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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Betaloc ZOK 25 mg

Betaloc ZOK 50 mg

Betaloc ZOK 100 mg

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Metoprololiumsukcinat 23,75 mg; 47,5 mg alebo 95 mg zodpoveda 25, 50, 100 mg
metoprololiumtartaratu v jednej tablete s riadenym uvolfiovanim

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s riadenym uvolnovanim

Betaloc ZOK 25 mg (obsahuje 23,75 mg metoprololiumsukcinatu) su biele az sivobiele elipsovité
tablety, s velkostou 5,5 mm x 10,5 mm, s deliacou ryhou na oboch stranach a vyrytym oznacenim A/
na jednej strane. Tableta sa m6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

Betaloc ZOK 50 mg (obsahuje 47,5 mg metoprololiumsukcinatu) su biele az sivobiele okruhle tablety,
s priemerom 9 mm, s deliacou ryhou na jednej strane a vyrytym ozna¢enim A/mO na druhej strane.
Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie

na rovnaké davky.

Betaloc ZOK 100 mg (obsahuje 95 mg metoprololiumsukcinatu) su biele az sivobiele okruhle tablety,
s priemerom 10 mm, s deliacou ryhou na jednej strane a vyrytym oznacenim A/mS na druhej strane.
Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie

na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

o Hypertenzia: znizenie tlaku krvi a zniZenie rizika morbidity a mortality (vratane nahlej smrti) na
kardiovaskularne a koronarne ochorenia.

o Angina pectoris.

o Symptomatické chronické zlyhavanie srdca mierneho az t'azkého stupna: ako pridavok ku

klasickej lie¢be srdcového zlyhavania s cielom prediZit’ prezivanie, redukovat’ &as
hospitalizacie, zlepsit’ funkciu 'avej komory, zlepSit’ stupeii zlyhavania podl'a NYHA a zlepsit
kvalitu zivota.

Poruchy srdcového rytmu, najmi supraventrikularna tachykardia.

Udrziavacia liecba pacientov po infarkte myokardu.

Funk¢né ochorenia srdca s palpitaciami.

Prevencia migrény.

Pediatricka populacia vo veku 6 — 18 rokov
Liecba hypertenzie

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Betaloc ZOK sa uziva raz denne s jedlom alebo bez jedla. Tableta Betalocu ZOK sa ma zapit’
tekutinou. Celé a prepolené tablety sa nesmu zuvat’ ani hryzt’.

Hypertenzia

Pacientom s miernou a stredne zavaznou hypertenziou sa odporica podavat’ 50 mg Betalocu ZOK
v jednej dennej davke. Pacientom, ktori nereaguju na liecbu, sa davka méze zvysit’ na 100 — 200 mg
v jednej dennej davke alebo podat’ v kombinacii s inymi antihypertenzivami.

Zistilo sa, ze dlhodoba antihypertenzivna lie¢ba metoprololom v dennych davkach 100 — 200 mg
redukuje celkovll mortalitu, vrdtane nahlych umrti na kardiovaskuldrne prihody, nahle cievne
mozgové a srdcové prihody u pacientov s hypertenziou.

Angina pectoris
Odporucené dadvkovanie je 100 — 200 mg Betaloc ZOK v jednej dennej davke. V pripade potreby je
mozné lie¢bu metoprololom kombinovat’ s podavanim inych liekov proti angine pectoris.

Chronické zlyhdvanie srdca

Pacientom s chronickym zlyhavanim srdca, ktori su stabilizovani klasickou liecbou sa mé davka
Betalocu ZOK stanovit individualne. Odporucana poc¢iatoéna davka pocas prvych dvoch tyzdnov
liecby je 25 mg raz denne. Pacientom zaradenym podl'a NYHA do funk¢nej skupiny III az IV sa
odportca podavat’ pocas prvého tyzdna lieCby 12,5 mg (polovica 25 mg tablety). Pocas d’alSej terapie
sa odporuca davku zdvojnasobovat’ kazdy druhy tyzden az do maximalnej ciel'ovej davky 200 mg raz
denne (alebo po najvyssiu tolerovant davku).

Z hladiska dlhodobe;j terapie, cielom ma byt poddvanie 200 mg metoprololu (Betaloc ZOK) (resp.
najvyssia tolerovana davka) raz denne.

Pri kazdej hladine davkovania ma byt pacient starostlivo sledovany, pokial’ ide o tolerabilitu.

V pripade, ze djde k hypotenzii, davky subezne podavanych liekov sa mézu znizit'. Inicidlna
hypotenzia neznamena, ze pacient nemoze podavanu davku tolerovat’ pocas chronickej liecby, avSak
az do stabilizacie stavu je potrebné podavat nizsie davky.

Srdcoveé arytmie
Odporucené davkovanie je 100 — 200 mg Betalocu ZOK v jednej dennej davke.

Udrziavacia liecba u pacientov po infarkte myokardu

Zistilo sa, ze dlhotrvajica peroralna liecba metoprololom v jednej dennej davke 200 mg zniZuje riziko
umrtia (vratane nahleho umrtia) a opakovaného infarktu myokardu (aj u pacientov s diabetom
mellitus).

Funkéné ochorenia srdca s palpitaciami
Odporucené davkovanie je 100 mg Betalocu ZOK v jednej dennej davke. V pripade potreby je mozné
davku zvysit na 200 mg.

Prevencia migrény
Odporucené davkovanie je 100 — 200 mg Betalocu ZOK v jednej dennej davke.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Ziadna tiprava davkovania.

Pacienti s poruchou funkciou pecene

U pacientov s cirhdzou pecene nie je za normalnych okolnosti potrebna Ziadna uprava davkovania
vzhl'adom na nizku vdzbu metoprololu na bielkoviny plazmy (5 — 10 %). Ak st pritomné znamky
zavaznej pecenovej dysfunkcie (napr. pacienti po portokavalnych anastomdzach), je potrebné zvazit
znizenie davkovania.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davkovania.
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Pediatricka populacia

Odporacana zaciatocna davka u pacientov s hypertenziou vo veku > 6 rokov je 0,5 mg/kg Betalocu
ZOK (0,48 mg/kg metoprololiumsukcinatu) raz denne. Finalna davka podavana v miligramoch ma byt
¢o najblizsia k vypocitanej davke v mg/kg. Pacientom, ktori nereaguju na davku 0,5 mg/kg, sa moze
davka zvysit na 1,0 mg/kg (0,95 mg/kg metoprololiumsukcinatu), maximalne vsak na 50 mg (47,5 mg
metoprololiumsukcinatu). Pacientom, ktori nereaguju na davku 1,0 mg/kg, sa méze davka zvysit’ az na
maximalnu dennt davku 2,0 mg/kg (1,9 mg/kg metoprololiumsukcinatu). Poddvanie ddvok vyssich
ako 200 mg (190 mg metoprololiumsukcinatu) raz denne nebolo predmetom klinickych skusani

v pediatrickej populacii.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ uzivania lieku u deti mladsich ako 6 rokov sa nesledovala. Preto sa Betaloc
ZOK neodportca v tejto vekovej skupine.

4.3 Kontraindikacie

Atrioventrikularna blokada II. alebo III. stupiia, pacienti s nestabilnym dekompenzovanym zlyhanim
srdca (pl'icny edém, hypoperfuzia alebo hypotenzia) a pacienti, ktorym sa kontinualne alebo
intermitentne poddvaju lieciva s inotropnym tc¢inkom, posobiace na B-receptory, vyrazna klinicky
vyznamna sinusova bradykardia, syndrom chorého sinusového uzla (sick-sinus syndrome, pokial’ nie
je umiestneny permanentny kardiostimulator), kardiogénny $ok, tazka porucha periférneho krvného
zasobovania.

Metoprolol sa nesmie podavat’ pacientom so suspektnym akutnym infarktom myokardu, ak je srdcova
frekvencia < 45/min, PQ interval > 0,24 sektnd, alebo ak je hodnota systolického tlaku krvi nizsia ako
100 mmHg.

Betaloc ZOK je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenost’ou na liecivo alebo na
ktortkol'vek z pomocnych latok lieku uvedenych v casti 6.1, alebo na iné 3-blokatory.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacientom lie¢enym B-blokatormi sa nesmu intraven6zne podavat’ inhibitory kalciového kanala
verapamilového typu.

Vseobecne plati, Ze u astmatickych pacientov lie¢enych B-blokatormi je potrebné sibezne podavat’ 3,
mimetikum (vo forme tabliet alebo inhalacne). Po zacati liecby metoprololom moze byt potrebné
upravit’ (zvysit) davkovanie B,-mimetika. Riziko ovplyvnenia B;-receptorov metoprololom ZOK
(Betaloc ZOK) je vsak nizsie ako pri konvencnych tabletovych formach ;-selektivnych blokatorov.

Metoprolol sa ma podéavat’ s opatrnost’ou pacientom s diabetom mellitus, najmé tym, ktori uzivaju
inzulin alebo peroralne antidiabetika.

B-blokatory vratane metoprololu m6zu maskovat niektoré dolezité varovné signaly, ktoré sa vyskytuju
pri hypoglykémii, ako je tachykardia; iné priznaky, ako su zavraty a potenie, vSak nemusia byt
vyznamne potlacené a potenie sa moze dokonca zvysit’.

Pocas liecby metoprololom existuje riziko maskovania hypoglykémie alebo narusenia metabolizmu
sacharidov. Oba u¢inky mozu byt este vyssie pri neselektivnych p-blokatoroch.

B-blokatory mézu d’alej zvySovat riziko zavaznej hypoglykémie, ak sa pouzivaju stibezne s derivatmi
sulfonylmocoviny. Diabetickym pacientom sa ma odporucit’, aby si starostlivo sledovali hladiny
glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.5).

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch méze dojst’ k zhorSeniu stredne zavaznej poruchy A-V prevodu
(moze viest’ az k A-V bloku).

Betaloc ZOK moze zhorSovat’ priznaky portch periférneho cievneho zasobovania, najmé v dosledku
jeho hypotenzného ucinku.

Ak sa Betaloc ZOK podava pacientovi s feochromocytomom, ma sa subezne podavat’ a-blokator.

Nahle vysadenie B-blokatorov je vel'mi nebezpecné hlavne u vysoko rizikovych pacientov, preto
k nemu nesmie dojst’.
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Ak je potrebné lie¢bu ukoncit, musi sa to uskuto¢novat’ podl'a moznosti postupne v priebehu
minimalne dvoch tyzdnov. Davka sa redukuje vzdy na polovicu az po posledny krok, ked’ sa davka
znizi na 12,5 mg, t.j. polovicu 25 mg tablety.

Konec¢na davka sa ma pred tplnym vysadenim podavat’ po¢as miniméalne Styroch dni. Ak sa objavia
priznaky z vysadzovania lieku, odportca sa liek vysadzovat’ pomalsie. Nahle vysadenie B-blokatorov
moze zhorsit’ chronické zlyhavanie srdca a zvysit riziko infarktu myokardu a néhlej smrti.

Pred chirurgickym zakrokom je potrebné anesteziologa informovat’ o tom, Ze pacient uziva Betaloc
ZOK. Pred planovanou operaciou sa neodporaca vysadit’ B-blokatory. Je potrebné sa vyhnut akutnej
iniciacii vysokych davok metoprololu u pacientov podstupujucich iny ako kardiologicky chirurgicky
zakrok, pretoze u pacientov s kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi to bolo spojené s bradykardiou,
hypotenziou a mftvicou, vratane fatalneho priebehu.

U pacientov liecenych metoprololom m4 anafylaktickd reakcia zdvaznejsi priebeh.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete s riadenym uvolfiovanim, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pacientov, ktori subezne uzivaju ganglioplegika, iné B-blokatory (napr. o¢né kvapky) alebo inhibitory
monoaminooxidazy (MAO), je potrebné starostlivo sledovat’.

Ak sa planuje vysadenie lieCby klonidinom, B-blokator je potrebné vysadit’ niekol’ko dni pred
klonidinom.

Ak sa metoprolol podava v kombinacii s inhibitormi kalciového kandla verapamilového alebo
diltiazemového druhu, alebo s antiarytmikami, je potrebné mysliet' na mozné negativne inotropné a
chronotropné ucinky tejto kombindcie. Inhibitory kalciového kanala verapamilového druhu sa nesmu
podavat’ intravendzne pacientom, ktori su lie¢eni B-blokatormi.

B-blokatory mozu zvyraznit’ negativne inotropné a dromotropné ucinky antiarytmik (chinidinového
typu a amiodarénu).

Stbezné podavanie srdcovych glykozidov s B-blokatormi moze predizit’ ¢as vedenia vzruchu medzi
srdcovymi predsieniami a komorami a vyvolat’ tak bradykardiu.

Inhalaéné anestetika mozu prehibit’ kardiodepresivne Gi¢inky u pacientov uzivajicich B-blokatory.

Metoprolol je metabolickym substratom pre CYP2D6 izoenzym cytochromu P450. Lieky, posobiace
ako induktory ¢i inhibitory enzymov mézu ovplyviovat’ plazmatické hladiny metoprololu.
Plazmatické hladiny metoprololu sa mézu zvysit' pri subeznom podavani latok, metabolizovanych
CYP2D6, ako st napr. antiarytmika, antihistaminika, antagonisty histamin 2-receptoru, antidepresiva,
antipsychotika a COX-2 inhibitory. Rifampicin znizuje plazmaticka koncentraciu metoprololu, zatial
¢o alkohol a hydralazin ju mézu zvysit.

Stibezna liecba indometacinom alebo inymi inhibitormi syntézy prostaglandinov mdze znizovat’
antihypertenzivny ucinok -blokatorov.

Za urc¢itych podmienok, ked’ sa adrenalin podava pacientom lie¢enym B-blokatormi, kardioselektivne
B-blokatory podstatne menej zasahuju do regulacie tlaku krvi ako neselektivne B-blokatory.

Antidiabetika a inzulin

B-blokatory moézu narusit’ normalnu hemodynamickt odpoved’ na hypoglykémiu. U diabetickych
pacientov, ktori uzivajii inzulin, moze byt lie¢ba B-blokatormi spojena so zvysenou alebo predizenou
hypoglykémiou. Preto je nevyhnutné pravidelné sledovanie hladiny glukézy v krvi. Okrem toho,
subezné uzivanie B-blokatorov s derivatmi sulfonylmocoviny méze zvysit riziko vzniku zavaznej
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).
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Davkovanie peroralnych antidiabetik mdze byt’ potrebné upravit’ u pacientov uzivajicich -blokatory

(pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Podobne ako in¢ lieky, Betaloc ZOK sa nema podavat’ pocas gravidity a dojCenia, ak sa to nepovazuje
za nutné. Vo vSeobecnosti B-blokatory znizuju placentarnu perfuziu, o bolo spojené so spomalenim
rastu, vnutromaternicovym umrtim, potratom a pred¢asnym poérodom. Preto sa u gravidnych Zien
lieCenych metoprololom odportca nalezité maternofetalne monitorovanie. B-blokatory, podobne ako
vSetky ostatné antihypertenziva, mozu vyvolavat’ neziaduce u€inky, napr. bradykardiu u plodu,
novorodenca alebo doj¢eného dietat’a.
Z hladiska mozného uc¢inku blokujuceho B-receptory u dojcata je vsak mnozstvo metoprololu prijaté
spolu s materskym mliekom pravdepodobne zanedbateI'né, ak matka uziva metoprolol v rozsahu
normalnych terapeutickych davok.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na obc¢asny vyskyt zavratov alebo tnavy je potrebné, aby pacienti poznali svoju reakciu na
Betaloc ZOK este predtym, ako za¢na vykonavat’ ¢innosti vyZadujice zvySenl pozornost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Betaloc ZOK vo vSeobecnosti pacienti toleruju dobre, neziaduce t¢inky byvaji mierne a prechodné.
V klinickych $tadiach a pri rutinnom pouzivani najmé konvencnej formy (vinan metoprolélia) sa
zistili nizSie uvedené neziaduce G¢inky. V mnohych pripadoch sa nedala potvrdit’ stivislost’ s liecbou

metoprololom.

Frekvencie vyskytu st definované nasledovne: vel'mi casté (=1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej
¢asté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000) a vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezndme (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov).

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie klasifikované podl’a frekvencie vyskytu a triedy organovych

systémov
Triedy organovych | VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi
systémov Casté zriedkavé
Poruchy srdca a bradykardia, | zhorSenie poruchy prevodu gangréna u
srdcovej cinnosti postularne priznakov srdcového vzruchu, | pacientov s
poruchy srdcového srdcové arytmie preexistujicou
(velmi zlyhania, tazkou
zriedkavo kardiogénny Sok poruchou
so synkopou), | u pacientov periférneho
chladné ruky | s akutnym krvného
a nohy, infarktom zasobovania
palpitacie myokardu ', A-
V blok 1. stupna,
edém, bolest’ na
prekordiu
Poruchy nervového | inava | zavrat, bolest’ | parestézie,
systemu hlavy svalové krce
Poruchy nauzea, vracanie sucho v tstach
gastrointestindlneho bolest’
traktu brucha,
hnacka,
zapcha
Poruchy krvi a trombocytopénia

lymfatického
systéemu
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Poruchy pecene a zmeny testov hepatitida

zZl¢ovych ciest pecenovych funkcii

Poruchy zvysenie telesnej

metabolizmu a hmotnosti

VWZivy

Poruchy kostrovej a artralgia

svalovej sustavy a

spojivoveho tkaniva

Psychiatricke depresia, nervozita, izkost, amnézia,

poruchy narusena impotencia/sexudlna | porucha paméti,
koncentracia, dysfunkcia zmatenost’,
spavost’ alebo halucinacie,
nespavost’, poruchy
nocné mory vnimania chuti

Poruchy dychacej dyspnoe pri bronchospazmus | nadcha

sustavy, hrudnika a namahe

mediastina

Poruchy oka poruchy zraku,

suché a/alebo
podrazdené o¢i,

konjunktivitida
Poruchy ucha a tinnitus
labyrintu
Poruchy koze a vyrazka (vo vypadavanie vlasov | fotosenzitivne
podkozného tkaniva forme urtikarie, reakcie,
psoriatiformnych zhorSenie
a dystrofickych psoriazy

koznych 1€ézii),
zvysené potenie

1 Zvysenie frekvencie 0 0,4 % v porovnani s placebom v klinickom skti§ani u 46 000 pacientov s akiitnym
infarktom myokardu, kde bola frekvencia vyskytu kardiogénneho $oku 2,3 % v skupine pacientov uZivajicich
metoprolol a 1,9 % v skupine pacientov uzivajucich placebo v podskupine pacientov s nizkym indexom pre
riziko vzniku Soku (shock risk index). Shock risk index bol zalozeny na absolutnom riziku vzniku Soku u kazdého
individualneho pacienta v zavislosti od veku, pohlavia, casového oneskorenia, Killipovej klasifikacie, krvného
tlaku, srdcovej frekvencie, abnormalit v EKG a vyskytu hypertenzie v anamnéze. Skupina pacientov s nizkym
shock risk indexom koresponduje s pacientmi, ktorym sa odporuca uzivanie metoprololu pri akutnom infarkte

myokardu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Priznaky predavkovania mézu zahtiat’ hypotenziu, kardialnu insuficienciu, bradykardiu,

bradyarytmiu, poruchy prevodu srdcového vzruchu a bronchospazmus.

Liec¢ba

Starostlivost’ ma byt’ poskytovana v zariadeni, ktoré moze poskytnit’ zodpovedajlice podporné
merania, monitorovanie a dohl'ad.

Ak je to opodstatnené moze sa vykonat’ vyplach zalidka a/alebo podat aktivne uhlie.

Atropin, adrenoreceptory stimulujuce lieky alebo kardiostimulator na liecbu bradykardie a poruchy

prevodu srdcového vzruchu.
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Hypotenzia, akttne zlyhanie srdca a Sok sa ma lie€it’ primeranym zvacSenim objemu, injekciou
glukagonu (ak je nevyhnutné, ma byt nasledovana intravenéznou infuziou glukagonu), intravenéznym
podanim adrenoreceptory stimulujucich liekov ako je dobutamin, agonistami o, receptora pridanymi

v pritomnosti vazodilatacie. MoZe sa tiez zvazit' intravendzne pouzitie Ca*".

Bronchospazmus sa zvyc€ajne dé zvladnut’ pomocou bronchodilatancii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenzivum, sympatolytikum. ATC skupina: C07AB02

Metoprolol je Bi-selektivny B-blokator, t.j. inhibuje Bi-receptory v davkach podstatne nizsich, ako je
potrebné na blokadu B,-receptorov.

Metoprolol ma minimalny membrany stabilizujtci G€¢inok a nevykazuje parcialne agonisticku aktivitu.

Metoprolol znizuje alebo rusi agonisticky ucinok katecholaminov (ktoré sa uvolniuju pocas fyzického
a psychického stresu) na srdce. Znamena to, ze bezné zvysenie srdcovej frekvencie, srdcového vydaja,
kontraktility srdca a tlaku krvi navodené akutnym zvysSenim katecholaminov sa vplyvom metoprololu
znizi. Pri vysokych hladinach endogénnych katecholaminov (adrenalinu), metoprolol zasahuje do
regulacie tlaku krvi podstatne menej ako neselektivne B-blokatory.

V porovnani s konvenénymi formami Bi-selektivnych inhibitorov, vratane vinanu metoproldlia, ma
metoprolol rovnomerny casovy profil plazmatickej koncentracie ako aj uc¢inok (B;-blokéada) v priebehu
24 hodin.

V désledku chybania vyraznejSich vzostupov plazmatickej koncentracie, klinicka selektivita Betalocu
ZOK pre Bi-receptory je lepSia ako u konvencnych tabliet 3;-selektivnych blokatorov. Potencidlne
riziko neziaducich u¢inkov suvisiacich so zvySenymi plazmatickymi koncentraciami, ako napr.
bradykardia a inavnost’ dolnych koncatin, je tieZ mensie.

Pacientom s priznakmi obstrukéného ochorenia plic sa moze v pripade potreby podat’ Betaloc ZOK v
kombinécii s B2-sympatomimetikom. Betaloc ZOK, aplikovany v terapeutickych davkach, ovplyviiuje
bronchodilataciu navodenu B,-u¢inkom menej ako neselektivny -blokator.

Ak je potrebné, pacientom so symptomami obstruktivnej choroby plic sa méze podat’ Betaloc ZOK v
kombinécii s B-mimetikom. V tejto kombindcii, Betaloc ZOK aplikovany v rozsahu terapeutickych
davok, zasahuje menej ako neselektivne B-blokatory do bronchodilatacie sprostredkovanej B3>
mimetikom.

Betaloc ZOK zasahuje menej do mechanizmu uvolfiovania inzulinu a do metabolizmu cukrov ako
neselektivne B-blokatory.

Betaloc ZOK menej ovplyviiuje reakciu kardiovaskuldrneho systému na hypoglykémiu ako
neselektivne B-blokatory.

V kratkodobych skuskach sa ukazalo, Ze metoprolol moze spdsobovat’ mierne zvySenie hladin
triglyceridov a znizenie hladin vol'nych mastnych kyselin v krvi. V niektorych pripadoch sa
pozorovalo mierne znizenie frakcie vysokodenzitnych lipoproteinov (HDL), hoci bolo mensieho
stupna ako po podani neselektivnych B-blokatorov. V jednej studii trvajiicej niekol’ko rokov sa vSak
potvrdilo vyznamné zniZenie hladin celkového cholesterolu v sére po liecbe metoprololom.

Kvalita zivota je rovnaka alebo sa zlepSuje pocas liecby Betalocom ZOK.
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Po liecbe metoprololom sa pozorovalo zlepSenie kvality Zivota u pacientov po infarkte myokardu
a s idiopatickou dilata¢nou kardiomyopatiou.
Ukazalo sa, Zze metoprolol zlepSuje kvalitu zivota pacientov s chronickym zlyhavanim srdca.

Vplyv na hypertenziu

Metoprolol znizuje zvySeny tlak krvi v stoji aj v polohe lezmo. Po zacati liecby metoprololom moze
dojst’ ku kratko trvajicemu (niekol’ko hodin), klinicky nezdvaznému vzostupu periférnej cievnej
rezistencie. Pocas dlhodobej lieCby sa mdze celkova periférna cievna rezistencia znizit' v désledku
ustupu hypertrofie v arteridlnom odporovom riecisku. Dlhodoba antihypertenzivna liecba
metoprololom redukuje hypertrofiu 'avej komory a zlepsuje 'avokomorovu diastolickt funkciu

a plnenie.

V 4-tyzdiiovom klinickom skasani, ktorého sa zacastnilo 144 pediatrickych pacientov (vo veku 6 az
16 rokov) predovsetkym s esencidlnou hypertenziou sa preukazalo, ze Betaloc ZOK znizuje systolicky
krvny tlak o 5,2 mmHg pri davkach 0,2 mg/kg (p = 0,145), o 7,7 mmHg pri davkach 1,0 mg/kg
(p=0,027) a 0 6,3 mmHg pri davkach 2,0 mg/kg (p = 0,049) s maximalnou davkou 200 mg/den

v porovnani s 1,9 mmHg pri placebe. V pripade diastolického krvného tlaku bolo toto znizenie 3,1
(p=0,655), 4,9 (p =10,280), 7,5 (p =0,017) a 2,1 mmHg, v uvedenom poradi. Neboli pozorované
ziadne zretel'né rozdiely v redukcii krvného tlaku v zavislosti od veku, Tannerovej §kaly alebo rasy.

U muzov s miernou az stredne zdvaznou hypertenziou sa zistilo, Ze metoprolol znizuje riziko umrtia
na kardiovaskularne ochorenia najmi v désledku znizenia rizika nahleho kardiovaskularneho umrtia
a redukuje riziko fatalneho i nefatalneho infarktu myokardu a nahlych cievnych mozgovych prihod.

Ucinok na anginu pectoris
Metoprolol znizuje frekvenciu, trvanie a zdvaznost’ zachvatov anginy pectoris a epizdd bezpriznakove;j
ischémie; zvySuje fyzickll vykonnost pacienta.

Ucinok na chronické zlyhdvanie srdca

U pacientov so symptomami zlyhavania srdca (NYHA II-1V) a zniZenej ejekénej frakcie (< 0,40) sa

preukazalo, ze metoprolol zvySuje prezivanie a znizuje pocet hospitalizovanych pacientov v dosledku

zhorSenia srdcového zlyhania.

Okrem toho, lie¢ba metoprololom zvysovala ejeként frakciu, redukovala 'avokomorovy end-

systolicky a end-diastolicky objem; zlepSovala stupen zlyhania podl'a NYHA funkénej klasifikacie

a zlepSovala kvalitu zivota.

V klinickej skuske MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestion

Heart Failure) lie¢ba metoprololom pridana k Standardnej liecbe s ACE inhibitormi a diuretikami,

u pacientov so znizenym LVEF a symptomami srdcového zlyhania mierneho az tazkého stupna boli

znizeneé:

- mortalita zo v§etkych pri¢in o 34 % (p=0,0062 (upravené); p=0,00009 (nominalne)

- kombinované kritérium tmrtia zo vSetkych pri¢in a poc¢tu hospitalizacie zo vSetkych pricin (Cas
do prvej prihody) o 19 % (p=0,00012)

- kombinované kritérium tmrtia zo vSetkych pricin a pocet hospitalizacie v désledku zhorSenia
srdcového zlyhania (¢as do prvej prihody) o 31 % (p=<0,00001)

- kombinované kritérium tmrtia a transplantéacie srdca (Cas do prvej prihody) o 32 % (p=0,0002)

- kardiovaskuldrne mortalita o 38 % (p=0,00003)

- nahla smrt’ o 41 % (p=0,0002)

- smrt’ v dosledku zhorSenia srdcového zlyhania o 49 % (p=0,0023)

- zdruzeny vyskyt kardidlneho umrtia a nefatalneho akutneho infarktu myokardu o 39 %
(p=0,00001)

- kombinované kritérium Gmrtia zo vSetkych pri¢in, po¢tu hospitalizicie a po¢tu navstev na
pohotovosti v désledku zhorSenia srdcového zlyhania (Cas do prvej prihody) o 32 %
(p=<0,00001)

- pocet hospitalizacii v dosledku srdcového zlyhania o 30 % a pocet hospitalizacii z inych
kardiovaskularnych pri¢in o 15 % (p=0,0003)

Ucinok na srdcovy rytmus
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Betaloc ZOK je vhodnym liekom na tGpravy porach srdcového rytmu u pacientov so
supraventrikularnou tachykardiou, predsienovou fibrilaciou a komorovymi extrasystolami.

Ucinok na infarkt myokardu

U pacientov so suspektnym alebo potvrdenym infarktom myokardu metoprolol zniZzuje mortalitu
najma nasledkom zniZenia rizika nahleho umrtia. Predpoklada sa, Ze tento u¢inok je dosledkom
prevencie komorove;j fibrilacie. Antifibrilacny ucinok metoprololu je pravdepodobne sprostredkovany
dvojakym mechanizmom: vagovym uc¢inkom v ramci hematoencefalickej bariéry, ktory priaznivo
ovplyvnuje elektricku stabilitu srdca a priamym sympatomimetickym antiischemickym u¢inkom na
srdce, ¢o priaznivo ovplyviiuje srdcovu kontraktilitu, frekvenciu a tlak krvi. ZniZenie mortality sa
taktiez pozorovalo u vysoko rizikovych pacientov s preexistujucim kardiovaskularnym ochorenim

a u pacientov s diabetom mellitus.

Dalej sa ukézalo, ze metoprolol znizuje riziko nefatilneho opakovaného infarktu myokardu.

Ucinok na srdcové ochorenia s palpitaciami
Betaloc ZOK je vhodnym liekom na liecbu funkénych ochoreni srdca s palpitaciami.

Ucinok na migrénu
Betaloc ZOK je vhodnym liekom na profylaktickd liecbu migrény.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Po peroralnom podani sa metoprolol vstrebava tplne. V désledku vyznamného ,,first-pass® efektu pri
prechode pecenou, systémova biologicka dostupnost’ metoprololu po podani jednorazovej peroralnej
davky je priblizne 50 %. Biologicka dostupnost’ metoprololu po podani tablety s riadenym
uvol'fiovanim je priblizne o 20 — 30 % nizSia ako po podani konvencnej tablety. Dokazalo sa vSak, ze
tento jav nema ziadny klinicky vyznam, pretoze plocha pod krivkou zavislosti tcinku od srdcovej
frekvencie (AUEC) je rovnaka ako pri konvenénych tabletach. Vazba metoprololu na plazmatické
bielkoviny je nizka priblizne 5 — 10 %.

Tableta s riadenym uvolnovanim obsahuje niekol’ko stoviek gul'6¢ok obsahujucich
metoprololiumsukcinat. Kazda gul'6cka je obalena membranou z polyméru, ktora reguluje rychlost’
uvolnovania metoprololu.

Po peroralnom podani sa tableta rychlo rozklada, gul'6¢ky sa rozptyl'uju v zazivacom trakte

a kontinualne uvol'tiuju metoprolol priblizne pocas 20 hodin. Priemerny polcas elimindcie metoprololu
je 3,5 hodiny (pozri cast’ Metabolizmus a eliminacia). Takto sa dosiahnu rovnomerné plazmatické
koncentracie metoprololu pocas davkovacieho intervalu 24 hodin. Rychlost’ uvol'novania nezavisi od
fyziologickych faktorov ako je pH a peristaltika.

Metabolizmus a eliminacia

V peceni prebieha oxidativny metabolizmus metoprololu, predovsetkym posobenim izoenzymu
CYP2D6. Identifikovali sa tri hlavné metabolity metoprololu, pricom ziadny z nich nema klinicky
vyznamny B-blokujuci ucinok.

Vo vSeobecnosti plati, ze viac ako 95 % z podanej peroralnej davky sa vylucuje mocom. Priblizne 5 %
(v ojedinelych pripadoch az 30 %) z podanej davky sa vyluci do mocu v nezmenenej forme.
Priemerny polcas eliminacie metoprololu je 3,5 hodiny (extrémne hodnoty: 1 — 9 hodin). Hodnota
celkového klirensu je priblizne 1 I/min.

Pokial’ ide o farmakokinetiku metoprololu, nezistili sa ziadne rozdiely medzi star§imi a mladsimi
pacientmi. Systémova biologicka dostupnost’ a eliminacia metoprololu sa nemeni u pacientov so
znizenou funkciou obli¢iek, avSak vyluCovanie metabolitov je znizené. U pacientov s hodnotou
glomerularne;j filtracie < 5 ml/min sa pozorovala vyznamna akumulacia metabolitov, ktora vSak
nezvyraziuje B-blokujuci u€inok metoprololu.

Vzhl'adom na nizku vézbu metoprololu na plazmatické bielkoviny je farmakokinetika metoprololu
minimalne ovplyvnena dysfunkciou pecene. Na druhej strane, u pacientov s tazkou cirh6zou pecene
alebo portokavalnou anastomo6zou sa biologické dostupnost’ metoprololu moze zvysit’ a hodnota
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celkového klirensu sa mdze znizit. U pacientov s portokavalnou anastomézou je hodnota celkového
klirensu priblizne 0,3 1/min a plocha pod krivkou (AUC) moéze dosiahnut’ az 6-nasobok hodnot

u zdravych osob.

Farmakokineticky profil metoprololu u pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku 6 — 17 rokov
je podobny ako farmakokineticky profil popisany u dospelych. Zjavny peroralny klirens (CL/F)
metoprolou sa zvySuje linearne s telesnou hmotnost’ou.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V tomto smere sa nezistili Ziadne vyznamné nalezy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
etylceluloza

hyproloza

hypromeldza

mikrokrystalicka celuloza

koloidny oxid kremicity bezvody

parafin

makrogol

stearyl-fumarat sodny

oxid titanicity (E171).

6.2 Inkompatibility

Nie st zndme.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC blister s hlinikovou féliou, pisomna informéacia pre pouzivatela, papierova skatul’a.
PVC blister s hlinikovou foliou, pisomna informacia pre pouzivatel'a, papierova skatul’a.

Velkost balenia: 28 tabliet

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Industria Chimica e Farmaceutica S.p.A.
Via Matteo Civitali 1

201 48 Milano

Taliansko

8. REGISTRACNE CISLA

10
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Betaloc ZOK 25 mg: 58/0330/00-S
Betaloc ZOK 50 mg: 58/0033/99-S
Betaloc ZOK 100 mg: 58/0034/99-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie:

Betaloc ZOK 25 mg: 31. oktobra 2000

Betaloc ZOK 50 mg: 19. maja 1999

Betaloc ZOK 100 mg: 19. méja 1999

Datum posledného prediZenia registracie:

Betaloc ZOK 25 mg: 9. augusta 2005

Betaloc ZOK 50 mg: 21. decembra 2004

Betaloc ZOK 100 mg: 21. decembra 2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2026
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