CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Blobet ZOK, 25 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Blobet ZOK, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Blobet ZOK, 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Blobet ZOK, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Blobet ZOK, 25 mg, tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu:
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 23,75 mg metoprololu bursztynianu, co
odpowiada 25 mg metoprololu winianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka 0 przedtuzonym uwalnianiu zawiera 12,13 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Blobet ZOK, 50 mg, tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu:
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 47,5 mg metoprololu bursztynianu, co
odpowiada 50 mg metoprololu winianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka 0 przedtuzonym uwalnianiu zawiera 24,27 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Blobet ZOK, 100 mg, tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu:
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 95 mg metoprololu bursztynianu, co odpowiada
100 mg metoprololu winianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 48,54 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Blobet ZOK, 200 mg, tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu:
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 190 mg metoprololu bursztynianu, co
odpowiada 200 mg metoprololu winianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka 0 przedtuzonym uwalnianiu zawiera 97,07 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Blobet ZOK, 25 mg: Biate lub biatawe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o
wymiarach ok. 8,5 mm x 4,5 mm, z wyttoczonym C po jednej stronie i 69 po drugiej stronie linii
podziatu i linig podziatu po drugiej stronie. Tabletka moze by¢ podzielona na rowne dawki.

Blobet ZOK, 50 mg: Biate lub biatawe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o
wymiarach ok. 12,0 mm x 6,0 mm, z wyttoczonym C po jednej stronie i 68 po drugiej stronie linii
podziatu i linig podziatu po drugiej stronie. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie,
w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na rowne dawki.

Blobet ZOK, 100 mg: Biate lub biatawe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o wymiarach
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ok. 14,0 mm x 8,0 mm, z wytloczonym C po jednej stronie i 67 po drugiej stronie linii podziatu i linig
podziatu po drugiej stronie. Linia podziatu na tabletce wtatwia tylko jej przetamanie, w celu tatwiejszego
potknigcia, a nie podziat na réwne dawki.

Blobet ZOK, 200 mg: Biate lub biatawe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o
wymiarach ok. 18,5 mm x 9,5 mm, z wyttoczonym C po jednej stronie i 66 po drugiej stronie linii
podziatu i linig podziatu po drugiej stronie. Linia na tabletce utatwia tylko jej przetamanie, w celu
tatwiejszego potkniecia, a nie podziat na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

» Nadcisnienie tetnicze: obnizenie ci$nienia t¢tniczego Krwi i zmniejszenie $miertelno$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i wiencowych (w tym naglego zgonu) oraz zachorowalnosci.

* Dlawica piersiowa.

» Objawowa przewlekta tagodna do ci¢zkiej niewydolnos¢ serca: jako uzupetienie standardowego
leczenia niewydolnosci serca w celu zwigkszenia przezycia, skrocenia czasu hospitalizacji,
poprawienia czynno$ci lewej komory serca, poprawy stopnia niewydolno$ci serca wedhug
klasyfikacji NYHA oraz poprawy jakosci zycia.

» Zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza czestoskurcz nadkomorowy.

* Leczenie podtrzymujace po zawale mig$nia sercowego.

» Czynnos$ciowe zaburzenia serca z kotataniem serca.

* Profilaktyka migreny.

Dzieci i mtodziez w wieku 6 - 18 lat
» Leczenie nadci$nienia tetniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze

Zalecana dawka leku Blobet ZOK u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem
tetniczym wynosi 50 mg raz na dobe.

U pacjentow, ktorzy nie reaguja na leczenie, dawke mozna zwigkszy¢ do 100 mg - 200 mg raz na
dobg lub podawac lek w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi

Udowodniono, ze dlugotrwate leczenie metoprololem w dawce od 100 mg do 200 mg na dobe moze
zmniejszy¢ $miertelno$¢ ogolng, w tym ryzyko naglej Smierci z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych, nagtego udaru z przyczyn naczyniowych i zawatu migsnia sercowego u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym.

Dtawica piersiowa
Zalecana dawka leku Blobet ZOK wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobe. W razie koniecznosci
dawke¢ mozna taczy¢ z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu dtawicy piersiowe;.

Stabilna przewlekta niewydolnosé serca

Dawke produktu Blobet ZOK nalezy dostosowa¢ indywidualnie u pacjentéw z przewlekla
niewydolnos$cig serca, ustabilizowang podczas standardowego leczenia niewydolnos$ci serca. Zalecana
dawka poczatkowa podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia to 25 mg raz na dobe. Zalecana
dawka poczatkowa dla pacjentow z niewydolno$cig serca klasy ITI-1V wg NYHA wynosi 12,5 mg
(potowa tabletki 0 mocy 25 mg) raz na dobe w pierwszym tygodniu leczenia. Nastepnie zaleca si¢ aby
podwaja¢ dawke co dwa tygodnie, az do osiagnigcia maksymalnej dawki docelowej wynoszacej 200
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mg (190 mg metoprololu bursztynianu) raz na dobg (lub maksymalnej dawki tolerowanej).

Dawka docelowa w leczeniu dtugotrwatym lekiem Blobet ZOK wynosi 200 mg metoprololu lub jest
to najwyzsza tolerowana dawka raz na dobe.

Podczas stosowania kazdej dawki nalezy uwaznie monitorowac pacjenta pod katem tolerancji. W razie
wystapienia niedoci$nienia mozna zmniejszy¢ dawki jednoczesnie stosowanych lekow. Poczatkowe
niedoci$nienie nie oznacza, ze pacjent nie toleruje dawki podawanej w trakcie leczenia przewleklego,
nalezy jednak podawa¢ mniejsze dawki do czasu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta.

Zaburzenia rytmu serca (arytmia)
Zalecana dawka produktu Blobet ZOK wynosi 100 mg do 200 mg raz na dobeg.

Leczenie podtrzymujgce po zawale miesnia sercowego

Wykazano, ze dlugotrwate doustne leczenie metoprololem w pojedynczej dawce dobowej 200 mg
zmniejsza ryzyko zgonu (w tym nagtego zgonu) i nawrotu zawalu migsnia sercowego (takze u
pacjentdéw z cukrzyca).

Czynnosciowe zaburzenia serca z kolataniem serca
Zalecana dawka leku Blobet ZOK to 100 mg raz na dobe. W razie koniecznos$ci dawke mozna
zwigkszy¢ do 200 mg raz na dobe.

Profilaktyka migreny
Zalecana dawka leku Blobet ZOK to 100 mg do 200 mg raz na dobg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zazwyczaj pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby podaje si¢ te sama dawke leku, co pacjentom
z prawidlowa czynnoscig watroby. Jedynie w przypadku gdy wystepuja objawy bardzo cigzkiej
niewydolno$ci watroby (np. u pacjentdow po operacji zastawki) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki produktu.

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku Blobet ZOK w leczeniu
dzieci i mlodziezy ze wskazan innych niz nadci$nienie t¢tnicze. Dane nie sg dostepne.

Nadcisnienie tetnicze

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku > 6 lat wynosi 0,5 mg/kg
mc. produktu Blobet ZOK (0,48 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu) raz na dobg. Ostateczna dawka
podawana w miligramach powinna by¢ jak najbardziej zblizona do dawki przeliczonej na podstawie
mg/kg mc.

U pacjentow ktorzy nie odpowiadajg na dawke 0,5 mg/kg mc., dawke mozna zwiekszy¢ do 1,0

mg/kg mc. (0,95 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu), ale maksymalna dawka dobowa leku

Blobet ZOK wynosi 50 mg (47,5 mg metoprololu bursztynianu).

U pacjentow ktorzy nie odpowiadaja na dawke 1,0 mg/kg me. (0,95 mg/kg metoprololu bursztynianu),
dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki dobowej 2,0 mg/kg mc. (1,90 mg/kg mc. metoprololu
bursztynianu).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania dawek wigkszych niz 200 mg (190 mg
metoprololu bursztynianu) raz na dobg u dzieci i mtodziezy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku Blobet ZOK w tej grupie wiekowej.
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Sposéb podawania

Lek Blobet ZOK przyjmuje si¢ raz na dobg.

Tabletek leku Blobet ZOK nie nalezy zu¢ ani kruszy¢. Nalezy je potykaé, popijajac co najmniej potowsa
szklanki ptynu.

Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie ma wplywu na biodostepnosc.

4.3 Przeciwwskazania

o  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne beta-adrenolityki lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e  Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia.

e  Pacjenci z niestabilng, niewyrownang niewydolnoscia serca (obrzek ptuc, hipoperfuzja lub

niedoci$nienie tetnicze) oraz pacjenci przyjmujacy w sposob ciggly lub przerywany leki o

dzialaniu inotropowym, dziatajacym na receptory beta.

Klinicznie istotna bradykardia zatokowa lub niedoci$nienie.

Zespot chorego wezta zatokowego (chyba ze wszczepiony jest stymulator serca).

Wstrzas kardiogenny.

Cigzkie zaburzenia krazenia w tetnicach obwodowych.

Metoprololu nie wolno podawac pacjentom z podejrzeniem ostrego zawatu migsnia sercowego,

jesli czestos¢ akeji serca wynosi < 45 uderzen/min, odstep PQ > 0,24 sekundy lub z

niedoci$nieniem skurczowym (cisnienie krwi <100 mmHg).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow leczonych beta-adrenolitykami nie nalezy stosowa¢ dozylnie antagonistow wapnia z grupy
werapamilu.

Metoprolol moze nasila¢ objawy zaburzen krazenia obwodowego, np.: chromanie przestankowe,
objawy ciezkiego zaburzenia czynnos$ci nerek, cigzkie ostre stany z kwasica metaboliczng i
jednoczesne leczenie naparstnicg.

U pacjentéw z dtawica Prinzmetala czgstos¢ i nasilenie napadow dtawicy piersiowej moze wzrosnac
w wyniku skurczu naczyn wiencowych za posrednictwem receptorow alfa. Z tego powodu u tych
pacjentow nie wolno stosowaé nieselektywnych beta-adrenolitykow. Nalezy zachowaé ostroznosé
podczas stosowania selektywnych antagonistow receptorow betas.

W przypadku astmy oskrzelowej lub innych przewlektych obturacyjnych chorob ptuc nalezy
jednocze$nie zastosowac odpowiednie leczenie rozszerzajace oskrzela (w postaci tabletek lub
inhalacji). Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zwigkszenia dawki betao-adredolitykow. Ryzyko wplywu
metoprololu na receptory beta; jest mniejsze w poréwnaniu z konwencjonalnymi postaciami tabletek
zawierajacych betai-andrenolityki.

Podczas leczenia produktem Blobet ZOK ryzyko wystgpienia zaburzen metabolizmu weglowodanow
lub maskowania objawow hipoglikemii jest mniejsze niz w przypadku stosowania wybiodrczych
beta;-adrenolitykow w postaci tabletek o zwyktym uwalnianiu oraz znacznie mniejsze niz w przypadku
niewybiorczych beta-adrenolitykow.

Bardzo rzadko moga nasili¢ sie wystepujgce wezesniej umiarkowane zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (co moze prowadzi¢ do bloku przedsionkowo-komorowego).

Reakcja anafilaktyczna ma ci¢zszy przebieg u pacjentow leczonych metoprololem.

W przypadku podawania leku Blobet ZOK pacjentowi z guzem chromochtonnym nalezy rozwazy¢
leczenie alfa-adrenolitykiem.



Nagte odstawianie beta-adrenolitykéw jest niebezpieczne, szczegdlnie U pacjentow nalezacych do grup
duzego ryzyka i dlatego nalezy go unikaé, poniewaz moze pogorszy¢ przewlektg niewydolno$¢ serca,
a takze zwiekszy¢ ryzyko zawatu migénia sercowego i naglej $mierci. Dlatego tez, jesli to mozliwe,
odstawienie leku Blobet ZOK powinno si¢ odbywac stopniowo przez co najmniej dwa tygodnie,
zmniejszajac dawke o potowe w kazdym etapie, az do dawki 12,5 mg, czyli potowy tabletki 25 mg.
Ostatnig dawke nalezy poda¢ co najmniej cztery dni przed przerwaniem leczenia. Jesli wystapia
objawy, zaleca si¢ wolniejsze tempo odstawiania.

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac lekarza anestezjologa, ze pacjent otrzymuje lek
Blobet ZOK. Nie zaleca si¢ przerywania leczenia beta-adrenolitykami u pacjentow poddawanych
zabiegom chirurgicznym. Nie nalezy nagle rozpoczyna¢ stosowania duzych dawek metoprololu u
pacjentéw poddawanych zabiegom niezwigzanym z sercem, poniewaz moze to spowodowaé
bradykardie, niedocis$nienie lub udar mézgu, w tym zakonczony zgonem, u pacjentdw z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Lek Blobet ZOK zawiera laktoze
Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy uwaznie kontrolowa¢ pacjentow leczonych jednoczeénie lekami blokujacymi zwoje
wspotczulne, innymi beta-adrenolitykami (np. krople do oczu) lub inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO).

Jezeli konieczne jest odstawienie jednocze$nie stosowanej klonidyny, beta-adrenolityk nalezy
odstawic kilka dni przed odstawieniem klonidyny.

Podczas jednoczesnego stosowania metoprololu i antagonistow wapnia typu werapamilu oraz
diltiazemu mozliwe jest nasilenie ujemnego dziatania inotropowego i chronotropowego. U pacjentow
leczonych beta-adrenolitykami nie nalezy podawa¢ dozylnie antagonistow wapnia typu werapamilu.

Beta-adrenolityki moga nasila¢ ujemne dziatanie inotropowe i dromotropowe lekoéw
przeciwarytmicznych (z grupy chinidyny i amiodaronu).

Glikozydy naparstnicy stosowane w skojarzeniu z beta-adrenolitykami moga wydtuza¢ czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego i powodowa¢ bradykardie.

U pacjentow leczonych beta-adrenolitykami, wziewne anestetyki nasilaja depresyjny wptyw na serce.

Metoprolol jest substratem metabolicznym izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450. Leki indukujace i
hamujace enzymy moga wptywac na stezenie metoprololu w osoczu. Stgzenie metoprololu w osoczu
moze sie zwiekszy¢ w wyniku jednoczesnego podawania zwigzkow metabolizowanych przez CYP2D6,
np.: leki przeciwarytmiczne (np. propafenon), leki przeciwhistaminowe (np. difenhydramina),
antagonistow receptora histaminy-2 (np. cymetydyna), leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne i
inhibitory COX-2. Stezenie metoprololu w 0soczu jest zmniejszone podczas stosowania ryfampicyny i
moze si¢ zwicksza¢ pod wptywem alkoholu i hydralazyny.

Jednoczesne podawanie metoprololu z alkoholem moze zwigksza¢ stezenie metoprololu w osoczu i
wplywac na dziatanie leku. Metoprololu nie nalezy podawa¢ jednocze$nie z alkoholem.

Barbiturany (pentobarbital) indukujg metabolizm metoprololu poprzez indukcj¢ enzymow.

Fenylopropanolamina (norefedryna) w pojedynczych dawkach 50 mg u zdrowych ochotnikéw moze
zwigksza¢ rozkurczowe ci$nienie krwi do wartosci patologicznych. Propranolol na ogoét przeciwdziata
wzrostowi cisnienia krwi wywotanemu przez fenylopropanoloamine. Niemniej jednak leki blokujace
receptory beta mogg powodowac paradoksalne reakcje nadcisnieniowe u pacjentoOw przyjmujacych
duze dawki fenylopropanolaminy. W kilku przypadkach opisano przetomy nadcisnieniowe podczas
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leczenia sama fenylopropanoloaming.

Jednoczesne stosowanie indometacyny lub innych lekow hamujacych aktywnosé syntetazy
prostaglandyn moze ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie beta-adrenolitykow.

W pewnych przypadkach, gdy adrenalina jest podawana pacjentom leczonym beta-adrenolitykami,
wplyw kardiowybidrczych beta-adrenolitykow na kontrole ci$nienia tetniczego jest znacznie mniejszy
niz wptyw niewybiorczych beta-adrenolitykow.

U pacjentow leczonych beta-adrenolitykami moze by¢ konieczne dostosowanie dawki doustnych lekow
przeciwcukrzycowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Produkt Blobet ZOK nalezy podawac w czasie cigzy wytacznie wtedy, gdy zostanie to uznane za

niezb¢dne. Ogolnie, beta-adrenolityki zmniejszaja perfuzje tozyska, co wigze si¢ z opéznieniem
wzrostu, obumarciem ptodu w jamie macicy, poronieniem i przedwczesnym porodem. Dlatego tez
zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu matki i ptodu u kobiet w ciazy leczonych metoprololem.
Leki blokujace receptory beta mogg powodowac bradykardie u ptodu i noworodka. Nalezy to wziaé
pod uwage jesli te leki sg przepisywane w ostatnim trymestrze cigzy oraz w zwiazku z porodem.

Lek Blobet ZOK nalezy odstawia¢ stopniowo na 48 - 72 godziny przed planowanym porodem. Jesli
nie jest to mozliwe, noworodka nalezy monitorowac przez 48 - 72 godziny po porodzie pod katem
objawow podmiotowych i przedmiotowych dziatania beta-adrenolitycznego (np. powiktan
zwigzanych z sercem i ptucami.

Karmienie piersig

Lek Blobet ZOK nalezy podawa¢ w okresie laktacji wytgcznie wtedy, gdy jego stosowanie zostanie
uznane za niezbe¢dne. Metoprolol przenika do mleka ludzkiego w ilosci odpowiadajacej w
przyblizeniu trzykrotnej ilosci wystepujacej w osoczu matki. Przy terapeutycznych dawkach leku
ryzyko wystapienia szkodliwych reakcji u dziecka karmionego piersia wydaje si¢ by¢ mate. Dziecko
karmione piersig nalezy jednak obserwowac pod katem dziatania beta-adrenolitycznego.

Plodnos¢
Brak dost¢pnych danych.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Poniewaz podczas leczenia lekiem Blobet ZOK moga wystgpi¢ zawroty glowy i zmeczenie, nalezy to
wzia¢ pod uwage gdy wymagane jest zachowanie ostroznosci, np. podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Produkt Blobet ZOK jest dobrze tolerowany, a dziatania niepozadane sg zasadniczo tagodne
i odwracalne.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata okre§lona wg nastepujgcych kategorii: bardzo
czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do
< 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
czesto
Zaburzenia krwi matoplytkowos¢
1 uktadu
chlonnego
Zaburzenia zwigkszenie
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metabolizmu i masy ciala
odzywiania
Zaburzenia depresja, nerwowos¢, stany | amnezja/
psychiczne zaburzenia lekowe, zaburzenia
koncentracji, impotencja/ pamigci,
sennos¢ lub zaburzenia splatanie, omamy
bezsennos¢, sprawnosci
koszmary senne | seksualnej
Zaburzenia uczucie zawroty glowy | parestezja, zaburzenia smaku
uktadu zmeczenia pochodzenia kurcze mig$ni
nerwowego osrodkowego,
bol glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia, suchos¢
i (lub)
podraznienie
oczu, zapalenie
spojowek
Zaburzenia ucha szum uszny
i bfednika
Zaburzenia serca bradykardia, zaostrzenie zaburzenia zgorzel u
zaburzenia objawow przewodzeniaw | pacjentow z
ortostatyczne | niewydolno$ci sercu, zaburzenia | uprzednio
(bardzo rzadko | serca, wstrzas rytmu serca istniejgcymi
z omdleniem), | kardiogenny u cigzkimi
uczucie zimna | pacjentow z zaburzeniami
w rekach i ostrym zawatem krazenia
stopach, miesnia obwodowego
kotatanie sercowego®,
serca, blok
przedsionkowo-
komorowy
pierwszego
stopnia, obrzgk,
bol w okolicy
przedsercowej
Zaburzenia dusznosé skurcz oskrzeli | zapalenie btony
uktadu podczas $luzowej nosa
oddechowego, wysitku
Klatki piersiowej fizycznego

i Srodpiersia

Zaburzenia nudnos$ci, bol | wymioty sucho$¢ blony
zotadka i jelit brzucha, $luzowej jamy
biegunka, ustnej
zaparcie
Zaburzenia nieprawidlowe zapalenie watroby
watroby 1 drog wyniki badan
z6kciowych czynnoSci
watroby
Zaburzenia wysypka (w wypadanie nadwrazliwos$¢ na
skory i tkanki postaci wlosow Swiatlo,
podskorne; pokrzywki zaostrzenie
tuszczycopodob objawow
nej oraz huszczycy
dystroficznych
zmian

skornych),
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zwickszona
potliwos¢

Zaburzenia bol stawow
mig$niowo-
szKieletowe i
tkanki facznej

*  Czgstos¢ wystepowania wigksza 0 0,4% w poroéwnaniu z placebo w badaniu z udziatem
46000 pacjentdw z ostrym zawatem migsnia sercowego, natomiast czgstos¢ wystepowania
wstrzasu kardiogennego wynosita 2,3% w grupie przyjmujacych metoprolol oraz 1,9% w grupie
przyjmujacych placebo, w podgrupie pacjentow z malym ryzykiem wystgpienia wstrzasu.
Bezwzgledne ryzyko wystapienia wstrzasu u pacjentéw w klasie I wedhug Killipa wynosito 0,7%
(metoprolol 3,5% i placebo 2,8%). Wspotczynnik ryzyka wstrzasu byt okreslony na podstawie
bezwzglednego ryzyka wystgpienia wstrzasu u kazdego pacjenta, zaleznie od wieku, plci, czasu
opoznienia, klasy wg klasyfikacji Killipa, ci$nienia t¢tniczego, czestosci akcji serca, zaburzen w
zapisie EKG oraz o nadci$nienia tetniczego w wywiadzie. Grupa pacjentow z matym ryzykiem
wystapienia wstrzgsu odpowiada grupie pacjentow, U ktorych metoprolol jest zalecany do
stosowania w przypadku ostrego zawalu mig$nia sercowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Objawami przedawkowania moga by¢: niedociénienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, bradykardia,
bradyarytmia, zaburzenia przewodzenia oraz skurcz oskrzeli.

Postepowanie
Nalezy zapewni¢ pacjentowi pomoc medyczng W jednostce stuzby zdrowia, ktora dysponuje

odpowiednimi mozliwosciami w zakresie leczenia, monitorowania i opieki lekarskiej.

W uzasadnionych przypadkach mozna zastosowac ptukanie zotadka i (lub) poda¢ wegiel aktywny.
W celu leczenia bradykardii i zaburzen przewodzenia w sercu mozna stosowac atroping,
adrenomimetyki lub stymulator serca.

W leczeniu niedocisnienia tgtniczego, ostrej niewydolnosci serca oraz wstrzasu nalezy odpowiednio
uzupelni¢ objetos¢ wewnatrznaczyniowa, podaé glukagon we wstrzyknigciu (a nastgpnie, w razie
koniecznosci, we wlewie dozylnym), podac¢ dozylnie leki pobudzajace receptory adrenergiczne, takie
jak dobutamina, a jesli wystgpuje rozszerzenie naczyn krwionosnych, nalezy jednoczesnie podaé
agoniste receptorow az-adrenergicznych. Mozna tez rozwazy¢ dozylne podanie jondow wapnia Ca?*.
Skurcz oskrzeli mozna zwykle ztagodzi¢ za pomoca lekdéw rozszerzajacych oskrzela.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze beta-adrenolityki, kod ATC: CO7ABO02.
Wybiérezy beta-adrenolityk

Metoprolol jest selektywnym beta;-adrenolitykiem, tj. hamuje receptory beta; w dawkach mniejszych
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niz konieczne do zablokowania receptoréw beta,.

Metoprolol nie wykazuje wiasciwosci stymulujacych receptorow beta i wykazuje nieznaczne dziatanie
stabilizujace btony komadrkowe.

Leczenie metoprololem zmniejsza pobudzajace dziatanie amin katecholowych na serce (ktore sa
uwalniane podczas wysitku fizycznego lub stresu). Oznacza to, ze metoprolol zmniejsza
przyspieszenie czynnosci serca, zwigkszenie pojemnosci minutowej serca, kurczliwosci mig$nia
Sercowego i cisnienia tetniczego, spowodowane naglym zwigkszeniem stezenia amin katecholowych.
W przypadku duzego stezenia endogennej aminy katecholowej (adrenaliny) metoprolol wptywa na
regulacj¢ ci$nienia t¢tniczego w znacznie mniejszym stopniu niz niewybiorcze beta-adrenolityki.

W poréwnaniu z konwencjonalnymi postaciami selektywnych inhibitoréw betai, w tym winianem
metoprololu, metoprolol ma jednolity profil zaleznosci stezenia w osoczu 0d czasu, a takze dziatanie
(zablokowanie receptorow beta;) w okresie 24 godzin.

Ze wzgledu na brak znaczacego wzrostu stgzenia w osoczu, kliniczne wybiércze dzialanie Wobec
receptoréw beta: produktu Blobet ZOK jest wigksze niz w przypadku wybiorczych beta; -
adrenolitykow w postaci tabletek o zwyktym uwalnianiu. Potencjalne ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z maksymalnym st¢zeniem leku w osoczu, takich jak bradykardia i uczucie
zmeczenia ndg, jest mniejsze.

W razie koniecznos$ci pacjentom z objawami obturacyjnej choroby ptuc mozna podawac lek Blobet
ZOK w skojarzeniu z betaz-sympatykomimetykiem. Lek Blobet ZOK stosowany w dawkach
terapeutycznych wptywa na rozszerzenie oskrzeli wywotane dziataniem beta, w mniejszym stopniu
niz nieselektywny beta-adrenolityk.

W razie koniecznosci, produkt Blobet ZOK moze by¢ stosowany jednoczesnie z lekiem beta2-
mimetycznym u pacjentéw z objawami obturacyjnej choroby ptuc. W takim skojarzeniu produkt Blobet
ZOK stosowany w dawkach terapeutycznych w mniejszym stopniu niz nieselektywne beta-adrenolityki
hamuje rozszerzenie oskrzeli spowodowane przez beta2-mimetyki.

W dawkach terapeutycznych metoprolol wywiera mniejsze dziatanie skurczowe na migs$nie oskrzeli niz
nieselektywne beta-adrenolityki. Wtasciwos¢ ta umozliwia leczenie pacjentow chorych na astme
oskrzelows, lub inng cigezka obturacyjng chorobe ptuc, metoprololem w skojarzeniu z lekami
pobudzajacymi receptor beta,.

Metoprolol wptywa w mniejszym stopniu na uwalnianie insuliny i metabolizm weglowodandw niz
nieselektywne beta-adrenolityki.

Metoprolol ma mniejszy wptyw na uktad sercowo-naczyniowy w hipoglikemii niz nieselektywne leki
blokujace receptory beta.

W krétkoterminowych badaniach wykazano, ze metoprolol moze powodowac nieznaczne
zwigkszenie stezenia triglicerydéw oraz zmniejszenie stezenia wolnych kwasow thuszczowych we
krwi. W niektorych przypadkach obserwowano nieznaczne zmniejszenie stezenia frakcji lipoprotein
o duzej gestosci (HDL), chociaz w mniejszym stopniu niz w przypadku stosowania niewybiorczych
beta-adrenolitykow. Jednak, w jednym z badan prowadzonym przez kilka lat, wykazano istotne
zmnigjszenie stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy po leczeniu metoprololem.

Podczas leczenia produktem Blobet ZOK jako$¢ zycia pozostaje taka sama lub poprawia sig.
Poprawe jakosci zycia obserwowano po leczeniu metoprololem u pacjentéw po zawale miesnia
sercowego oraz z idiopatyczng kardiomiopatig rozstrzeniows.

Wykazano, ze metoprolol poprawia jako$¢ zycia pacjentow z przewlekla niewydolnoscig serca.

Dziatanie W nadcisnieniu tetniczym
Metoprolol obniza podwyzszone cis$nienie t¢tnicze, zardGwno W pozycji stojacej jak i lezacej. Po
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rozpoczeciu leczenia metoprololem mozna zaobserwowac krotkotrwate (trwajace do kilku godzin) i
nieistotne klinicznie zwigkszenie oporu naczyn obwodowych. W czasie leczenia dlugotrwalego
catkowity opor naczyn obwodowych moze by¢ zmniejszony, ze wzgledu na cofanie si¢ przerostu
migénidwki w tetnicach oporowych. Wykazano réwniez, ze dtugotrwate leczenie nadci$nienia
tetniczego metoprololem zmniejsza przerost lewej komory serca oraz poprawia czynnos¢ rozkurczowg i
napetianie lewej komory.

W 4-tygodniowym badaniu z udziatem 144 dzieci (w wieku od 6 do 16 lat), z samoistnym
nadcis$nieniem tetniczym, wykazano, ze metoprolol obniza skurczowe cisnienie krwi o 5,2 mmHg z
0,2 mg/kg (p=0,145), 7,7 mmHg dla dawki 1,0 mg/kg (p=0,027) i 6,3 mmHg dla dawek 2,0 mg/kg
(p=0,049) przy maksymalnej dawce 200 mg/dobg w poréwnaniu z 1,9 mmHg w grupie placebo.

W przypadku rozkurczowego cisnienia krwi spadek ten wynosit odpowiednio 3,1 (p=0,655), 4,9
(p=0,280), 7,5 (p=0,017) i 2,1 mmHg. Nie obserwowano wyraznych rdéznic w obnizaniu ci$nienia
tetniczego krwi w zalezno$ci od wieku, skali Tannera ani rasy.

U mezezyzn z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym wykazano, ze metoprolol
zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, gldwnie z powodu zmniejszenia ryzyka
naglego zgonu krazeniowego, a takze zmniejsza ryzyko zawatlu migsnia sercowego zakonczonego (lub
nie) zgonem oraz udaru mozgu.

Dziatanie W dlawicy piersiowej
Metoprolol zmniejsza cz¢stos¢ wystepowania, €zas trwania i nasilenie napadoéw dtawicowych oraz
epizodow bezobjawowego niedokrwienia i zwigcksza wydolnos$¢ fizyczna pacjentow.

Dziatanie W przewlekiej niewydolnosci serca

U pacjentéw z objawami niewydolnosci serca (klasa 11-IV wg NYHA) oraz zmniejszong frakcja
wyrzutowg (<0,40) wykazano, ze leczenie metoprololem spowodowato zwigkszenie przezywalno$ci
pacjentéw i zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca. Ponadto
zaobserwowano, ze leczenie metoprololem zwigksza frakcj¢ wyrzutows, oraz zmniejsza objetos¢
koncowoskurczowa i koncoworozkurczowa lewej komory, poprawia klasyfikacje pacjenta wg NYHA
oraz poprawia jako$¢ zycia pacjenta.

W badaniu klinicznym MERIT-HF (Metoprolol controlled/extended-release Randomized Intervention
Trial in Congestion Heart Failure) stosowanie metoprololu w postaci 0 przedtuzonym uwalnianiu
jednoczesnie ze standardowym leczeniem inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) oraz lekami
moczopednymi u pacjentdow ze zmniejszong frakcja wyrzutowg lewej komory (LVEF) oraz objawami
tagodnej do umiarkowanej niewydolnos$ci serca zmniejszyto:

- $miertelnos$¢ catkowitg 0 34% (p=0,0062 (skorygowana); p=0,00009 (nominalna)),

- Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego obejmujgcego $miertelnos¢ catkowitg oraz
hospitalizacj¢ ze wszystkich przyczyn (czas do wystapienia pierwszego zdarzenia) o 19%
(p=0,00012),

- Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego obejmujgcego $miertelnos¢ catkowitg oraz
hospitalizacj¢ z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (czas do wystapienia pierwszego
zdarzenia) 0 31% (p=<0,00001),

- Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego obejmujgcego zgon oraz przeszczepienie serca
(czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia) 0 32% (p=0,0002),

- Czestos$¢ zgonu z przyczyn krazeniowych 0 38% (p=0,00003),

- Czesto$¢ zgonu naglego 0 41% (p=0,0002),

- Czestos¢ zgonu z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca 0 49% (p=0,0023),

- lacznag czgstos¢ wystgpowania zgonu Sercowego oraz ostrego zawatu migsnia Sercowego nie
zakonczonego zgonem 0 39% (p<0,00001),

- Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego obejmujgcego $miertelnosé catkowitg,
hospitalizacj¢ z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca oraz wizyte w szpitalnym oddziale
ratunkowym z powodu pogorszenia niewydolnos$ci serca (czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia)
0 32% (p<0,00001),

- liczbe hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca 0 30%, a liczbe hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych o 15% (p=0,0003).

10



Dziatanie w zaburzeniach rytmu serca
Metoprolol jest odpowiednim lekiem do korygowania zaburzen rytmu serca u pacjentow z
czestoskurczem nadkomorowym, migotaniem przedsionkdéw i dodatkowymi skurczami komorowymi.

Dzialanie W zawale miesnia Sercowego

U pacjentow z podejrzeniem lub potwierdzonym zawatem mig$nia sercowego metoprolol zmniejsza
$miertelnos¢, gtdownie poprzez zmniejszanie ryzyka nagtego zgonu. Oczekuje sig, ze dziatanie to jest
wynikiem zapobiegania migotaniu komor. Dzialanie zapobiegajace wynika prawdopodobnie z
podwdjnego mechanizmu: aktywnos$ci nerwu btednego w obrgbie bariery krew-moézg, korzystnie
oddzialujacej na stabilno$¢ elektryczng serca oraz bezposredniego wspotczulnego wptywu
przeciwniedokrwiennego, korzystnie oddziatujacego na kurczliwos¢ serca, czesto$¢ akcji serca oraz
cisnienie te¢tnicze. U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka z istniejaca wezesniej chorobg uktadu
Sercowo-naczyniowego oraz u pacjentdw z cukrzyca zaobserwowano rOwniez zmniejszong
$miertelnosc.

Ponadto wykazano, ze metoprolol zmniejsza ryzyko ponownego zawalu migsnia sercowego, ktory nie
konczy si¢ zgonem.

Drziafanie w zaburzeniach serca z kofataniem serca
Metoprolol jest odpowiedni do leczenia czynno$ciowych zaburzen serca z kotataniem serca.

Dziatanie w przypadku migreny
Metoprolol jest odpowiedni do zapobiegawczego leczenia migreny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Blobet ZOK tabletka o przedtuzonym uwalnianiu sktada si¢ z mikrokapsutkowanych peletek
bursztynianu metoprololu, a kazda peletka stanowi oddzielng jednostke depot. Kazda peletka jest
pokryta polimerowa membrana, ktéra kontroluje szybko$¢ uwalniania leku.

Tabletka szybko rozpada si¢ w kontakcie z ptynem, w wyniku czego peletki sa rozproszone na duzej
powierzchni w przewodzie pokarmowym. Uwalnianie jest niezalezne od pH otaczajacego ptynu i
zachodzi z niemal stalg szybkoscig przez okoto 20 godzin. Posta¢ dawkowania zapewnia
rOwnomierne stezenie w osoczu i czas dziatania przez 24 godziny.

Wchtanianie jest catkowite po podaniu doustnym. Biodostepnos¢ po jednorazowym podaniu
doustnym wynosi okoto 50%, poniewaz metoprolol jest intensywnie metabolizowany w watrobie.
Biodostgpnos¢ metoprololu po podaniu tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest o okoto 20-30%
nizsza w porownaniu z tradycyjnymi tabletkami. Wykazano jednak, ze efekt ten nie ma znaczenia
klinicznego, poniewaz pole powierzchni pod krzywa (AUEC) w odniesieniu do czestosci akcji serca
jest takie samo jak w przypadku tabletek o zwyktym uwalnianiu. Stopien wigzania metoprololu z
biatkami osocza jest maty i wynosi okoto 5-10%.

Metabolizm i eliminacja

Metoprolol jest metabolizowany w watrobie glownie przez CYP2D6. Zidentyfikowano trzy glowne
metabolity, chociaz zaden nie ma dziatania beta-adrenolitycznego o znaczeniu klinicznym.

Na ogot ponad 95% dawki doustnej jest wydalane z moczem. Metoprolol jest wydalany w okoto 5% (w
rzadkich przypadkach do 30%) w postaci niezmienionej przez nerki.

Okres poéttrwania metoprololu w fazie eliminacji wynosi $rednio 3,5 godziny (z wahaniem od 1 do 9
godzin). Catkowity klirens osocza wynosi okoto 1 I/min.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podeszitym wieku, w poréwnaniu z mtodymi pacjentami, nie obserwuje sie istotnych
zmian w farmakokinetyce metoprololu.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja na biodostgpnos$¢ i eliminacje metoprololu, ale eliminacja
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metabolitow metoprololu jest zmniejszona. U pacjentéw ze wspodtczynnikiem przesaczania
klebuszkowego mniejszym niz 5 ml/min obserwowano znaczng kumulacj¢ metabolitow, jednak
kumulacja ta nie ma wptywu na dziatanie beta-adrenolityczne metoprololu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ze wzgledu na niski stopien wigzania metoprololu z biatkami osocza, zaburzenia czynno$ci watroby
wplywaja jedynie w niewielkim stopniu na jego farmakokinetyke. U pacjentéw z ciezka marskoscia
watroby i zespoleniem wrotno-zylnym, biodostepnos¢ metoprololu moze by¢ zwigkszona, a jego
klirens moze by¢ zmniejszony.

U pacjentow z zespoleniem wrotno-zylnym klirens catkowity wynosi okoto 0,3 1/min, a pole pod
krzywa (AUC) jest nawet szeSciokrotnie wicksze niz u 0os6b zdrowych.

Drzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny metoprololu u dzieci i mtodziezy w wieku 6 - 17 lat z nadci$nieniem
tetniczym jest zblizony do farmakokinetyki opisanej wczesniej u dorostych. Pozorny klirens
metoprololu po podaniu doustnym (CL/F) zwigkszal si¢ proporcjonalnie do masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma innych istotnych danych przedklinicznych niz te, ktére zostaty wymienione w innych czesciach
tej charakterystyki produktu leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Etyloceluloza

Dibutylu sebacynian
Hypromeloza

Tributylu acetylocytrynian
Poliwinylu octan dyspersja 30%
Talk

Makrogol 6000

Powidonu dyspersja 30%
Laktoza jednowodna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry wykonane z PVDC/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowania: 30, 50, 100, 250 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy

102 37 Praga 10

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Blobet ZOK, 25 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pozwolenie nr;

Blobet ZOK, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pozwolenie nr:

Blobet ZOK, 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pozwolenie nr:

Blobet ZOK, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pozwolenie nr:

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NADOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATAZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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