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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bloxazoc 25 mg tablety s predizenym uvoliovanim
Bloxazoc 50 mg tablety s predizenym uvoliovanim
Bloxazoc 100 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
Bloxazoc 200 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 23,75 mg metoprololium-sukcinatu, o zodpoveda
25 mg metoproldlium-tartaratu.

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 47,5 mg metoprolélium-sukcinétu, ¢o zodpoveda
50 mg metoproldlium-tartaratu.

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 95 mg metoprololium-sukcinatu, ¢o zodpoveda
100 mg metoprolélium-tartaratu.

Kazd4 tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 190 mg metoprololium-sukcinatu, ¢o zodpoveda
200 mg metoprololium-tartaratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.

25 mg: st biele az takmer biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej
strane tablety (s velkost'ou 8,5 mm x 4,5 mm). Na jedne;j strane deliacej ryhy je vyryta znacka C a na
druhej strane deliacej ryhy je vyryta znacka 1.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

50 mg: su biele az takmer biele ovalne mierne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na
jednej strane tablety (s velkost'ou 10,5 mm x 5,5 mm). Na jednej strane deliacej ryhy je vyryta znacka
C a na druhej strane deliacej ryhy je vyryta znacka 2.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ah$ie prehltnat’ a nesluzi na rozdelenie

na rovnaké davky.

100 mg: su biele az takmer biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej
strane tablety (s vel'kostou 13 mm x 8 mm). Na jednej strane deliacej ryhy je vyryta znacka C a na
druhej strane deliacej ryhy je vyryta znacka 3.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie

na rovnaké davky.

200 mg: su biele az takmer biele bikonvexné filmom obalené tablety v tvare kapsuly s deliacou ryhou
na oboch stranach tablety (s velkostou 19 mm x 8 mm). Na jednej strane tablety je na jednej strane
deliacej ryhy je vyryta znacka C a na druhej strane deliacej ryhy je vyryta znacka 4.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ah$ie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie

na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2021/03022-Z1B

Dospeli
- Hypertenzia.

- Angina pektoris.

- Srdcové arytmie, predovsetkym supraventrikularna tachykardia, redukcia ventrikularne;j
frekvencie pri atrialnej fibrilacii a pri ventrikularnych extrasystolach.

- Funkéné ochorenia srdca s palpitaciami.

- Prevencia srdcovej smrti a opakovaného infarktu po akutnej faze infarktu myokardu.

- Prevencia migrény.

- Stabilné chronické symptomatické zlyhavanie srdca so systolickou dysfunkciou 'avej komory.

Deti a dospievajuici vo veku 6-18 rokov
- Liecba hypertenzie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Bloxazoc tablety s predizenym uvolfiovanim sa uZivaju jedenkrat denne, prednostne rano.

Bloxazoc 25 mg tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

Bloxazoc 50 mg, 100 mg, 200 mg tableta moze byt rozdelena, aby sa dala I'ahSie prehltnat’ a nie
rozdelit’ na rovnaké davky.

Bloxazoc tablety s predizenym uvolfiovanim (alebo ich rozdelené polovice) sa nesmi1 zut’ alebo drvit.
Tablety sa maju prehitat’ spolu s najmenej polovicou pohara tekutiny.

Stbezny prijem potravy neovplyviiuje biologicku dostupnost’.

Davkovanie sa ma prisposobit’ jednotlivcovi a upravit’ tak, aby sa predislo bradykardii. Platia
nasledovné pokyny:

Hypertenzia:

47,5-95 mg metoprololium-sukcinatu (¢o zodpoveda 50-100 mg metoprolélium-tartaratu) jedenkrat
denne. Pacientom, ktori nereaguju na liecbu 95 mg metoprololium-sukcinatu (¢o zodpoveda 100 mg
metoprolélium-tartaratu), sa davka méze podat’ v kombinacii s inymi antihypertenzivami, prednostne
s diuretikami alebo antagonistami vapnika dihydropyridinového typu, alebo sa divka moze zvysit' na
190 mg metoprololium-sukcinatu (¢o zodpoveda 200 mg metoprololium-tartaratu) jedenkrat denne.

Angina pektoris:
95-190 mg metoprolélium-sukcinatu (¢o zodpoveda 100-200 mg metoproldolium-tartaratu) jedenkrat
denne. V pripade potreby mozno lie¢bu kombinovat’ s nitratmi.

Srdcové arytmie:
95-190 mg metoprolélium-sukcinatu (¢o zodpoveda 100-200 mg metoproldolium-tartaratu) jedenkrat
denne.

Funkcné ochorenia srdca s palpitaciami:

95 mg metoprolélium-sukcinatu (o zodpoveda 100 mg metoprololium-tartaratu) jedenkrat denne.
V pripade potreby moze byt davka zvySena na 190 mg metoproldlium-sukcinatu (¢o zodpoveda
200 mg metoproldlium-tartaratu) jedenkrat denne.

Profylakticka liecba po infarkte myokardu:
Ako udrziavacia lie¢ba je podavana davka 190 mg metoprololium-sukcinatu (¢o zodpoveda 200 mg
metoprololium-tartaratu) jedenkrat denne.

Profylaxia migrény:
95-190 mg metoprolélium-sukcinatu (¢o zodpoveda 100-200 mg metoproldlium-tartaratu) jedenkrat
denne.
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Doplnkova liecba k inhibitorom ACE, diuretikam a pripadne k srdcovym glykozidom/napr. digoxinu
pri symptomatickom stabilnom zlyhdvani srdca:

Pacienti so stabilnym chronickym zlyhavanim srdca bez aktitneho zlyhania poc¢as poslednych

6 tyzdiiov a so v zasade nezmenenou primarnou lie¢bou pocas predchadzajucich dvoch tyzdnov.

Lie¢ba zlyhavania srdca pomocou betablokatorov moZe niekedy spoOsobit’ prechodné zhorSenie
priznakov. V niektorych pripadoch je mozné v liecbe pokracovat alebo znizit' davku, a v inych
pripadoch moze byt potrebné lieCbu prerusit’. Zaciatocnt liecbu Bloxazocom u pacientov s tazkym
zlyhavanim srdca (NYHA IV) ma zacat’ iba lekar so skusenostami konkrétne s lie¢bou zlyhavania
srdca (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie u pacientov so stabilnym zlyhdvanim srdca funkcnej triedy 1.

Odportcana zaciatocna davka pocas prvych dvoch tyzdiov je 23,75 mg metoproldlium-sukcinatu (¢o
zodpoveda 25 mg metoprololium-tartaratu) jedenkrat denne.

Po dvoch tyzdiioch sa mbze davka zvysit na 47,5 mg metoprolélium-sukcinatu (¢o zodpoveda 50 mg
metoprolélium-tartaratu) jedenkrat denne, a potom sa méze kazdy druhy tyzden zdvojnasobit’ a
cielova davka pri dlhodobej lie¢be je 190 mg metoprololium-sukcinatu (¢o zodpoveda 200 mg
metoprololium-tartaratu) jedenkrat denne.

Davkovanie u pacientov so stabilnym zlyhdavanim srdca funkcnej triedy II-1V:

Odportcana zaciato¢na davka je 11,88 mg metoprololium-sukcinatu (¢o zodpoveda 12,5 mg
metoprolélium-tartaratu) (polovica 25 mg tablety) podana jedenkrat denne. Davka sa ma prisp6sobit’
jednotlivcovi a pacient ma byt pocas stupajucej titracie davky starostlivo sledovany, nakol’ko sa mézu
u niektorych pacientov zhorsit’ priznaky zlyhavania srdca. Po 1-2 tyzditoch sa moze davka zvysit

na 23,75 mg metoprololium-sukcinatu (¢o zodpoveda 25 mg metoproldlium-tartaratu) podavanych
jedenkrat denne. Dalej, po d’alsich dvoch tyzdiioch, sa moze davka zvysit' na 47,5 mg metoprololium-
sukcinatu (¢o zodpoveda 50 mg metoprololium-tartaratu) podavanych jedenkrat denne. U pacientov,
ktori toleruju vyssiu davku, sa méze davka zdvojnasobovat’ kazdy druhy tyzden az do maximalne;j
davky 190 mg metoproldlium-sukcinatu (¢o zodpoveda 200 mg metoprololium-tartaratu) denne.

V pripade hypotenzie a/alebo bradykardie moze byt’ potrebné znizit'” davku stibezne podavaného lieku
alebo davku Bloxazocu. Uvodnd hypotenzia nemusi nutne znamenat, 7e davka Bloxazocu pri
dlhodobej liecbe nebude dobre znasana, avSak davka sa nesmie dalej zvySovat, pokial’ sa stav
nestabilizuje, a okrem iného sa moze pozadovat’ zvysené sledovanie funkcie obliciek.

Porucha funkcie obli¢iek
Rychlost’ vylu¢ovania nie je vyznamne ovplyvnena funkciou obliciek, a preto pri poruche funkcie
obliciek nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie pecene

Pacientom s cirh6zou pecene sa zvyCajne Bloxazoc podava vrovnakej davke ako pacientom
s normalnou funkciou pecene. Ak st pritomné prejavy vel'mi zdvaznej poruchy funkcie peene (napr.
pacienti po portokavalnych anastomoézach), je potrebné zvazit’ znizenie davkovania.

Starsi ludia
U starsich I'udi nie je potrebnd Ziadna uprava davkovania.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecby Bloxazocom u deti a dospievajicich pre iné indikacie ako hypertenziu
nebola doteraz stanovena. Nie st dostupné Ziadne udaje.

Odporucana zaciato¢na davka u pacientov s hypertenziou vo veku > 6 rokov je 0,48 mg/kg
metoprololium-sukcinatu (o zodpoveda 0,5 mg/kg metoprolélium-tartaratu) jedenkrat denne. Finalna
davka podavana v miligramoch ma byt’ ¢o najblizsia k vypocitanej davke v mg/kg. Pacientom, ktori
nereaguju na davku 0,48 mg/kg metoprololium-sukcinatu, sa méze davka zvysit’ na 0,95 mg/kg
metoprolélium-sukeinatu (1,0 mg/kg metoprolélium-tartaratu), maximalne vsak na 47,5 mg
metoprolélium-sukcinatu (50 mg metoprololium-tartaratu). Pacientom, ktori nereaguji na davku
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0,95 mg/kg metoprolélium-sukcinatu, sa moze davka zvysit’ az na maximalnu dennt davku 1,9 mg/kg
metoprololium-sukcinatu (2 mg/kg metoprolélium-tartaratu). Podavanie davok vyssich ako 190 mg
metoprolélium-sukeinatu (200 mg metoprololium-tartaratu) jedenkrat denne nebolo predmetom stadii
u deti a dospievajucich.

Uginnost a bezpe&nost’ uzivania lieku u deti mladsich ako 6 rokov sa nesledovala. Preto sa
metoproloélium-sukcinat neodporica v tejto vekovej skupine.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na iné betablokatory alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Pacienti s nestabilnym, nekompenzovanym zlyhavanim srdca (pl'icny edém, hypoperfizia alebo
hypotenzia) a pacienti podstupujuci kontinualnu alebo intermitentnu liecbu s pozitivne
inotropnym u¢inkom podavanim agonistov beta-receptorov.

- Symptomaticka bradykardia alebo hypotenzia. Metoprolol sa nesmie podavat’ pacientom so
suspektnym akutnym infarktom myokardu so srdcovou frekvenciou < 45 iderov/min, P-Q
intervalom > 0,24 sektnd, alebo so systolickym krvnym tlakom < 100 mmHg.

- Pri indikacii zlyhavania srdca maju byt pacienti s opakovanym systolickym tlakom v ahu
niz§im ako 100 mmHg pred zacatim lie¢by znovu vyhodnoteni.

- Kardiogénny Sok.

- AV blokada druhého a treticho stupiia.

- Syndrém chorého sinusového uzla (ak nie je umiestneny permanentny kardiostimulator).

- Tazké periférne vaskularne ochorenie s hroziacou gangrénou.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Pacientom lieCenym betablokatormi sa nesmie intraven6zne podavat’ verapamil.

Metoprolol moze zhorsit’ priznaky poruch periférneho arterialnej situacie, napr. intermitentnej
klaudikacie, priznaky t'azkej poruchy funkcie obli¢iek, tazkych akutnych stavov s metabolickou
acidozou a subeznu lie¢bu srdcovymi glykozidmi/napr. digoxinom.

U pacientov s Prinzmetalovou anginou sa nasledkom vazokonstrikcie koronarnych ciev
sprostredkovanej alfa-receptormi moze zvysit’ frekvencia a trvanie anginéznych zachvatov. Preto sa
tymto pacientom nemaju podavat’ neselektivne betablokatory. Betai-selektivne blokatory receptorov
sa musia podavat’ opatrne.

V pripade bronchialnej astmy alebo iného chronického obstrukéného ochorenia dychacich ciest sa ma
zaroven podavat’ adekvatna bronchodilata¢na lie¢ba. Ak je to potrebné, davka beta,-agonistu sa moze
zvysit.

Lie¢ba Bloxazocom mbze ovplyvnit’ metabolizmus cukrov alebo maskovat’ hypoglykémiu, ale riziko
je nizsie ako pri neselektivnych blokatoroch beta-receptorov.

Vel'mi zriedkavo moze dojst k zhorSeniu uz existujicej stredne zavaznej poruchy AV prevodu
(s moznym vyustenim do AV blokady).

Liecba betablokdtormi moZze podstatne stazit’ liecbu anafylaktickej reakcie. Liecba normalnymi
davkami adrenalinu nie vzdy dosiahne ofakavany terapeuticky ucinok. Ak sa Bloxazoc podava
pacientom s feochromocytdémom, je potrebné zvazit’ sibeznu lie¢bu alfablokatorom.

Udaje o Gi¢innosti/bezpetnosti z kontrolovanych klinickych $tadii u pacientov so zdvaznym stabilnym
symptomatickym zlyhavanim srdca (NYHA IV) st obmedzené. Zacatie liecby zlyhavania srdca

u tychto pacientov ma preto vylucne riadit’ lekar so Specidlnymi skiisenostami v tejto oblasti (pozri
Cast’ 4.2).
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Pacienti so symptomatickym zlyhavanim srdca spojenym s akatnym infarktom myokardu

a nestabilnou anginou pektoris boli vyluceni zo $tidie, ktora je zakladom pre indikaciu zlyhavania
srdca. Preto nebola v spojeni s tymito podmienkami dokumentovana u¢innost/bezpecnost’ liecby
akttneho infarktu myokardu. Pouzitie pri nestabilnom nekompenzovanom zlyhavani srdca je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Nahle ukonéenie liecby betablokatormi, najméa u vysoko rizikovych pacientov, moze byt vel'mi
nebezpecné a moéze zhorsit’ chronické zlyhavanie srdca ako aj zvysit riziko infarktu myokardu a nahlej
smrti. Ukoncenie liecby Bloxazocom sa preto musi uskutoéfiovat’ podl’a moznosti postupne pocas
najmenej dvoch tyzdnov, pricom sa davka znizuje vzdy 0 polovicu v kazdom kroku, az kym sa
kone¢na davka tablety 23,75 mg metoprololium-sukcinatu (25 mg metoproldlium-tartaratu) znizi na
polovicu tablety. Koneéna davka sa ma pred uplnym ukoncenim podavat’ pocas najmenej styroch dni.
Ak sa objavia priznaky z vysadenia lieku, odporuca sa lieck vysadzovat’ pomalsie.

Pred chirurgickym zadkrokom je potrebné anesteziologa informovat’ o tom, ze pacient uziva Bloxazoc.
Pred planovanou operaciou sa neodporuca ukoncit’ liecbu betablokatorom. Je potrebné sa vyhnut
akutnej iniciacii vysokych davok metoprololu u pacientov podstupujtcich iny ako kardiologicky
chirurgicky zakrok, pretoze u pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi to bolo spojené

s bradykardiou, hypotenziou a mftvicou, vratane fatalneho priebehu.

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

45 Liekové a iné interakcie

Metoprolol je substratom CYP2D6. Lieky, ktoré inhibuji CYP2D6 mézu ovplyvnit’ plazmatické
koncentracie metoprololu. Priklady inhibitorov CYP2D6 su chinidin, terbinafin, paroxetin, fluoxetin,
sertralin, celekoxib, propafenon a difenhydramin. Na zaciatku liecby tymito liekmi moze byt’ potrebné
znizit' davku u pacientov lie¢enych Bloxazocom.

Nasledovnym kombindciam s Bloxazocom sa ma vyhniit”:

Derivaty kyseliny barbiturovej.: barbituraty (Stidia s pentobarbitalom) zvysuju metabolizmus
metoprololu enzymovou indukciou.

Propafenon: pri zacati lieCby propafenonom u Styroch pacientov, ktori sa liecili metoprololom, sa
plazmatické koncentracie metoprololu zvysili 2- az 5-nasobne a u dvoch pacientov sa vyskytli typické
neziaduce u¢inky metoprololu. Interakcia sa potvrdila u 6smich zdravych dobrovolnikov. Interakciu
pravdepodobne vysvetl'uje skuto¢nost’, Ze propafenon, podobne ako chinidin, inhibuje metabolizmus
metoprololu prostrednictvom cytochrému P450 izoenzymu CYP2D6. Uéinky kombinovanej lie¢by sa
pravdepodobne t'azko reguluju, pretoze aj propafenon ma schopnost’ blokovat’ beta-receptory.

Verapamil: v kombinacii s blokatormi beta-receptorov (opisané pre atenolol, propranolol a pindolol) méze
verapamil spdsobit’ bradykardiu a znizenie krvného tlaku. Verapamil a blokatory beta-receptorov maju
aditivny inhibi¢ny G¢inok na AV vedenie a funkciu sinusového uzla.

Nasledovné kombinacie s Bloxazocom mozu vyzadovat upravu davky:

Amiodarén: jedna kazuistika naznadila, Zze sa u pacientov lie¢enych amiodaronom sa méze pocas
stibeznej lieCby metoprololom rozvinat’ tazka sinusova bradykardia. Amiodaron ma extrémne dlhy
biologicky polcas (priblizne 50 dni), Co znamena, Ze interakcie sa mozu vyskytnut este dlho

po ukonceni liecby.

Antiarytmika I. triedy: antiarytmika . triedy a blokatory beta-receptorov maji aditivne negativne
inotropné U¢inky, ktoré mozu vyustit’ do vaznych hemodynamickych neziaducich u¢inkov u pacientov
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s poruchou funkcie I'avej komory. Kombinacii sa ma vyhnat’ pri syndréme chorého sinusového uzla
(,,sick sinus syndrome”) a patologickej AV kondukcii. Interakcia je najlepsie zdokumentovana pri
dizopyramide.

Nesteroidné protizapalové lieky/antireumatické lieky (NSAID): ukazalo sa, Ze antiflogistika typu
NSAID pbsobia proti antihypertenznému t&inku blokatorov beta-receptorov. Studie boli uskutoénené
predovsetkym s indometacinom. Nezda sa, Ze by sa tato interakcia vyskytovala so sulindakom. Bola
vykonana negativna interak¢na stadia s diklofenakom.

Digitdlisové glykozidy: digitalisové glykozidy mozu v spojitosti s blokatormi beta-receptorov zvysit’
Cas atrioventrikularnej kondukcie a mo6zu indukovat’ bradykardiu.

Difenhydramin: difenhydramin u rychlych hydroxylatorov znizuje (2,5-nasobne) klirens metoprololu
na alfa-hydroxymetoprolol cez CYP2D6, pri¢om sa zosilni G¢inok metoprololu.

Diltiazem: diltiazem a blokatory beta-receptorov majt aditivny inhibi¢ny uc¢inok na AV kondukciu
a funkciu sinusového uzla. Pri kombinovane;j liecbe s diltiazemom bola pozorovand (kazuistika) tazka
bradykardia.

Adrenalin: existuje priblizne desat’ hlaseni o zavaznej hypertenzii a bradykardii u pacientov lieGenych
neselektivnymi blokatormi beta-receptorov (vratane pindololu a propranalolu), ktora sa rozvinula

po podani adrenalinu. Tieto klinické pozorovania sa potvrdili v stadiach na zdravych dobrovol'nikoch.
Existuji naznaky, ze adrenalin, podany s lokalnymi anestetikami, moze vyvolat’ tieto reakcie

po intravazalnom podani. Riziko je pravdepodobne niZsie pri kardioselektivnych blokatoroch beta-
receptorov.

Fenylpropanolamin: fenylpropanolamin (norefedrin) v jednotlivych davkach 50 mg méze u zdravych
dobrovol'nikov zvysit’ diastolicky krvny tlak na patologické hodnoty. Propranolol vo vSeobecnosti
pOsobi proti zvySeniu krvného tlaku indukovaného fenylpropanolaminom. U pacientov, ktori uzivaju
vysoké davky fenylpropanolaminu, v§ak mézu blokatory beta-receptorov vyvolat’ paradoxnu
hypertenznu reakciu. V niekol’kych pripadoch bola pocas lie¢by samotnym fenylpropanolaminom
opisana hypertenzna kriza.

Chinidin: chinidin inhibuje metabolizmus metoprololu u takzvanych ,,rychlych hydroxylatorov* (viac
ako 90 % vo Svédsku). Vysledkom je vyznamné zvysenie plazmatickych koncentracii a zosilnena
betablokada. Podobné interakcie sa mézu vyskytnat’ aj pri inych betablokatoroch, ktoré su
metabolizované tym istym izoenzymom (cytochréom P450 2D6).

Klonidin: betablokator méze zosilnit” hypertenznu reakciu na nahle vysadenie klonidinu. Ak sa ma
subezna liecba klonidinom ukoncit,, betablokator sa musi vysadit’ niekol'’ko dni pred klonidinom.

Rifampicin: rifampicin méze indukovat’ metabolizmus metoprololu, ¢o vedie K zniZeniu jeho
plazmatickych koncentracii.

Pacienti, ktori sa stibezne lieCia metoprololom a inymi blokatormi beta-receptorov (napr. oénymi
kvapkami) alebo inhibitormi MAO, musia byt pozorne sledovani. Inhala¢né anestetika zosiliiuja
kardiodepresivny u¢inok u pacientov liecenych blokatormi beta-receptorov. U pacientov lieCenych
blokatormi beta-receptorov moze byt potrebné upravit’ davku peroralnych antidiabetik. Pri sibeznom
podavani cimetidinu alebo hydralazinu méze dojst’ k zvySeniu plazmatickej koncentracie metoprololu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bloxazoc sa nema podavat’ pocas gravidity a dojcenia, ak sa to nepovazuje za nevyhnutné.

Vo vseobecnosti betablokatory znizuji placentarnu perfuziu, ¢o sa spaja so spomalenim rastu,
vnutromaternicovym umrtim, potratom a predc¢asnym pdrodom. Preto sa u gravidnych Zien lieCenych

6



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2021/03022-Z1B

metoprololom odporuca nalezité maternofetalne monitorovanie. Betablokatory mézu vyvolat
bradykardiu u plodu a novorodenca. Tieto informacie sa musia vziat’ do uvahy pri predpisovani tychto
lickov pocas treticho trimestra gravidity a v spojitosti s pérodom.
Bloxazoc sa ma vysadzovat’ postupne, 48-72 hodin pred predpokladanym porodom. Ak to nie je
mozné, novorodenec musi byt’ pozorovany pocas 48-72 hodin po pdérode kvoli prejavom a priznakom
betablokady (napr. srdcové a pl'icne komplikacie).

Dojcenie

Metoprolol sa koncentruje v Tudskom materskom mlieku v mnozZstvach, ktoré priblizne zodpovedajt
trojndsobku zistenému v plazme matky. Riziko skodlivych reakcii pre dojcené dieta sa zda byt’ nizke
pri uzivani terapeutickych davok lie¢iva. U dojéeného dietat’a vSak maju byt sledované prejavy

betablokady.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na mozny vyskyt zavratov alebo unavy pri lie¢be Bloxazocom je potrebné vziat’ to do uvahy
pred vykonavanim ¢innosti vyzadujucich zvySenu pozornost’, napr. pri vedeni vozidiel alebo obsluhe

strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie sa vyskytuja priblizne u 10 % pacientov a zvyc¢ajne st zavislé od davky.

Neziaduce reakcie stvisiace s metoprolololom st uvedené nizsie podl'a frekvencie vyskytu a triedy
organovych systémov.
Frekvencie vyskytu neziaducich uc¢inkov su zoradené podl'a MedDRA konvencie:

- Vel'mi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tidajov)

Velmi | Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
Casté

Poruchy Kkrvi trombocytopénia

a lymfatického

systému

Psychické depresia, poruchy pamati, znizena

poruchy noc¢né mory, zmiétenost, schopnost’

poruchy spanku halucinacie, koncentracie

nervozita, uzkost’

Poruchy unava | zavrat, bolest’ parestézia poruchy chuti svalové kice

nervového hlavy

systému

Poruchy oka poruchy videnia, | symptomy
suché a/alebo podobné
podrazdené oci konjunktivitide

Poruchy ucha tinnitus

a labyrintu

Poruchy srdca periféry pocit prechodné predizeny ¢as AV | gangréna

a srdcovej chladu zhorSenie kondukcie, u pacientov

¢innosti na koncatinach, zlyhavania srdca, | srdcové arytmie S tazkou
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bradykardia, kardiogénny Sok poruchou
palpitacie u pacientov periférneho
s akatnym krvného
infarktom zasobovania
myokardu
Poruchy dychavi¢nost’ bronchospazmus nadcha
dychacej sustavy, pri fyzickej u pacientov
hrudnika a namahe S bronchialnou
mediastina astmou alebo
astmatickymi
tazkost'ami
Poruchy nauzea, bolest’ sucho v ustach
gastrointestinal- brucha, vracanie,
neho traktu hnacka, zapcha
Poruchy pecene zvySenie hladin hepatitida
a zICovych ciest transaminaz
Poruchy koze kozné reakcie zhorSenie psoriazy,
a podkozného z precitlivenosti fotosenzitivne
tkaniva reakcie,
zvysené potenie,
vypadavanie
vlasov
Poruchy artralgia
kostrovej a
svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy reverzibilné
reprodukéného poruchy libida
systému a
prsnikov
Celkové poruchy bolest’ hrudnika,
a reakcie edém,
vV mieste podania zvySenie telesnej
hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uveden¢ho v Prilohe V.
Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti tohto lieku.

4,9 Predavkovanie

Toxicita

7,5 g u dospelého ¢loveka sposobilo letalnu intoxikaciu. 100 mg u 5-ro¢ného s naslednou gastrickou
lavazou nespdsobilo ziadne priznaky. 450 mg u 12-ro¢ného a 1,4 g u dospelého spdsobilo miernu
intoxikaciu; 2,5 g u dospelého spdsobilo vaznu intoxikaciu a 7,5 g u dospelého spdsobilo vel'mi vaznu
intoxikaciu.

Priznaky

Kardiovaskularne priznaky st najdolezitejsie, av§ak v niektorych pripadoch, najmé u deti a
dospievajucich, mdzu dominovat’ CNS priznaky a respira¢na depresia: bradykardia, AV blokada I-111
stupiia, prediZenie QT intervalu (ojedinelé pripady), asystélia, hypotenzia, slabé periférna perfiizia,
srdcova insuficiencia, kardiogénny Sok, respira¢na depresia, apnoe. Iné: inava, zméitenost,
bezvedomie, jemny tras, kiCe, potenie, parestézie, bronchospazmus, nauzea, vracanie, mozny
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ezofagealny spazmus, hypoglykémia (najma u deti) alebo hyperglykémia, hyperkaliémia, G¢inky na
oblicky a prechodny myastenicky syndréom. Stibezné pozitie alkoholu, antihypertenziv, chinidinu
alebo barbituratov moze zhorsit’ pacientov stav. Prvé prejavy predavkovania sa mozu pozorovat’

20 minut az 2 hodiny po poziti.

Liecba

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

Ak je to opodstatnené, moze sa vykonat’ gastricka lavaz a/alebo podat’ aktivne uhlie.

Atropin, lieky stimulujiice adrenoreceptory alebo kardiostimulator na liecbu bradykardie a porach prevodu
srdcového vzruchu.

Hypotenzia, aklitne zlyhanie srdca a Sok sa ma lie¢it’ primeranym zva¢Senim objemu, podanim glukagonu
(ak je nevyhnutné, ma byt nasledované intraven6znou infuziou glukagénu), intravenéznym podanim liekov
stimulujucich adrenoreceptory ako je dobutamin, s pridanim agonistov as-receptorov v pritomnosti
vazodilatacie. MoZe sa tiez zvazit' intravendzne pouzitie Ca?".

Intubacia a mechanicka ventilacia maju byt’ pouzité na zaklade komplexne zhodnotenej indikacie.

Mozno zvolit’ kardiostimulator. Pri zastaveni cirkulacie v spojeni S predavkovanim, je potrebné

zaviest’ resuscitacné opatrenia trvajuce niekol’ko hodin.

Bronchospazmus sa zvyc¢ajne da zvladnut’ pomocou bronchodilatancii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivne betablokatory, ATC kod: CO7ABO02

Metoprolol je beta;-selektivny betablokator, t.j. blokuje beta;-receptory srdca v nizsich davkach, ako
je potrebné na blokadu beta,-receptorov v periférnych cievach a v prieduskach. Selektivita
metoprololu je zavisla od davky, avsak nakol’ko maximalne plazmatické koncentracie st pri tejto
liekovej forme vyznamne niz$ie ako pri rovnakej davke konvenénych tabliet, dosahuje sa vyssi stupen
betas-selektivity liekovou formou s predizenym uvolfiovanim.

Metoprolol nema ziadny beta-stimulujuci u¢inok a méa maly stimula¢ny G¢inok na membrany.
Blokatory beta-receptorov maju negativne inotropny a negativne chronotropny ti¢inok.

Lie¢ba metoprololom znizuje u¢inok katecholaminov v stvislosti s fyzickym a psychickym stresom
a znizuje srdcovu frekvenciu, srdcovy vydaj a krvny tlak. V stresovych podmienkach so zvySenym
uvolnovanim adrenalinu z nadobli¢iek metoprolol nebrani normalnej fyziologickej vazodilatacii. Pri
terapeutickych davkach ma metoprolol niz$i konstrikény u¢inok na svalovinu priedusiek ako
neselektivne betablokatory. Tato vlastnost’ umoziuje liecbu metoprololom u pacientov s bronchialnou
astmou alebo inym vyznamnym obstrukénym pl'icnym ochorenim v kombinacii s agonistom
beta,-receptorov. Metoprolol ovplyvituje uvolfiovanie inzulinu a metabolizmus cukrov v mensom
rozsahu ako neselektivne betablokatory, a preto ho mozno podavat’ pacientom s diabetom mellitus.
Kardiovaskularna reakcia pri hypoglykémii, napr. tachykardia, je metoprololom ovplyvnena

v menSom rozsahu a hladiny krvného cukru sa normalizuju rychlejSie ako pri neselektivnych
betablokatoroch.

V pritomnosti hypertenzie spdsobuje metoprolol vyznamné znizZenie krvného tlaku pocas viac ako

24 hodin v leziacej polohe, v stoji, ako aj pocas fyzickej namahy. Na zacCiatku lie¢by metoprololom je
pozorované zvysenie periférnej cievnej rezistencie. Pri dlhodobej liecbe je vSak znizenie krvného tlaku
pripisované najméa znizeniu rezistencie periférnych ciev a nezmenenému srdcovému vydaju.

Pediatricka populacia
V 4-tyzdiovom klinickom skti$ani, ktorého sa zucastnilo 144 pediatrickych pacientov (vo veku 6 az 16
rokov) predovsetkym s esencialnou hypertenziou sa preukazalo, ze metoprolol znizuje systolicky krvny
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tlak 0 5,2 mmHg pri davkach 0,2 mg/kg (p = 0,145), 0 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 0 3,1 mmHg,

(p =0,655), 0 4,9 mmHg, (p =0,280), 0 7,5 mmHg, (p =0,017) a 0 2,1 mmHg, v uvedenom poradi.
Neboli pozorované ziadne zretelné rozdiely v redukcii krvného tlaku v zavislosti od veku, Tannerovej
Skaly alebo rasy.

Metoprolol znizuje riziko kardiovaskularnej smrti u 0sob So stredne t'azkou/tazkou hypertenziou.
Poruchy elektrolytovej rovnovahy sa nevyskytuju.

Ucinok na chronické zlyhdvanie srdca

V MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestion Heart Failure), stadii
prezitia zahfnajucej 3 991 pacientov so zlyhavanim srdca (NYHA 11-1V) a zniZenou ejekénou frakciou
(< 0,40) sa ukazalo, ze metoprolol zvysuje preZivanie a znizuje pocetnost’ hospitalizacii. Pocas dlhodobej
liecby mali pacienti celkové zlepsenie priznakov (New York Heart Association class a Overall Treatment
Evaluation skore).

Navyse sa ukdzalo, Ze lieCba metoprololom zvicsuje ejekénu frakciu a znizuje koncovy systolicky
a koncovy diastolicky objem l'avej komory.

V pritomnosti tachyarytmii blokuje metoprolol u¢inok zvysenej aktivity sympatiku, ¢im dosahuje pomalsi
srdcovy rytmus zniZenim automaticity stimulujucich buniek, ale aj prediZzenim supraventrikularneho
kondukéného ¢asu. Metoprolol znizuje riziko opakovaného infarktu a srdcovej smrti, najmé nahlej smrti
po infarkte myokardu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bloxazoc tablety s predizenym uvolfiovanim obsahuju metoprolélium-sukcinat vo forme mikro-opuzdrenych
granul, z ktorych kazda predstavuje samostatna depotnt jednotku. Kazda jedna granula je obalena
membranou z polyméru, ktora riadi rychlost’ uvolfiovania lie¢iva. Tableta sa v styku s kvapalinou rychlo
rozpadava, priCom sa obalené granuly distribuuji do vel’kej plochy gastrointestinalneho traktu. Uvolfiovanie
nezavisi od pH okolitej kvapaliny a prebicha takmer konstantnou rychlost'ou pocas priblizne 20 hodin. Tato
liekova forma zabezpecuje ustalené plazmatické koncentracie a trvanie u¢inku pocas 24 hodin.

Absorpcia po perordlnom podani je uplné a lie¢ivo sa absorbuje pozdiz celého gastrointestinalneho traktu,
vratane hrubého ¢reva. Biologicka dostupnost’ Bloxazocu je 30-40 %. Metoprolol sa metabolizuje

V peceni najma prostrednictvom CYP2D6. Identifikovali sa tri hlavné metabolity, pri¢om ziaden nema
klinicky vyznamny betablokujtci uc¢inok. Priblizne 5 % metoprololu sa eliminuje v nezmenenej forme
oblickami, zvy$ok davky v podobe metabolitov.

Pediatrické populacia

Farmakokineticky profil metoprololu u pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku 6-17 rokov je
podobny ako farmakokineticky profil uz opisany u dospelych. Priemerny klirens (CL/F) metoprololu
sa zvySuje linedrne s telesnou hmotnostou.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nie su k dispozicii ziadne d’alSie relevantné predklinické udaje, ako tie, ktoré uz boli uvedené
Vv ostatnych Castiach tohto suhrnu charakteristickych vlastnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
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koloidny oxid kremicity, bezvody
mikrokrystalicka celuloza
hypromeloza

laurylsiran sodny

polysorbat 80

glycerol

hydroxypropylcelul6za
etylceluloza

stearyl-fumarat sodny

Obal tablety
hypromeloza

oxid titanicity (E 171)
mastenec
propylénglykol

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PE/PVDC folia - Alu folia): 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 tabliet
v Skatul’ke.

Polyetylénova (HDPE) fl'asa na tablety s bezpeénostnym polypropylénovym (PP) uzaverom,
v Skatulke:

- 250 tabliet (25 mg, 50 mg a 100 mg).

- 100 tabliet (200 mg).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa méa zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA
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Bloxazoc 25 mg: 58/0488/15-S
Bloxazoc 50 mg: 58/0489/15-S
Bloxazoc 100 mg: 58/0490/15-S
Bloxazoc 200 mg: 58/0491/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 3. decembra 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 29. septembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2021

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieciv http://www.sukl.sk.
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