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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bloxazoc 25 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Bloxazoc 50 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Bloxazoc 100 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Bloxazoc 200 mg tablety s prodlouzenym uvolilovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje metoprololi succinas 23,75 mg, coz odpovida
metoprololi tartras 25 mg.

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje metoprololi succinas 47,5 mg, coz odpovida
metoprololi tartras 50 mg.

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje metoprololi succinas 95 mg, coz odpovida
metoprololi tartras 100 mg.

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje metoprololi succinas 190 mg, coz odpovida
metoprololi tartras 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim

25 mg: bilé az témér bilé, ovalné, bikonvexni, potahované tablety s ptlici ryhou na jedné strané tablety
(s rozméry 8,5 mm x 4,5 mm). Na jedné stran€ od pilici ryhy je vyrazena znacka ,,C*, na druhé strané
od pulici ryhy je vyraZena znacka ,,1%.

Tabletu 1ze rozdé¢lit na stejné davky.

50 mg: bilé az téméf bilé, ovalné, mirn¢€ bikonvexni, potahované tablety s pulici ryhou na jedné strané
tablety (s rozméry 10,5 mm x 5,5 mm). Na jedné strané od pulici ryhy je vyrazena znacka ,,C“, na
druhé strané od ptlici ryhy je vyraZena znacka ,,2%.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

100 mg: bilé az témér bilé, ovalné, bikonvexni, potahované tablety s pilici ryhou na jedné strané
tablety (s rozméry 13 mm x 8 mm). Na jedné stran€ od ptlici ryhy je vyrazena znacka ,,C*, na druhé
stran€ od ptilici ryhy je vyrazena znacka ,,3%.

Piilici ryha ma pouze usnadnit dé€leni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

200 mg: bilé az témer bilé, bikonvexni, potahované tablety ve tvaru tobolky s piilici ryhou na obou
stranach tablety (s rozméry 19 mm x 8 mm). Na jedné stran¢ tablety je na jedné stran¢ od pulici ryhy
vyrazena znacka ,,C*, na druhé stran¢ od pilici ryhy je vyrazena znacka ,,4°.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

- Hypertenze.

- Angina pectoris.

- Srde¢ni arytmie zahrnujici zejména supraventrikuldrni tachykardii, sniZzeni frekvence komor pfi
fibrilaci sini a pfi komorovych extrasystolach.

- Funk¢ni srdeéni poruchy s palpitacemi.

- Prevence srdecni smrti a opétovného infarktu po akutni f4zi infarktu myokardu.

- Profylaxe migrény.

- Stabilizované chronické symptomatické srdecni selhani se sniZenou systolickou funkci levé
komory.

Déti a dospivajici ve véku 6-18 let
- Lécba hypertenze.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Pripravek Bloxazoc se uziva jednou denné, nejlépe rano.

Tabletu pripravku Bloxazoc 25 mg lze rozdélit na stejné davky. Tableta ptipravku Bloxazoc 50 mg,
100 mg, 200 mg mize byt rozptlena pro snazsi polykani, nikoliv vSak pro rozdéleni na stejné davky.
Tablety ptipravku Bloxazoc (nebo rozdélené poloviny) se nemaji zvykat nebo drtit. Maji se spolknout
a zapit nejméné polovinou sklenice vody.

Soubézny piijem potravy nema vliv na biologickou dostupnost.

Davkovani je tieba upravit individualn€, aby se zabranilo bradykardii. Jako voditko slouzi nasledujici
doporuceni:

Hypertenze:

Jednou denné 47,5 mg az 95 mg metoprolol-sukcinatu (coz odpovida 50 mg az 100 mg metoprolol-
tartaratu).

U pacientt, ktefi neodpovidaji na 95 mg metoprolol-sukcinatu (100 mg metoprolol-tartaratu), mtze
byt davka kombinovana s jinymi antihypertenzivy, pfednostné s diuretiky a antagonisty vapniku
dihydropyridinového typu, nebo mize byt zvySena na 190 mg metoprolol-sukcinatu (200 mg
metoprolol-tartaratu) jednou denné.

Angina pectoris:

Jednou denné 95 mg az 190 mg metoprolol-sukcinatu (coz odpovida 100 mg az 200 mg metoprolol-
tartaratu).

Pokud je potreba, je mozné davku kombinovat s nitraty.

Srdecni arytmie:
Jednou denné 95 mg az 190 mg metoprolol-sukcinatu (coz odpovida 100 mg az 200 mg metoprolol-
tartaratu).

Funkcni srdecni poruchy s palpitacemi:

Jednou denné 95 mg metoprolol-sukcinatu (coz odpovida 100 mg metoprolol-tartaratu). V pripade
potieby je mozné zvysit davku na 190 mg metoprolol-sukcinatu (coz odpovida 200 mg metoprolol-
tartaratu) jednou denné.

Profylakticka lecba po infarktu myokardu:



Jako udrzovaci davka se podava 190 mg metoprolol-sukcinatu (200 mg metoprolol-tartaratu) jednou
denné.

Profylaxe migrény:
Jednou denné€ 95 mg az 190 mg metoprolol-sukcinatu (coz odpovida 100 mg az 200 mg metoprolol-
tartaratu).

Lécba doplnujici inhibitory ACE, diuretika a pripadné digitalis pvi stabilnim symptomatickém
srdecnim selhadni:

Pacienti by m¢li mit béhem poslednich 6 tydni stabilni chronické srde¢ni selhani bez akutniho selhani,
a v podstaté neménnou bazalni terapii béhem poslednich 2 tydnd.

Lécba srdeCniho selhani beta-blokatory mize ne¢kdy zpusobit doCasné zhorSeni obrazu piiznakd.
V nékterych piipadech je mozné pokracovat v 1é€bé nebo snizit davku, v jinych piipadech mize byt
nutné 1écbu prerusit. Zahajit 1écbu ptipravkem Bloxazoc u pacientll s tézkym srde¢nim selhanim
(NYHA IV) maji pouze 1ékati erudovani v 1é€bé srdec¢niho selhani (viz bod 4.4).

Davkovani u pacientit se stabilnim srdecnim selhanim, funkcni trida 11:

Doporucend pocatecni davka v pribéhu prvnich dvou tydnt je 23,75 mg metoprolol-sukcinatu (25 mg
metoprolol-tartaratu) jednou denné.

Po prvnich dvou tydnech mize byt davka zvySena na 47,5 mg metoprolol-sukcinatu (50 mg
metoprolol-tartaratu) jednou denné a poté mize byt davka zdvojndsobena kazdy druhy tyden, a to az
na cilovou davku pro dlouhodobou 1é¢bu 190 mg metoprolol-sukcinatu (200 mg metoprolol-tartaratu)
jednou denné.

Davkovani u pacientii se stabilnim srdecnim selhanim, funkcni trida III-1V:

Doporucend pocatecni davka je 11,88 mg metoprolol-sukcinatu (12,5 mg metoprolol-tartaratu) (ptl
tablety s 23,75 mg metoprolol-sukcinatu/25 mg metoprolol-tartaratu) podavana jednou denné. Déavka
ma byt individualné upravena a pacient ma byt béhem zvySovani davky peclivé sledovan, protoze
u nekterych pacientlt mize dojit ke zhorSeni piiznakli srdecniho selhani. Po 1-2 tydnech muze byt
davka zvySena na 23,75 mg metoprolol-sukcinatu (25 mg metoprolol-tartaratu) podavaného jednou
denné. Po dalSich dvou tydnech mize byt ddvka zvySena na 47,5 mg metoprolol-sukcinatu (50 mg
metoprolol-tartaratu) podavaného jednou denné. U téch pacientl, ktefi snaseji vy$si davku, mtze byt
davka zdvojnasobena kazdy druhy tyden, az do maximalni davky 190 mg metoprolol-sukcinatu
(200 mg metoprolol-tartaratu) denné.

V piipadé vyvoje hypotenze a/nebo bradykardie mtize byt nezbytné snizit soubéznou medikaci nebo
snizit davku pfipravku Bloxazoc. Pocatecni hypotenze nemusi nutné znamenat, ze tato davka
pripravku Bloxazoc nebude pti dlouhodobé 1écbé tolerovana, ale davka se nesmi zvysit, dokud se stav
nestabilizuje, a kromé jiného mize byt nezbytna i zvysena kontrola funkce ledvin.

Porucha funkce ledvin
Rychlost eliminace je jen nevyznamné ovlivnéna funkci ledvin, a uprava davky proto neni pii poruse
funkce ledvin nutna.

Porucha funkce jater

U pacienti trpicich jaterni cirhozou se obvykle ptipravek Bloxazoc podava ve stejné davce jako
u pacientd s normalni funkeci jater. Pouze pokud se se objevi znamky velmi tézké poruchy funkce jater
(napf. u pacientil s voperovanym shuntem), je tfeba zvazit snizeni davky.

Starsi pacienti
Neni nutna Gprava davky.

Pediatrickd populace
Bezpectnost a ucinnost piipravku Bloxazoc pii 1é€bé déti a dospivajicich v jiné indikaci, nez je




hypertenze, nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Doporucend pocatecni davka u pacientt s hypertenzi ve véku > 6 let je 0,48 mg/kg metoprolol-
sukcinatu (0,5 mg/kg metoprolol-tartaratu) jednou denn€. Finalni podavana davka v miligramech ma
byt nejblizsi dostupnou davkou k davce vypoctené v mg/kg. Pacientlim, ktefi neodpovidaji na davku
0,48 mg/kg metoprolol-sukcinatu, miize byt davka zvysSena na 0,95 mg/kg metoprolol-sukcinatu
(1,0 mg/kg metoprolol-tartaratu), ale ne na vice nez 47,5 mg metoprolol-sukcinatu (50 mg metoprolol-
tartaratu). Pacientim, ktefi neodpovidaji na davku 0,95 mg/kg metoprolol-sukcinatu, maze byt davka
zvySena na maximalni denni davku 1,9 mg metoprolol-sukcinatu (2,0 mg/kg metoprolol-tartaratu).
Dévky vyssi nez 190 mg metoprolol-sukcinatu (200 mg metoprolol-tartaratu) jednou denné nebyly
u déti a dospivajicich studovany.

Utinnost a bezpe&nost pouziti u déti < 6 let nebyla studovana. Z tohoto diivodu se pouZiti metoprolol-
sukcinatu v této vékové skupiné nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku, na jiné beta-blokatory nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1.

- Pacienti s nestabilnim, nekompenzovany srdecnim selhanim (plicni edém, hypoperfuze nebo
hypotenze) a pacienti léCeni trvale nebo intermitentné pozitivni inotropni terapii pusobici
prostfednictvim agonismu beta-receptord.

- Symptomaticka bradykardie nebo hypotenze. Metoprolol nesmi byt podavan pacientim
s podezienim na akutni infarkt myokardu a se srdec¢ni frekvenci < 45 tepti/min., PQ intervalem
> (0,24 sekundy nebo systolickym krevnim tlakem < 100 mmHg.

- V indikaci srde¢niho selhani ma byt 1écba znovu piehodnocena pied jejim zahajenim u pacient
s opakované namétenym krevnim tlakem vleze pod 100 mmHg.

- Kardiogenni Sok.

- AV blokada druhého a tietiho stupné.

- Sick-sinus syndrom (pokud neni voperovan trvaly kardiostimulator).

- Zavazné periferni arteridlni onemocnéni s hrozici gangrénou.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Pacientiim, ktefi jsou 1éCeni beta-blokatory, nema byt podavan intraven6zné verapamil.

Metoprolol miize zhorsit piiznaky periferni arteridlni poruchy krevniho obé&hu, napf. intermitentni
klaudikace, ptiznaky tézké poruchy funkce ledvin, zavaznych akutnich stavii s metabolickou acidézou
a soubéznou 1écbou digitalisem.

U pacientli s Prinzmetalovou anginou se miiZze zvysit Cetnost a rozsah atak anginy pectoris v dasledku
kontrakce koronarnich cév zprostiedkované alfa-receptorem. Z tohoto divodu nesmi byt u téchto
pacientl neselektivni beta-blokatory pouzity. Selektivni blokatory beta;-receptoru maji byt pouzivany
s opatrnosti.

Pii 1é¢bé pacientli s bronchidlnim astmatem nebo jinymi chronickymi obstrukénimi plicnimi
nemocemi mé byt soubézn¢ podavana adekvatni bronchodilatacni terapie. Mize se ukazat jako nutné
zvysit davku beta,-sympatomimetik.

V priubehu 1é¢by piipravkem Bloxazoc je riziko ovlivnéni metabolismu sacharidi nebo maskovani
hypoglykemie nizsi nez u neselektivnich beta-blokatora.

Velmi vzacné se muze zhorsit jiz existujici stfedné tézka porucha AV vedeni (mlze vést az k AV
blokade).

Lécba beta-blokatory muze ztizit 1écbu anafylaktické reakce. Terapie adrenalinem v normalnich
davkach nemusi vzdy dosahnout ocekavaného lécebného ucinku. Je-li pfipravek Bloxazoc podavan



pacientiim s feochromocytomem, je tieba zvazit 1é¢bu alfa-blokatorem.

Udaje o uginnosti/bezpecnosti z kontrolovanych klinickych studii v piipadech t&zkého stabilniho
symptomatického srdecniho selhani (NYHA tfidy IV) jsou omezené. Lécba srdecniho selhani u téchto
pacientii ma tedy byt zahdjena pouze lékari, kteti maji v této oblasti specidlni zkuSenosti a odbornou
ptipravu (viz bod 4.2).

Pacienti se symptomatickym srde¢nim selhanim ve spojeni s akutnim infarktem myokardu a nestabilni
anginou pectoris byli vylouCeni ze studie, na které je zaloZena indikace srde¢niho selhani.
Ucinnost/bezpeénost pfi 1é¢bé akutniho infarktu myokardu ve spojeni s témito stavy tedy nebyla
prokazéana. Pouziti pfi nestabilnim, nekompenzovaném srdecnim selhani je kontraindikovano (viz bod

43).

Nahl¢é ukonceni betablokady, zejména u vysoce rizikovych pacientl, mize byt nebezpetné a muize
zhorsit chronické srdecni selhani, a stejné tak mtze zvySovat riziko infarktu myokardu a nahlé smrti.
Vysazeni piipravku Bloxazoc proto ma byt, je-li to mozné, postupné v prubéhu nejméné dvou tydnt.
V kazdém kroku se davka snizuje na polovi¢éni az do findlni davky, kdy je davka tablety 23,75 mg
metoprolol-sukcinatu (25 mg metoprolol-tartardtu) snizena na polovinu této tablety. Findlni davka ma
byt podavana nejméné Ctyfi dny pfed uplnym vysazenim. Objevi-li se pifiznaky, doporucuje se
pomalejsi vysazovani.

Pted chirurgickym zdkrokem ma byt anesteziolog informovan o tom, ze pacient uziva piipravek
Bloxazoc. Nedoporucuje se pierusovat 1écbu beta-blokatorem po dobu operace. Akutni zahajeni 1écby
metoprololem ve vysokych davkach u pacientd, ktefi jsou indikovani k nekardiologickému
chirurgickému zakroku, méd byt vylouceno, nebot’ bylo spojeno s bradykardii, hypotenzi a cévni
mozkovou pfihodou, véetné fatalnich pifipadi, u pacienti s rizikem kardiovaskularnich ptihod.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metoprolol je substratem CYP2D6. Lécivé piipravky, které inhibuji CYP2D6, mohou ovliviiovat
plazmatickou koncentraci metoprololu. Piiklady léc¢ivych ptipravki, které inhibuji CYP2D6, jsou
chinidin, terbinafin, paroxetin, fluoxetin, sertralin, celekoxib, propafenon a difenhydramin. Pokud se u
pacientii 1éCenych ptipravkem Bloxazoc zahajuje 1é¢ba témito 1éky, mize byt nutné snizit davku
ptipravku Bloxazoc.

Je treba se vyhnout nasledujicim kombinacim s pripravkem Bloxazoc:

Derivaty kyseliny barbiturové: Barbituraty (zkoumano u pentobarbitalu) indukuji metabolismus
metoprololu indukci enzymu.

Propafenon: Pti podavani propafenonu Ctyfem pacientim léCenym metoprololem se plazmatické
koncentrace metoprololu zvySily 2-5krat a dva pacienti prodé€lali nezddouci ucinky typické pro
metoprolol. Interakce byla potvrzena u osmi zdravych dobrovolniki. Interakci lze pravdépodobné
vysvétlit tim, Ze propafenon, podobné jako chinidin, inhibuje metabolismus metoprololu pies
cytochrom P450 2D6. Tuto kombinaci je pravdépodobné obtizné zvladnout, protoze propafenon ma
také vlastnosti blokujici beta-receptory.

Verapamil: V kombinaci s léky blokujicimi beta-receptor (popsano pro atenolol, propranolol
a pindolol) mlze verapamil zpisobit bradykardii a pokles krevniho tlaku. Verapamil a beta-blokatory
maji aditivni inhibi¢ni G¢inky na AV vedeni a funkci sinusového uzlu.



Nasledujici kombinace s pripravkem Bloxazoc mohou vyZadovat upravu davkovani léku:

Amiodaron: Ptipadova zprava naznacuje, Ze u pacientll lécenych amiodaronem se pfi soubézné 16Cbe
metoprololem mtiZze vyvinout vyrazna sinusova bradykardie. Amiodaron ma extrémné dlouhy polocas
(okolo 50 dni), coz znamena, ze interakce mohou nastat i dlouhou dobu po vysazeni 1éku.

Antiarytmika, trida I: Antiarytmika tfidy 1 a l1éky blokujici beta-receptor maji aditivni negativni
inotropni u¢inky, které mohou u pacientii s poruchou funkce levé komory vytstit ve vazné nezadouci
hemodynamické ucinky. Této kombinaci je tfeba se vyhnout také u ,sick-sinus syndromu®
a u patologického AV vedeni. Interakce je nejlépe zdokumentovana pro disopyramid.

.....

antihypertenznimu ucinku 1€kt blokujicich beta-receptor. Primarné byl studovan indometacin. Tato
interakce se pravdépodobné nevyskytuje se sulindakem. Negativni studie interakci byla provedena
s diklofenakem.

Digitalisové glykosidy: Digitalisové glykosidy ve spojeni s beta-blokatory mohou zvysit dobu
atrioventrikularniho vedeni a mohou vyvolat bradykardii.

Difenhydramin: Difenhydramin snizuje (2,5krat) clearance metoprololu na alfa-hydroxymetoprolol
prostiednictvim CYP 2D6 u rychle hydroxylujicich osob. U¢inky metoprololu jsou zesileny.

Diltiazem: Diltiazem a blokatory beta-receptoru maji aditivni inhibi¢ni G¢inky na AV vedeni a funkci
sinusového uzlu. V pribéhu kombinované 1écby s diltiazemem byla pozorovana (kazuistiky) vyrazna
bradykardie.

Epinefrin: Existuje asi deset hlaSeni o pacientech 1é¢enych neselektivnimi blokatory beta-receptort
(v€etné pindololu a propranololu), u kterych se po podani epinefrinu (adrenalinu) vyvinula vyrazna
hypertenze a bradykardie. Tato klinickd pozorovani byla potvrzena ve studiich u zdravych
dobrovolnikl. To také naznacuje, ze epinefrin (adrenalin) v lokalnich anesteticich mize vyvolat tyto
reakce po intravazalnim podani. Riziko je pravdépodobné mensi u kardioselektivnich blokatord beta-
receptoru.

Fenylpropanolamin: Fenylpropanolamin (norefedrin) v jednotlivych davkach 50 mg muze u zdravych
dobrovolnikti zvysit diastolicky krevni tlak az na patologické hodnoty. Propranolol obecné pusobi
proti zvySeni krevniho tlaku vyvolaného fenylpropanolaminem. Nicméné blokatory beta-receptoru
mohou u pacientll, ktefi uzivaji vysoké davky fenylpropanolaminu, vyvolat paradoxni hypertenzni
reakce. V né¢kolika pripadech byly popsany hypertenzni krize i v prib&hu 1é¢by pouze samotnym
fenylpropanolaminem.

Chinidin: Chinidin inhibuje metabolismus metoprololu u takzvanych rychle hydroxylujicich osob (ve
Svédsku vice nez 90 %), coz vede k vyrazné zvysenym plazmatickym hladindm a posilené beta-
blokadé¢. Odpovidajici interakce se mlize objevit i1 u jinych beta-blokatord, které jsou metabolizovany
stejnym enzymem (cytochrom P450 2D6).

Klonidin: Hypertenzni reakce pii nahlém vysazeni klonidinu mtize byt beta-blokatory zesilena. Pokud
je tfeba soubéznou 1é¢bu klonidinem pferusit, je tfeba vysadit beta-blokator nékolik dni pifed
klonidinem.

Rifampicin: Rifampicin muZze indukovat metabolismus metoprololu, coz vede ke sniZeni
plazmatickych hladin.

Zvyseny lékatsky dohled vyzaduji pacienti, ktefi uzivaji soubézné jiné beta-blokatory (napf. ocni
kapky) nebo inhibitory MAO. U pacienti lé¢enych blokatory beta-receptoru mohou inhala¢ni
anestetika zvysit kardiodepresivni U€inek. Davkovani peroralnich antidiabetik mtize byt u pacientii



uzivajicich beta-blokatory nutné upravit. Plazmaticka koncentrace metoprololu se miize zvysit, pokud
jsou soubé&zné podavany cimetidin nebo hydralazin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Pripravek Bloxazoc ma byt béhem tchotenstvi a kojeni podavan pouze tehdy, je-li jeho pouziti
povazovano za nezbytné. Beta-blokatory obecné snizuji placentarni perfuzi, coz bylo spojeno se
zpomalenim intrauterinniho rastu, nitrodéloznim umrtim, potratem a pfedcasnym porodem. V pfipade,
ze téhotna Zena uziva metoprolol, se doporucuje provadét vhodné monitorovani matky/plodu. Beta-
blokatory mohou u plodu a novorozeného ditéte zpisobit bradykardii. To je tfeba zvazit, pokud jsou
tyto léky ptedepsany v poslednim trimestru a v souvislosti s porodem.

Lécba pripravkem Bloxazoc ma byt postupné ukoncena 48-72 hodin pred predpokladanym terminem
porodu. Pokud toto opatfeni neni mozné, je nutno peclivé sledovat novorozence 48-72 hodin po
porodu pro zndmky a piiznaky betablokddy (napt. srdecni a plicni komplikace).

Kojeni

Koncentrace metoprololu v lidském matefském mléku je priblizné tfikrat vyssi nez koncentrace v
plazmé matky. TiebaZe riziko Skodlivych ucinkd u kojenych déti po podéni terapeutickych davek
1é¢ivého piipravku se zda byt malé, maji byt kojené déti sledovany z hlediska znamek betablokady.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se fertility.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze se pii 1écbé ptipravkem Bloxazoc mohou vyskytnout zavraté a unava, je toto
tteba brat v uvahu v situacich, kdy je nutné udrzeni zvysSené pozornosti, napft. pii fizeni nebo obsluze
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci G¢inky se vyskytuji u pfiblizné 10 % pacientd a obvykle jsou zavislé na davce. Nezadouci
ucinky souvisejici s metoprololem jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému a frekvence.
Frekvence nezddoucich ucinkt byla hodnocena podle vyjadiovani frekvence podle MedDRA.

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Velmi | Casté Méné¢ Casté Vzacné Velm | Neni znamo
Casté i
vzac
né
Poruchy  krve trombocytopenie
a lymfatického
systému
Psychiatrické deprese, no¢ni | poruchy paméti, zhor$ena
poruchy miry, poruchy | zmatenost, schopnost
spanku halucinace, koncentrace
nervozita, tizkost
Poruchy unava | zavrat, parestezie poruchy chuti svalové




nervového bolest kiece
systému hlavy
Poruchy oka poruchy  zraku, ptiznaky
suché a/nebo podobné
podrazdeéné oci konjunktiviti
dé
Poruchy  ucha tinitus
a labyrintu
Srde¢ni poruchy chladna pfechodné prodlouzené¢ AV gangréna
akra zhorseni vedeni,  srdecni u pacientd se
koncetin, srdecniho arytmie zavaznymi
bradykardi | selhani, poruchami
e, kardiogenni Sok perifernich
palpitace | u pacientd cév
s akutnim
infarktem
myokardu
Respiracni, dusnost pri | bronchospasmu rinitida
hrudni fyzické ] u pacientti
a mediastinalni aktivité s bronchialnim
poruchy astmatem nebo
astmatické
obtize
Gastrointestinal nauzea, sucho
ni poruchy bolest v ustech
bricha,
zvraceni,
prijem,
zécpa
Poruchy  jater zvyseni hladin hepatitida
a zlu¢ovych cest aminotransferaz
Poruchy  kize hypersenzitivni | zhorSeni psoriazy,
a podkozni kozni reakce fotosenzitivni
tkané reakce,
hyperhidroza,
vypadavani vlasi
Poruchy svalové artralgie
a kosterni
soustavy
a pojivové tkan¢
Poruchy reverzibilni
reprodukéniho porucha libida
systému a prsu
Celkové bolest na hrudi,
poruchy edém,  narlst

areakce v misté
aplikace

télesné
hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48




100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Toxicita

U dospélych zptsobilo 7,5 g letalni intoxikaci. U 5Sletého ditéte nezptsobilo 100 mg po vyplachu
7aludku zadné piiznaky. Ctyfi sta padesat mg u 12letého ditdte a 1,4 g u dospélého zptisobilo stiedné
silnou intoxikaci, 2,5 g u dospé€lého zptisobilo té€zkou intoxikaci a 7,5 g u dospé€lého zpisobilo velmi
tézkou intoxikaci.

Ptiznaky

a dospivajicich, mohou dominovat ptiznaky CNS a respiracni deprese: bradykardie, AV blokada I-I1I,
prodlouzeni QT intervalu (vyjimecné ptipady), asystolie, hypotenze, Spatné periferni perfuze, srdecni
insuficience, kardiogenni Sok, respiracni deprese, apnoe. Dal§i: inava, zmatenost, bezvédomi, lehky
tres, kieCe, poceni, parestezie, bronchospasmus, nauzea, zvraceni, mozny jicnovy spasmus,
hypoglykemie (zejména u déti) nebo hyperglykemie, hyperkalemie, vliv na ledviny a pfechodny
myastenicky syndrom. Soub&zné poziti alkoholu, antihypertenziv, chinidinu nebo barbiturati mize
zhorsit stav pacienta. Prvni znamky predavkovani mohou byt pozorovany za 20 minut az 2 hodiny po
poziti.

Lécebna opatieni

Lécbu predavkovani je nutné vést na pracovisti adekvatné vybaveném pro poskytnuti podptirnych
opatfeni, monitorovani a dohled nad pacientem.

Pokud je to vhodné, provede se vyplach zaludku a/nebo se poda aktivni uhli.

K 1écbé bradykardie a poruch srde¢niho vedeni by mél byt k dispozici atropin, stimulancia
adrenergniho systému nebo kardiostimulator.

Hypotenzi, akutni srdecni selhdni a Sok je nutné 1é¢it podanim vhodnych objemovych expandért,
podanim glukagonu (pokud je to nezbytné, dal§$im podavanim glukagonu v infuzi), intravendznim
podanim stimulancii adrenergniho systému jako je dobutamin, a pokud je pfitomna vazodilatace,
podanim alfa;-agonistli. ZvaZeno miiZe byt i intravendzni podani Ca*".

Intubace a uméla ventilace mize byt provedena u velmi Sirokého spektra indikaci. Je mozné pouziti
kardiostimulatoru. U ob&hové zastavy souvisejici s predavkovanim mohou byt zapotiebi resuscitacni
opatfeni trvajici nékolik hodin.

Bronchospasmus Ize obvykle korigovat podanim bronchodilatancii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: beta-blokatory selektivni, ATC kod: CO7ABO2.

Metoprolol je selektivni blokator beta;-receptort, tj. ovliviiuje beta;-receptory v myokardu pti fadove
nizSich davkach, nez jsou potfebné k ovlivnéni beta,-receptorti v perifernich cévach a priduskach.
Selektivita metoprololu je zavisla na davce, ale jelikoZ maximalni koncentrace v plazmé pro tuto
1ékovou formu je podstatn€ niz§i ve srovnani se stejnou davkou podanou ve formé béznych tablet, je
vy$$i stupen beta;-selektivity dosazen u lékové formy s prodlouZzenym uvoliiovanim.

Metoprolol nema beta-stimulacni ti€¢inek a ma nevyznamny membrany stimulujici G¢inek. Blokatory
beta-receptoru maji negativné inotropni a chronotropni u¢inek.

Lécba metoprololem snizuje ucinek katecholamind souvisejici s fyzickou a psychickou zatézi a snizuje
tepovou frekvenci, srdecni vykon a krevni tlak. Ve stresovych situacich se zvySenym uvoliiovanim
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epinefrinu z nadledvinek metoprolol nebrani normalni fyziologické cévni dilataci. V terapeutickych
davkach ma metoprolol mensi vliv na kontrakci bronchialnich svali nez neselektivni beta-blokatory.
Tato vlastnost umoznuje 1é€bu metoprololem u pacientit s bronchidlnim astmatem nebo jinymi
vyraznymi obstrukénimi plicnimi onemocnénimi v kombinaci se stimulanty betas-receptort.
Metoprolol ovlivituje uvoliiovani inzulinu a metabolismus sacharidi v mensi mife nez neselektivni
beta-blokatory, a proto miize byt rovnéZ podavan pacientim s diabetem mellitem. Kardiovaskularni
odpovéd’ na hypoglykemii, napt. tachykardie, je metoprololem ovlivnéna méné a navrat hladiny cukru
v krvi na normalni mnozstvi je rychlejsi nez v pripade neselektivnich blokatorii beta-receptoru.

Pii hypertenzi metoprolol snizuje krevni tlak vyznamné déle nez 24 hodin, a to v poloze vleze i vstoje,
a rovneéz i v pribéhu cviceni. Pfi zahajeni 1€cby metoprololem je pozorovan vzestup periferni cévni
rezistence. U dlouhodobé 1écby vSak mutze byt snizeni krevniho tlaku disledkem snizeni periferni
vaskularni rezistence a nezménéného srdecniho vydeje.

Pediatricka populace

Podéavani metoprololu bylo sledovano ve studii u 144 pediatrickych pacientt (6 az 16 let) primarné
s esencialni hypertenzi po dobu 4 tydnid. Systolicky krevni tlak se snizil o 5,2 mmHg pii davce
0,2 mg/kg (p=0,145), o 7,7 mmHg pfi davce 1,0 mg/kg (p=0,027) a o 6,3 mmHg pfti dadvce 2,0 mg/kg
(p=0,049), s maximaln¢ 200 mg/den ve srovnani s 1,9 mmHg pfi placebu. Diastolicky krevni tlak se
snizil o 3,1 mmHg (p=0,655), 4,9 mmHg (p=0,280), 7,5 (p=0,017) a 2,1 mmHg. Snizeni krevniho
tlaku nebylo zavislé na veku, stadiu podle Tannera nebo rase.

U muzi se stiedné té€zkou az tézkou hypertenzi snizuje metoprolol riziko umrti na kardiovaskularni
onemocnéni. Nevyskytuji se Zadné poruchy v rovnovaze elektrolytu.

Ucinek na chronické srdecni selhdni

V MERIT-HF, studii pteziti zahrnujici 3 991 pacientd se srdecnim selhanim (NYHA II-IV) a snizenou
ejekeni frakei (< 0,40), bylo prokazano, ze metoprolol zvySuje pieziti a snizuje pocet hospitalizaci. Pfi
dlouhodobé 1écbeé u pacientii dochazi k celkovému zlepSeni pfiznakli (New York Heart Association
class and Overall Treatment Evaluation score).

Kromé toho bylo prokdzano, ze terapie metoprololem zvysuje ejekcni frakci a snizuje objem levé
srde¢ni komory na konci systoly i diastoly.

U tachyarytmii je vliv zvySené sympatolytické aktivity blokovan, coz vede k nizsi tepové frekvenci
primarné sniZzenou automatizaci kardiostimulacnich bunék, ale také prodlouzenou dobou
supraventrikularniho vedeni. Metoprolol snizuje riziko reinfarktd a srde¢ni smrti, zejména nahlé smrti
po infarktu myokardu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tableta s prodlouzenym uvolilovanim piipravku Bloxazoc obsahuje mikropelety s metoprolol-
sukcinatem, a kazda z pelet je samostatnou depotni jednotkou. Kazda peleta je potazena vrstvou
polymeru, ktera fidi rychlost uvolnovani 1éku. Tableta se pii kontaktu s tekutinou rychle rozpada,
pficemz se mikropelety disperguji na velkou plochu v gastrointestindlnim traktu. Uvoliiovani je
nezavislé na hodnoté pH okolni tekutiny a pokracuje téméf konstantni rychlosti po dobu ptiblizné
20 hodin. Lékova forma poskytuje rovnomérnou plazmatickou koncentraci a trvani u¢inku po vice nez
24 hodin.

Metoprolol se uplné¢ absorbuje po peroralnim podani a latka je absorbovana v celém
gastrointestinalnim traktu, i v tlustém stifeve. Biologicka dostupnost ptipravku Bloxazoc je 30-40 %.
Metoprolol se metabolizuje v jatrech prevdzné CYP2D6. Byly identifikovany tfi hlavni metabolity,
ackoli zadny z nich nema klinicky vyznamny beta-blokujici €inek. Metoprolol se piiblizn€ do 5 %
vylucuje v nezménéné formé ledvinami, zbytek davky se pak vylucuje ve formé metabolitd.
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Pediatricka populace

Farmakokineticky profil metoprololu u pediatrickych pacienti s hypertenzi ve véku 6-17 let je
podobny farmakokinetice popsané vyse u dospélych. Zdanliva peroralni clearance metoprololu (CL/F)
stoupa linearné s té¢lesnou hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nejsou k dispozici zddné dalsi relevantni predklinické udaje, nez jiz zminované udaje uvedené
v jinych bodech tohoto souhrnu udaji o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mikrokrystalicka celulosa
Hypromelosa
Natrium-lauryl-sulfat

Polysorbat 80

Glycerol

Hyprolosa

Ethylcelulosa
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E171)

Mastek

Propylenglykol

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 obsah baleni

Blistr (PVC/PE/PVDC folie - Al folie): 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 tablet, v krabicce.

Polyethylenovy (HDPE) obal na tablety s uzavérem z polypropylenu (PP) garantujicim neporusenost
obalu, v krabicce:

- 250 tablet (25 mg, 50 mg a 100 mg).
- 100 tablet (200 mg).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Bloxazoc 25 mg: 58/567/15-C

Bloxazoc 50 mg: 58/568/15-C

Bloxazoc 100 mg: 58/569/15-C

Bloxazoc 200 mg: 58/570/15-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. 11. 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 17. 7. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.10. 2021

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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