jsou indikovani
k nekardiologickému chirurgickému zakroku by mélo byt vylouceno, nebot bylo spojeno
s bradykardii, hypotenzi a cévnimi mozkovymi ptihodami, vcetné¢ fatdlnich ptipadi, u pacientl
s rizikem kardiovaskularnich ptihod.

Anafylakticky Sok ma u pacientti 1éCenych betablokatory t€zsi pritbéh.
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Pacientim s anamnézou tézké alergické reakce je mozno podavat metoprolol jen se zvySenou
opatrnosti. ZvySena opatrnost je t€Z nutna u alergikli lécenych vakcinami (desenzibiliza¢ni terapie).

Pacienti s lupénkou, s myastenia gravis nebo depresivnim onemocnénim v anamnéze by méli
byt 1é¢eni metoprololem jen po peclivém zvazeni poméru rizika ku prospéchu 1écby.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Zvyseny lékaisky dohled vyzaduji vSichni pacienti, kteti uzivaji soucasné jina léciva s obsahem
beta;-sympatolytik (napf. ocni kapky) a ganglioplegik. SouCasné wuZzivani inhibitord
monoaminooxidazy (IMAO) se nedoporuCuje pro nebezpeci zesileni hypotenzivniho ucinku
metoprololu, a rovnéz pro riziko vzniku hypertenzni krize, ke které mize dojit az do 14 dnd po
vysazeni IMAO.

Betablokatory mohou zvyraznit ,rebound” hypertenzi, ke které muize dojit po vysazeni
klonidinu. Pfi planovaném pieruSeni 1é¢by klonidinem je nezbytné vysadit 1é¢bu betablokatorem
nékolik dni pied ocekavanym vysazenim klonidinu.

Je tfeba mit na zfeteli negativné inotropni a negativn€ chronotropni u¢inek metoprololu
v pfipadech, kdy je uzivan soucCasné s blokatory kalciového kanalu typu verapamilu a diltiazemu
a/nebo antiarytmiky. Pacientim, ktefi jsou 1éCeni betablokatory, by nemély byt intravenozné
podavany léky s obsahem antagonistll kalcia verapamilového typu. Betablokatory mohou zvySovat
negativné inotropni a negativné dromotropni uinek antiarytmik chinidinového typu a amiodaronu.
Pfi soucasném uzivani se srde¢nimi glykosidy mize dojit k prohloubeni negativné chronotropniho
ucinku a k prodlouzeni AV vedeni.

Kardiodepresivni ucinek metoprololu se zvysuje v kombinaci s inhalacnimi anestetiky.

Metoprolol je metabolickym substratem pro izoenzymy CYP2D6 cytochromu P450. Léciva,
kterd pasobi jako enzymové induktory a enzymové inhibitory, mohou ovliviiovat plasmatické
koncentrace metoprololu. Plasmatickd koncentrace metoprololu mtize byt zvySena pfi soucasném
podavani latek metabolizovanych CYP2D6, tj. antiarytmik, antihistaminik, antagonisti H, receptort,
antidepresiv, antipsychotik a inhibitord cyklooxygenazy-2. Plasmaticka koncentrace metoprololu je
snizovana rifampicinem a miize byt zvysena pti soucasném piti alkoholu a podavani hydralazinu.

Soucasna lécba indometacinem a jinymi inhibitory prostaglandin syntetdzy mutze sniZovat
ucinek betablokatord.

Pii souc¢asném uzivani s dal§imi antihypertenzivy, tricyklickymi antidepresivy, barbituraty nebo
fenothiazinem dochazi k prohloubeni hypotenzniho ucinku.

Soucasné uzivani se sympatomimetiky a xantiny vede ke vzajemné inhibici ucinku.

Davkovani peroralnich antidiabetik u pacientd uzivajicich betablokatory musi byt nékdy
upraveno. Uzivani betablokatort vede k zesileni hypoglykemického ti¢inku.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Podobné jako u jinych 1é¢iv by také metoprolol nemél byt podavan v pribéhu téhotenstvi a
kojeni, pokud neni jeho indikace nevyhnutelna. Podobné jako jiné betablokatory miize metoprolol
vyvolavat napi. bradykardii a hypoglykémii uplodu, novorozence a kojence. VsSeobecné
betablokatory snizuji placentarni perfizi, coz mize vést ke zpomaleni intrauterinniho rdstu. Vzhledem
k moznosti vyskytu bradykardie, hypotenze, hypoglykémie a utlumu dychéani u novorozencti by meéla
byt terapie metoprololem ukoncena 48-72 hodin pied predpokladanym terminem porodu. Pokud toto
opatfeni neni mozné, je nutno peclivé sledovat novorozence 48-72 hodin po porodu.

Mnozstvi metoprololu, které se vylucuje do matefského mléka, se zda byt zanedbatelné
sohledem na jeho Dbetasympatolyticky ucéinek ukojence, pokud je metoprolol podavan
v doporucenych terapeutickych davkach. Kojence je tieba peclivé sledovat z hlediska mozného
betasympatolytického tcinku.

4.7. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek muze nepfiznivé ovlivnit ¢innosti vyzadujici zvySenou pozornost, motorickou

koordinaci a rychlé rozhodovani. Obc¢as se mtlize objevit zavrat’ a unava.
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4.8. Nezadouci ucinky

Betaloc ZOK je dobfie tolerovan a nezaddouci ucinky jsou obecné mirné a reverzibilni. V mnoha
registrovanych piipadech nebyl zjistén kauzalni vztah k 1écbé metoprololem. Frekvence vyskytu
nezadoucich G¢inkli jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10),
mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000).

Srdecni poruchy

Casté - bradykardie, posturdlni poruchy (velmi vzacnd doprovazené synkopou), studené
koncetiny, palpitace.

Méng¢ Casté - ptrechodné zhorSeni symptomil srde¢niho selhani, A-V blok 1. stupné, edémy a
bolest u srdce.

Vzacné - poruchy srde¢niho vedeni, srdecni arytmie.

Velmi vzacné - gangréna u pacientu s jiz existujici tézkou poruchou periferniho prokrveni.

Poruchy nervového systemu

Velmi Casté - unava.

Casté - zavraté a bolest hlavy.

Méng¢ Casté - parestézie, svalové kiece.

Gastrointestindlni poruchy

Casté - nauzea, bolest bficha, prijem, zacpa.
M¢éng¢ Casté - zvraceni.

Vzacné - sucho v ustech.

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Velmi vzacné - trombocytopenie.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Vzacné - abnormalni funkéni jaterni testy.
Velmi vzacné — hepatitida.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méng Casté - nartst t€lesné hmotnosti.

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné — bolesti kloubt.

Psychiatrické poruchy

Méng Casté - deprese, poruchy soustiedéni, ospalost nebo naopak nespavost, neptijemné nocni
sny.

Vzacné - nervozita, izkost, impotence a sexualni poruchy.

Velmi vzacné - amnézie/poruchy paméti, zmatenost, halucinace.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté - dugnost pfi namaze.

Méng¢ Casté - bronchospasmus.

Vzicné - ryma.

Poruchy oka
Vzacné - poruchy vidéni, sucho v o¢ich nebo podrazdéni oci, zanét spojivek.

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi vzacné - hu¢eni v usich a poruchy chuti.
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Poruchy kiize a podkozni thkané

Mén¢ casté - rash (ve formé psoriasiformni vyrazky a dystrofickych koznich 1ézi), zvySené
poceni.

Vzacné - vypadavani vlasu.

Velmi vzacné - fotosenzitivita a zhorSeni psoriazy.

4.9. Predavkovani

Symptomy predavkovani mohou zahrnovat bradykardii, hypotenzi, akutni srde¢ni insuficienci a
bronchospasmus.

Zakladni 1écba predavkovani by méla zahrnovat:

Ptisnou kontrolu, 1é¢bu na jednotce intenzivni pécCe, vyplach zaludku, podani aktivniho uhli a
laxativ, aby se zabranilo absorpci léCiva dosud pfitomného v gastrointestindlnim traktu, podani
plasmy nebo nahrazek plasmy k 1é¢b¢ hypotenze a Soku.

Vyznamna bradykardie miize byt korigovana podanim atropinu 1-2 mg intravenézné a/nebo
zavedenim kardiostimulatoru. Pokud je tfeba, mtze nasledovat intraven6zni podani glukagonu
v bolusové davce 10 mg. V piipadé potieby lze podani opakovat ¢i zavést intravendzni infuzi
glukagonu rychlosti 1-10 mg/hod v zavislosti na odpovédi pacienta. Jestlize pacient nereaguje nebo
glukagon neni k dispozici, Ize podat betasympatomimetikum, napt. dobutamin intraven6zné rychlosti
2,5- 10 pg/kg/min.

Dobutamin ma pozitivné inotropni u€inek, a proto mize byt podan k 1écbé hypotenze a akutni
srdecni insuficience. Je pravdépodobné, ze tyto davky nebudou dostate¢né k antagonizaci kardialnich
ucinkd beta blokatoru a za predpokladu znacného ptredavkovani. Davku dobutanimu je tfeba zvySovat
podle potfeby, aby se dosahlo zadouci odpovédi s ohledem na klinicky stav pacienta.

Lze uvaZzovat o podani kalciovych iontl. Bronchospasmus lze obvykle odstranit poddnim
bronchodilatancii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: sympatolytikum, antihypertenzivum
ATC kod: CO7AB02

Selektivni betablokator

Metoprolol je kardioselektivni betablokator, tj. blokuje beta,-receptory v myokardu pii fadoveé
nizsich davkach nez je potrebné k blokadé beta,-receptorti. Metoprolol ma nevyznamny membrany
stabilizujici i€inek a nema ¢astecn¢ agonistické vlastnosti (vnitini sympatomimetickou aktivitu).

Metoprolol snizuje nebo inhibuje agonisticky ucinek katecholamind na srdce (uvolnovanych pii
zat¢zi nebo stresu). To znamena, ze obvykly vzestup tepové frekvence, srdecniho vykonu, stazlivosti
srdce a krevniho tlaku po akutnim vzestupu koncentrace katecholamind, je metoprololem snizovan.
V pripadé vysokych koncentraci endogenniho adrenalinu ma metoprolol mensi vliv na krevni tlak nez
neselektivni betablokatory.

Pokud je to nevyhnutelné, Ize podat Betaloc ZOK v kombinaci s beta,-sympatomimetiky
u pacientll s pfiznaky CHOPN. Betaloc ZOK v terapeutickych davkach pfitom ve srovnani
s neselektivnimi betablokatory méné interferuje s bronchodilataénim w¢inkem vyvolanym beta,-
sympatomimetiky.

Klinicky je beta;-selektivita metoprololu v pfipravku Betaloc ZOK vys$§i ve srovnani
s konven¢nimi tabletami s metoprololem. Potencialni riziko nezadoucich ucinkii spojenych
s kolisanim plasmatickych koncentraci, napt. bradykardie a unava nohou, je snizeno.

Betaloc ZOK interferuyje méné€ suvoliovanim inzulinu, metabolizmem cukrd a
kardiovaskularni odpovédi na hypoglykémii ve srovnani s neselektivnimi betablokatory.
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Kratkodobé studie prokazaly, ze Betaloc ZOK miZe vyvolat mirny vzestup plasmatické
koncentrace triglyceridli a pokles koncentrace volnych mastnych kyselin. V nékterych piipadech byl
pozorovan mirny pokles HDL cholesterolu, av§ak mensi nez pti podani neselektivnich betablokatort.
Ve studii s metoprololem, ktera trvala nékolik let, bylo pozorovano vyznamné snizeni plasmatické
koncentrace celkového cholesterolu.

Ucinek na hypertenzi

Betaloc ZOK snizuje zvySeny krevni tlak v poloze vleze i vstoje. Pfi zahajeni 1éCby
metoprololem muze byt pozorovan kratkodoby (n€kolik hodin) a klinicky nevyznamny vzestup
periferni cévni rezistence. V priabéhu dlouhodobé 1é¢by miize byt celkova periferni rezistence snizena
jako dusledek ptiznivého vlivu na hypertrofii rezistenénich artérii. Dlouhodoba antihypertenzni 1é¢ba
metoprololem snizuje téZ hypertrofii levé komory, zlepsuje jeji diastolickou funkci a plnici tlaky.

Podavani ptipravku Betaloc ZOK bylo sledovano v klinické studii kontrolované placebem
u 144 pediatrickych pacientt (6-16 let) s esencialni hypertenzi po dobu 4 tydnti. Systolicky krevni tlak
se snizil pti davkach 1,0 a 2,0 mg/kg o 4 -6 mm Hg po korekci na placebo. Diastolicky krevni tlak se
snizil pti davce 2,0 mg/kg o 5 mm Hg po korekci na placebo a bylo pozorovano snizeni diastolického
krevniho tlaku v zavislosti na davce v davkovém rozmezi 0,2, 1,0 a 2,0 mg/kg. SniZzeni tlaku nebylo
zavislé na véku, rase nebo fyzické vyspélosti déti a mladistvych.

Umuzti s mirnou az stfedné tézkou hypertenzi snizuje metoprolol riziko umrti na
kardiovaskularni onemocnéni pfedevsim snizenim rizika nahlé smrti, rizika fatalnich a nefatalnich
infarktli myokardu a mozkovych cévnich piihod.

Ucinek na anginu pectoris
U pacientd s anginou pectoris metoprolol snizuje frekvenci, dobu trvani a zavaznost
anginoznich zachvati a némych ischemickych piihod a zvysuje fyzickou vykonnost.

Ucinek na chronické srdecni selhant

Bylo prokazano, ze u pacientil s pfiznaky srde¢niho selhani (NYHA II-IV) a snizenou ejekéni
frakci (< 0,40) vede podavani ptipravku Betaloc ZOK k prodlouzeni doby piezivani a snizeni poctu
rehospitalizaci v disledku zhorSeni srde¢niho selhani. Podavani ptipravku Betaloc ZOK zvySuje
ejekeni frakei, snizuje objem levé srde¢ni komory na konci systoly i diastoly, zlepsuje tiidu NYHA a
zlepsuje kvalitu Zivota.

Ve studiit MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestion Heart
Failure) snizil metoprolol, ktery byl podavan spolu se standardni lécbou ACE inhibitory a diuretiky
pacientim se snizenou ejek¢ni frakei levé komory a symptomy mirného az tézkého srde¢niho selhani:
° Mortalitu z jakékoliv pficiny o 34 % (p = 0,0062 (po adjustaci), p = 0,00009 (nominaln¢)

° Kombinovany cilovy parametr mortalita z jakékoliv pficiny a hospitalizace v dtsledku zhorseni

srdecniho selhani (¢as do prvni udalosti) o 31 % (p = 0,00001)

° Kombinovany 1écebny cil smrt a transplantace srdce (¢as do prvni udalosti) 032 % (p =
0,0002)

Kardiovaskularni smrt o 38 % (p = 0,00003)

Nahlou smrt 0 41 % (p = 0,0002)

Smrt nasledkem zhorseni srde¢niho selhani o 49 % (p = 0,0023)

Celkovy vyskyt srde¢ni smrti a nefatalnich akutnich infarkti myokardu o 39 % (p = 0,00001)
Kombinovany cilovy parametr mortality z jakékoliv pfi¢iny, hospitalizace v diisledku zhorSeni
srdecniho selhani a pfijeti na akutni jednotku v disledku zhorSeni srde¢niho selhani (¢as do
prvni udalosti) 0 32 % (p = 0,00001)

° Pocet hospitalizaci v disledku zhorSeni srdecniho selhani o030 % a pocet hospitalizaci

z kardiovaskularnich pfi¢in o 15 % (p = 0,0003)

Ucinek na srdecni akci
Metoprolol ma pfiznivy vliv na srdecni akci zejména u supraventrikularnich tachykardii nebo
atridlnich fibrilaci a v ptipad¢ ventrikularnich extrasystol.
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Ucinek na infarkt myokardu

U pacientl se suspektnim nebo potvrzenym infarktem myokardu snizuje metoprolol mortalitu,
pfedev§im sniZzenim rizika nahlé smrti. Je to alespon z ¢asti dusledek preventivniho plsobeni
metoprololu na vznik komorové fibrilace. Tento pfiznivy antifibrilacni €inek ma dvoji vysvétleni:
vagovy ucinek na elektrickou stabilitu myokardu a pfimy ucinek na receptory sympatiku ovliviiujici
kontraktilitu, tepovou frekvenci a krevni tlak. Jak Casna, tak pozdni intervence vede ke snizeni

vvvvvv

také riziko nefatalnich reinfarkt myokardu.

Ucinek na poruchy srdce doprovizené palpitacemi
Betaloc ZOK je vhodny pro 1écbu funkénich srdecnich poruch doprovazenych palpitacemi.

Ucinek na migrénu
Betaloc ZOK je vhodnym lécivem k profylaktické 1é€b€ migrény.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Metoprolol se po peroralnim podani v Iékové formé Betaloc ZOK uplné absorbuje. Vlivem
vyznamného efektu prvniho pruchodu jatry je systémova dostupnost metoprololu po jednorazovém
podani asi 50 %. Biologicka dostupnost je ve srovnani s konvenéni lékovou formou (tableta) snizena
0 20-30 %. Bylo zjisténo, Ze tento rozdil nema vliv na klinickou u€innost, protoze plocha pod kfivkou
plasmatickych koncentraci (AUC) je v obou pfipadech shodna. Vazba metoprololu na plasmatické
bilkoviny je asi 5-10 %.

Potahované tablety s prodlouZenym uvoliiovanim obsahuji nékolik stovek mikropelet
s jantaranem metoprololu. Kazda mikropeleta je obalena vrstvou polymeru, ktera fidi rychlost
uvoliovani.

Po spolknuti se tableta rychle rozpada a mikropelety se disperguji v gastrointestinalnim traktu a
uvolnuji 1éCivou latku po dobu asi 20 hodin. Tak je dosazeno rovnomérnych plasmatickych
koncentraci metoprololu po dobu 24 hodin (na rozdil od konvenénich tablet s metoprololem).
Rychlost uvoliiovani 1é¢ivé latky neni zavisla na fyziologickych vlivech jako je pH a peristaltika.

Metabolismus a eliminace

Metoprolol je metabolizovan oxidaci v jatrech, prevazné izoenzymy CYP2D6. Byly
identifikovany tfi hlavni metabolity. Zadny znich nema klinicky vyznamny betasympatolyticky
ucinek. Vice nez 95 % podané davky se vyluCuje moci. Asi 5 % podané davky se vylucuje moci
v nezménéné formeé. V ojedinélych ptipadech dosahuje tato hodnota az 30 %. Polocas eliminace (t;,)
metoprololu je v priméru 3,5 hodiny (s variabilitou 1 az 9 hodin). Celkova plasmaticka clearance
(Cl,) je asi 1 Lmin™.

U starsich lidi nedochazi ve srovnani s mladymi lidmi k vyznamnym zménam farmakokinetiky
metoprololu.

Poskozena funkce ledvin nemé vliv na biologickou dostupnost metoprololu nebo na rychlost
jeho eliminace. Eliminace jeho metabolitli je zpomalena. Vyznamna kumulace metabolitli byla
pozorovana u pacientll s glomerularni filtraéni rychlosti (GFR) mensi nez 5mlmin’, ale tato
kumulace nema vliv na u¢inek metoprololu.

U pacientt s t€zkou jaterni cirh6zou a portokavalni anastomoézou mize byt zvySena biologicka
dostupnost metoprololu a snizena jeho clearance. Pacienti s portokavalni anastomoézou maji hodnotu
Clyasi 0,3 L.min" a hodnotu AUC az estkrat v&tsi neZ zdravi jedinci.

Farmakokineticky profil metoprololu u pacientli s hypertenzi ve véku 6-17 let je podobny
farmakokinetice popsané u dospélych pacientd. Zdanliva peroralni clearance metoprololu (CL/F)
vzrista linearné s télesnou hmotnosti.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Bezpecnost metoprololu je ovéfena dlouhodobymi klinickymi zkuSenostmi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Ethylcelulosa, hyprolosa, hydroxypropylmethylcelulosa, mikrokrystalicka celulosa, synteticky
tvrdy parafin, makrogol 6000, koloidni bezvody oxid kfemicity, natrium-stearyl-fumarat, oxid
titanicity (E 171).
6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky.
6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 C.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Betaloc ZOK 25 mg: blistr PVC/PVDC/ALI nebo bila HDPE lahvicka s uzavérem z bilého PP,
krabicka.

Betaloc ZOK 50 mg: blistr PVC/PVDC/AI nebo bila HDPE lahvic¢ka s uzavérem z bilého PP,
krabicka.

Betaloc ZOK 100 mg: blistr PVC/PVDC/AI nebo bila HDPE lahvicka s uzavérem z bilého PP,
krabicka.

Betaloc ZOK 200 mg: blistr PVC/PVDC/ALI nebo bila HDPE lahvicka s uzavérem z bilého PP,
krabicka.

Velikost baleni

Betaloc ZOK 25mg: 28 potahovanych tablet vjednom baleni (blistru), 30 nebo
100 potahovanych tablet v jednom baleni (lahvicce).

Betaloc ZOK 50 mg a Betaloc ZOK 200 mg: 28 nebo 56 potahovanych tablet v jednom baleni
(blistru) a 30 nebo 100 potahovanych tablet v jednom baleni (lahvicce).

Betaloc ZOK 100 mg: 28 potahovanych tablet vjednom baleni (blistru), 30 nebo
100 potahovanych tablet v jednom baleni (lahvicce).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6. Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky. Viechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pozZadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London W2 6BD, Velka Britanie.

7.  REGISTRACNI CISLA
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Betaloc ZOK 25 mg: 58/117/01-C.
Betaloc ZOK 50 mg: 58/628/00-C.
Betaloc ZOK 100 mg: 58/015/98-C.
Betaloc ZOK 200 mg: 58/629/00-C.

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Betaloc ZOK 25 mg: 21.3.2001/ 31.1. 2007

Betaloc ZOK 50 mg: 20.12.2000/ 31.1. 2007

Betaloc ZOK 100 mg: 15.4.1998 / 7.7.2011

Betaloc ZOK 200 mg: 20.12.2000 / 31.1. 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.7.2011

©AstraZeneca 2011
Registrovana ochrannd znamka BETALOC je majetkem AstraZeneca plc.
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