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ZALU APRAKSTS Astra Zeneca%
Versija: LV SmPC (CDS October 2007).

1. ZALU NOSAUKUMS

BETALOC ZOK 25 mg ilgstosas darbibas tabletes

BETALOC ZOK 50 mg ilgstosas darbibas tabletes

BETALOC ZOK 100 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena Betaloc ZOK (metoprolola CR/ZOK) ilgstosas darbibas tablete satur 23,75 mg, 47,5
mg vai 95 metoprolola sukcinata (metoprololi succinas).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Metoprolola sukcinata ilgstosas darbibas tabletes (turpmak teksta — Betaloc ZOK ilgstosas
darbibas tabletes).

Betaloc ZOK 25 mg tabletes (satur 23,75 mg metoprolola sukcinata) ir baltas vai pelé€ki baltas
ovalas tabletes ar dalijuma liniju abas pus€s un mark&umu A/B viena puse.

Betaloc ZOK 50 mg tabletes (satur 47,5 mg metoprolola sukcinata) ir baltas vai peleki baltas
apalas tabletes ar dalijuma Iiniju viena pus€ un mark&umu A/mO otra puse.

Betaloc ZOK 100 mg tabletes (satur 95 mg metoprolola sukcinata) ir baltas vai peleki baltas
apalas tabletes ar dalfjuma liniju viena pusé un mark&umu A/mS otra pusg.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hipertensija: asinsspiediena samazinasanai, ka ar1 lai samazinatu kardiovaskularas un
koronaras mirstibas (tostarp ari pek$nas naves) un saslimstibas risku.
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Stenokardija.

Simptomatiska vieglas Iidz smagas hroniskas sirds mazsp&jas papildterapija citiem sirds
mazspgjas terapijas veidiem: lai palielinatu dzivildzi, samazinatu hospitalizacijas gadijumu
biezumu, uzlabotu sirds kreisa kambara funkciju, uzlabotu funkcionalo stavokli, kas
raksturots atbilstosi Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA) klasifikacijai un uzlabotu dzives
kvalitati.

Sirds ritma trauc€jumi, tostarp, Tpasi supraventrikulara tahikardija.
Balstterapija p&c miokarda infarkta.

Funkcionali sirdsdarbibas trauc&jumi ar sirdsklauvém.

Migrénas profilakse.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Betaloc ZOK ir paredz&ts lietot vienu reizi diena, ienemot kopa ar &dienu vai bez ta. Betaloc
ZOK tabletes jaienem kopa ar Skidrumu. Tabletes vai to atdalitas puses nav atlauts sakoslat
vai sasmalcinat.

Hipertensija

Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu hipertensiju ieteicama deva ir 50 mg Betaloc ZOK
vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem 50 mg deva nav pietiekosi efektiva, to var palielinat lidz
100 — 200 mg reizi diena un/vai kombingét ar citiem antihipertensivajiem lidzekliem.

Pieradits, ka ilgstoSa antihipertensiva terapija ar 100 - 200 mg lielam metoprolola devam
pacientiem ar hipertensiju samazina kop&jo mirstibu, tostarp ar1 peksnas kardiovaskularas
naves gadijumus, insultu un koronarus traucgjumus.

Stenokardija

Ieteicama deva ir 100 — 200 mg Betaloc ZOK vienu reizi diena. Ja nepiecieSams, Betaloc
ZOK var kombinét ar citiem Iidzekliem pret stenokardiju.

Hroniska sirds mazspgja

Pacientiem, kuriem hroniska sirds mazspgja ir stabiliz€ta ar citu terapijas metodi, Betaloc
ZOK deva japielago individuali. [eteicama sakumdeva pirmajam divam nedélam ir viena

25 mg tablete vienu reizi diena. III [idz IV funkcionalas grupas pacientiem (péc NYHA
klasifikacijas) terapiju ieteicams sakt, pirmaja nedg€la lietojot pusi 25 mg tabletes vienu reizi
diena. So devu katru otro nedélu ieteicams dubultot, lidz tiek sasniegta maksimala mérka deva
— 200 mg Betaloc ZOK vienu reizi diena (vai lielaka panesama deva).

Pie katra devas lieluma pacients rtpigi jaizmekIg attieciba uz preparata panesibu. Hipotensijas
gadijuma var biit jasamazina citu vienlaicigi lietoto zalu deva. Sakotngja hipotensija obligati
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nenozimé, ka deva nav piemerota ilgstosai terapijai, tomér [idz stavokla stabilizacijai
pacientam ir jaturpina lietot mazakas preparata devas.

Sirds aritmija
Ieteicama deva ir 100 — 200 mg Betaloc ZOK vienu reizi diena.
Balstterapija p&c miokarda infarkta

Pieradits, ka ilgstosi vienu reizi diena lietotas 200 mg lielas metoprolola devas samazina
naves (tostarp ar1 peksnas naves), ka art atkartota infarkta risku (ar1 cukura diabé&ta
slimniekiem).

Funkcionali sirdsdarbibas trauc&jumi ar sirdsklauvém

Ieteicama deva ir 100 mg vienu reizi diena. Ja nepiecieSams, devu var palielinat [idz 200 mg
diena.

Migrénas profilakse
Ieteicama deva ir 100 — 200 mg vienu reizi diena.
Nieru darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar trauc€tu nieru darbibu devas korekcija nav nepiecieSama.
Aknu darbibas trauc€jumi

Ta ka metoprolola saistiba ar proteiniem ir neliela (5 — 10%), aknu cirozes slimniekiem
preparata devas korekcija parasti nav nepiecieSama. Konstat§jot smagu aknu funkcijas
trauc€jumu pazimes (pieméram, pacientiem, kuriem veikta Sunt€Sanas operacija), jaapsver
nepiecieSamiba samazinat preparata devu.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem devas korekcija nav nepiecieSama.

Beérni un pusaudzi

Vismaz 6 gadus veciem pacientiem ar hipertensiju ieteicama Betaloc ZOK sakumdeva ir
1,0 mg/kg, bet ne vairak par 50 mg vienu reizi diena, devu aptuveni pielagojot preparata
stiprumam. Pacientiem, kuri nereagé uz 1,0 mg/kg lielu devu, to var paliclinat lidz
maksimalajai — 2,0 mg/kg diena. Devas, kuru lielums parsniedz 200 mg vienu reizi diena,
bérniem un pusaudziem nav pétitas.

Preparata efektivitate un lietoSanas drosiba bérniem Iidz 6 gadu vecumam nav pétita. Tadg]
Saja vecuma grupa Betaloc ZOK lietot nav ieteicams.
4.3 Kontrindikacijas

Otras vai treSas pakapes atrioventrikulara blokade, nestabila dekompenséta sirds mazspgja
(plausu tuska, hipoperfuizija vai hipotensija), ka arT nepartraukta vai intermit&josa inotropa
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terapija, kurai izmanto B-receptoru agonismu. Kliniski nozimiga sinusa bradikardija, sinusa
mezgla vajuma sindroms, kardiogéns Soks un smagi periféro artériju cirkulacijas trauc€jumi.
Metoprololu nav atlauts lietot pacientiem ar aizdomam par akiitu miokarda infarktu, ja
sirdsdarbibas atrums ir <45 sitieni minaté, PQ intervals ir > 0,24 s vai sistoliskais
asinsspiediens ir <100 mm/Hg.

Betaloc ZOK ir kontrindicéts pacientiem, kuriem ir diagnostic€ta paaugstinata jutiba pret aktivo
vielu, citiem B-blokatoriem un/vai jebkuru no paligvielam.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem, kurus arst€ ar -blokatoriem, nav atlauts intravenozi ievadit verapamila tipa
kalcija antagonistus.

Arstg&jot astmas slimniekus, parasti jaordiné vienlaiciga terapija ar B, agonistiem (tablesu
un/vai inhalaciju veida). Uzsakot Betaloc ZOK terapiju, var bt nepiecieSams korigét
(palielinat) 3, agonistu devu. Tomér Betaloc ZOK kavegjosas iedarbibas risks uz 3,-
receptoriem ir mazaks, neka lietojot parastas selektivo [3;-blokatoru tableSu formas.

Betaloc ZOK terapijas laika oglhidratu metabolisma trauc&jumu vai maskétas hipoglikémijas
risks, iesp&jams, ir mazaks neka lictojot konvencionalas selektivo 1-blokatoru tableSu formas
un daudz mazaks, neka lietojot neselektivos 3-blokatorus.

Loti retos gadijumos var pasliktinaties stavoklis, kas saistits ar jau ieprieks esoSiem vidgji
smagiem A-V impulsu parvades traucéjumiem (rezultata var iestaties A-V blokade).

Ja pacientam attistas progres€josa bradikardija, Betaloc ZOK deva ir jasamazina vai ari ta
lietoSana ir pakapeniski japartrauc.

Betaloc ZOK var pasliktinat periféro artériju cirkulacijas trauc€jumu simptomus.

Gadijumos, kad Betaloc ZOK ording€ pacientiem ar diagnosticétu feohromocitomu, vienlaicigi
ir jalieto arT a-blokatori.

Pirms kirurgiskas operacijas anesteziologs jainformé, ka pacients sanem Betaloc ZOK. Pirms
operacijas partraukt 3-blokatoru lietoSanu nav ieteicams.

______

nav atlauts. Ja Betaloc ZOK terapija ir japartrauc, to vislabak darit pakapeniski, vismaz divu
nedélu laika, katra reizé devu samazinot par pusi, [idz 25 mg tablete ir jadala uz pusém.

Pedgja lieluma deva ir jalieto vismaz 4 dienas pirms terapijas partraukSanas. Paradoties
simptomiem, preparata lietoSanas partraukSanas atrumu ieteicams samazinat. Peksna
B-blokades partraukSana var saasinat hronisku sirds mazsp&ju, ka ari palielinat miokarda
infarkta un p&ksnas naves risku.
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Pacientiem, kuri lieto B-blokatorus, novérotas anafilaktiska Soka formas ir smagakas.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Metoprolols ir citohroma P450 izoenzima CYP 2D6 metabolisma substrats. Zales ar enzimu
aktivitati paaugstinosu vai pazeminoSu iedarbibu var ietekmé&t metoprolola koncentraciju
plazma. Metoprolola koncentracija plazma var pieaugt, ja to lieto vienlaicigi ar vielam, ko
metabolizé CYP 2D6, pieméram, antiaritmiskajiem lidzekliem, antihistamina preparatiem, H2
receptoru antagonistiem, antidepresantiem, antipsihotiskajiem lidzekliem un COX-2
inhibitoriem. Metoprolola koncentraciju plazma samazina rifampicins, bet to var paaugstinat
alkohols un hidralazins.

Pacienti, kuri sanem vienlaicigu terapiju ar simpatisko gangliju blokatoriem, citiem 3-
blokatoriem (pieméram, acu pilieniem) vai monoaminoksidazes (MAQ) inhibitoriem, ir riipigi
janovero.

Ja tiek partraukta vienlaiciga terapija ar klonidinu, terapija ar B-blokatoriem japartrauc
vairakas dienas pirms klonidina lietoSanas partrauksanas.

Ja metoprololu lieto vienlaicigi ar verapamila un diltiazema tipa kalcija antagonistiem,
iesp&jama pastiprinata negativa inotropa un hronotropa iedarbiba. Pacientiem, kurus arste ar
B-blokatoriem, nav at]auts intravenozi ievadit verapamila tipa kalcija antagonistus.

-blokatori var pastiprinat antiaritmisko lidzek]u (hinidina tipa preparatu un amiodarona)
negativo inotropo un dromotropo iedarbibu.

Uzpirkstites glikozidi kopa ar -blokatoriem var palielinat atrioventrikularo impulsu parvades
laiku un izraisit bradikardiju.

Pacientiem, kurus arst€ ar B-blokatoriem, inhalacijas narkozes lidzekli pastiprina sirdsdarbibu
nomacoso ietekmi.

Vienlaiciga terapija ar indometacinu vai citiem prostaglandinu sintetazes inhibitoriem var
vajinat 3-blokatoru antihipertensivo iedarbibu.

Noteiktos apstaklos pacientiem, kurus arsté ar 3-blokatoriem, ievadot adrenalinu,
kardioselektivie -blokatori asinsspiediena kontroli ietekmé& daudz vajak neka neselektivie -
blokatori.

Pacientiem, kuri sanem B-blokatorus, var biit no jauna japielago perorali lietojamo pretdiabéta
lidzeklu deva.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Ja vien to neuzskata par biitiski nepiecieSamu, griitniecibas un zidisanas laika Betaloc ZOK
lietot nav atlauts. B-blokatori auglim, jaundzimusajam un zidainim var izraisit nevélamas
blakusparadibas, pieméram, bradikardiju.
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Tomeér skiet, ka ar mates pienu uznemtais metoprolola daudzums no B-blok&josas iedarbibas
viedokla zidainim, kura mate sanem metoprolola devas, kas ir parasto terapeitisko devu
robezas, ir niecigs.

4.7 letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacientiem pirms transportlidzekla vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas ir jazina, ka tos
ietekm@ Betaloc ZOK, jo dazkart ir iespgjams reibonis vai sagurums.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Metoprolols CR/ZOK ir labi panesams un nevélamas blakusparadibas parasti ir vieglas un
parejosas. Klinisko pétijumu laika, ka art kliniskaja prakse ir aprakstitas turpmak uzskaititas
nevélamas blakusparadibas (galvenokart tas ir novérotas, lietojot parasto metoprolola
tartratu). Daudzos gadijumos c€lonsakariba ar metoprolola lietoSanu nav noteikta.

Paradibu biezums ir definéts $ada veida: loti biezi (>10%), biezi (1 - 9,9%), retak (0,1 —
0,9%), reti (0,01 — 0,09%) un loti reti (<0,01%).

Kardiovaskulara sistéma

Biezi: Bradikardija, ortostatiski trauc&jumi (Joti retos gadijumos kopa ar giboni), aukstas
plaukstas un pédas, sirdsklauves.

Retak: Sirds mazspé&jas simptomu pasliktinasanas, kardiogéns Soks pacientiem ar akiitu
miokarda infarktu*, pirmas pakapes sirds blokade, tiiska, sapes sirds apvidii.

Reti: Impulsu parvades trauc€jumi sirdi, sirds aritmija.
Loti reti: Gangréna pacientiem ar jau esoSiem smagiem periferas cirkulacijas
trauc€jumiem.

*Petijuma, kura tika iesaistiti 46000 pacienti ar akiitu miokarda infarktu, lietojot preparatu
pacientu apakSgrupa ar zemu Soka riska indeksu, kardiogéna Soka gadijumus novéroja par
0,4% biezak neka placebo grupa — 2,3% gadijumos metoprolola grupa un 1,9% gadijumos
placebo grupa. Soka riska indekss, balstoties uz Soka absoliito risku, katram pacientam tika
noteikts individuali, atvasinot no pacienta vecuma, dzimuma, noilguma, Killip grupas,
asinsspiediena, sirdsdarbibas atruma, EKG patologiju izpausmém un agrakas hipertensijas
anamnézes. Akuita miokarda infarkta gadijuma metoprololu ieteicams lietot pacientu grupai
ar zemu Soka riska indeksu.

Centrala nervu sistéma
Loti biezi: Nogurumes.

BieZi: Reibonis, galvassapes.

Retak: Parestézijas, muskulu krampji.



Kunga — zarnu trakts
BieZi: Slikta dusa, sapes védera, caureja, aizcietéjums.
Retak: VemSana.

Reti: Sausa mute.

Hematologija

Loti reti: Trombocitopénija.

Aknas

Reti: Patologiski aknu funkcijas izmekl&jumu rezultati.
Loti reti: Hepatits.

Metabolisms

Retak: Kermena masas pieaugums.

Skeleta — muskulu sistéma
Loti reti: Locitavu sapes.

Psihiskas slimibas
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Retak: Depresija, koncentréSanas sp€jas trauc€jumi, miegainiba vai bezmiegs, nakts murgi.

Reti: Nervozitate, nemiers, impotence/seksualas funkcijas traucgjumi.
Loti reti: Amngzija/atminas trauc€jumi, apjukums, halucinacijas.

Elpceli

Biezi: Elpas trikums fiziskas slodzes laika.

Retak: Bronhu spazmas.

Reti: Rinits.

Manu organi

Reti: Redzes traucgjumi, sausas un/vai iekaisusas acis, konjunktivits.

Loti reti: Troksnis ausis, garSas sajiitas traucgjumi.
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Ada

Retak: lzsitumi (psoriazei lidziga natrene un distrofiski adas bojajumi), pastiprinata svisana.

Reti: Matu izkriSana.
Loti reti: Fotosensibilizacija, psoriazes saasinajumi.
4.9 Pardozesana

Pardoze€sanas simptomu izpausmes var biit bradikardija, hipotensija, akiita sirds mazsp€ja un
bronhu spazmas.

Parastas terapijas ietvaros pacientam ir janodroSina:

Riipiga uzraudziba, arsté$ana intensivas terapijas nodala un kunga skalosana. Pacientam ir
jalieto aktiveta ogle un caurejas lidzekli, lai nepielautu nekada zalu daudzuma, kas vél atrodas
kunga—zarnu trakta, absorbciju, ka arT hipotensijas un Soka arsté$anai jaievada plazma vai
plazmas aizstaj&ji.

Parlieku bradikardiju var kupét, intravenozi ievadot 1 - 2 mg atropina un/vai izmantojot
elektrokardiostimulatoru. Ja nepiecieSams, Siem pasakumiem var sekot intravenoza 10 mg
lielas glikagona devas bolusinjekcija. NepiecieSamibas gadijuma un atkarigi no pacienta
reakcijas min€tos pasakumus var atkartot vai ar1 tiem var sekot intravenoza glikagona inftizija
ar atrumu 1 - 10 mg stunda. Ja pacients uz glikagona ievadi nereagg vai ja glikagons nav
pieejams, intravenozas inflizijas veida var ievadit beta adrenoreceptorus stimul&josu
preparatu, pieméram, 2,5 - 10 mikrogrami/kg dobutamina mintte.

Sakara ar dobutamina pozitivo inotropo iedarbibu to var izmantot ar1 hipotensijas un akiitas
sirds mazsp€jas terapijai. lesp&jams, ka, lai noverstu §is beta receptoru blokades radito ietekmi
uz sirdi, izteiktas pardoz€Sanas gadijuma minétas devas var nebiit pietickamas. Tadel, lai
panaktu pacienta kliniskajam stavoklim atbilstoSu atbildes reakciju, dobutamina deva ir
japalielina.

Jaapsver ar1 nepiecieSamiba ievadit kalcija jonus. Bronhu spazmas parasti izdodas noverst,
lietojot bronhus paplasinosus lidzeklus.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

ATK kods: CO7A B02

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Metoprolols ir B1-selektivs B-blokators, t. i., ta devas, kas blok& [1-receptorus, ir daudz
mazakas par [2-receptoru blokadei nepiecieSamajam devam.

Metoprolola membranas stabiliz€josa iedarbiba ir maznozimiga un tam nav dal&jas
agonistiskas aktivitates. Metoprolols vajina vai inhibé kateholamina atvasinajumu agonistisko
iedarbibu uz sirdi (§1s vielas atbrivojas fiziska un gariga stresa gadijumos). Tas nozim¢, ka
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metoprolols samazina sirdsdarbibas atruma, miniites tilpuma un kontraktilitates, ka ar1
asinsspiediena pieaugumu, ko parasti izraisa akiits kateholaminu koncentracijas pieaugums.
Augstas endogéna adrenalina koncentracijas apstaklos metoprolola ietekme uz asinsspiediena
kontroli ir daudz mazaka par neselektivo B-blokatoru ietekmi.

Atskirigi no konvencionalajam 31-blokatoru tableSu formam, tostarp ari metoprolola tartrata
zalu formam, Betaloc ZOK vienmérigu aktivas vielas koncentraciju plazma, ka ar1 iedarbibu
(B1-blokadi) nodro$ina 24 stundu garuma.

Ta ka nav noveérojamas krasas aktivas vielas koncentracijas svarstibas plazma, Betaloc ZOK
kliniska [31-selektivitate ir augstaka neka konvencionalajam selektivo 1-blokatoru tablesu
formam. Turklat samazinas potencialais risks, kas saistits ar krasam aktivas vielas
koncentracijas svarstibas plazma, pieméram, bradikardijas un kaju nespéka risks.

NepiecieSamibas gadijuma Betaloc ZOK kombinacija ar 32- receptoru agonistiem var ordinét
pacientiem ar obstruktivas plausu slimibas simptomiem.

Ja terapeitiskas Betaloc ZOK devas licto kopa ar ,-receptoru agonistiem, to ietekme uz 3,-
receptoru agonistu izraisitu bronhu paplasinasanos gadijuma, kad mediatori ir B,-receptori, ir
mazaka neka neselektivajiem p-blokatoriem.

Betaloc ZOK ietekme uz insulina sekréciju un oglhidratu metabolismu ir mazaka neka
neselektivo B-blokatoru ietekme.

Betaloc ZOK ietekme uz kardiovaskularas sistémas reakciju uz hipoglik€miju ir daudz
mazaka neka neselektivo 3-blokatoru ietekme.

Islaicigu pétijumu laika pieradits, ka Betaloc ZOK var nedaudz paaugstinat trigliceridu
koncentraciju un samazinat brivo taukskabju koncentraciju asinis. Dazos gadijumos ir
noverots neliels augsta blivuma lipoproteinu (ABL) frakcijas koncentracijas samazinajums,
kas tomér ir mazaks neka p&c neselektivo B-blokatoru lietoSanas. Tomér viena vairakus gadus
ilga petijuma laika ir pieradits, ka p&€c metoprolola terapijas kop€ja holesterina koncentracija
seruma ieveérojami samazinas.

Dzives kvalitate Betaloc ZOK terapijas laika vai nu nemainas, vai uzlabojas.

Pacientiem, kuri péc miokarda infarkta ir san€émusi metoprolola terapiju, ir novérots dzives
kvalitates uzlabojums. Turklat pieradits, ka Betaloc ZOK uzlabo dzives kvalitati pacientiem ar
hronisku sirds mazspé&ju.

letekme uz hipertensiju

Betaloc ZOK samazina paaugstinatu asinsspiedienu gan stavot, gan gulus stavokli.
Metoprolola terapijas sakuma ir iesp&jams Tslaicigs (dazas stundas ilgs) un kliniski
nenozimigs periferas pretestibas pieaugums. IlgstoSas terapijas laika sakara ar arterialo
pretestibas asinsvadu hipertrofijas mazinasanos kop€ja periféra pretestiba var samazinaties.
Pieradits ar1, ka ilgstoSa antihipertensiva terapija ar metoprololu samazina sirds kreisa
kambara hipertrofiju un uzlabo ta diastolisko funkciju un pildijumu.
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4 nedglas ilga petijuma 144 berniem (6 - 16 g.v.) ar esencialu hipertensiju pieradits, ka,
lietojot 1,0 un 2,0 mg/kg devas, Betaloc ZOK mazina ar placebo korigétu sistolisko
asinsspiedienu (4 - 6 mmHg). Diastoliskajam asinsspiedienam novéroja ar placebo korigétu
samazinasanos (5 mmHg), lietojot 2,0 mg/kg devu, un no devas atkarigu samazinasanos,
lietojot 0,2, 1,0 un 2,0 mg/kg devas. Vertgjot péc vecuma, Tannera skalas vai rases, redzamas
asinsspiediena pazeminasSanas atskiribas nenovéroja.

Pieradits, ka virieSiem ar vieglu vai vidgji smagu hipertensiju metoprolols samazina
kardiovaskularas naves risku, galvenokart sakara ar samazinatu peksnpas kardiovaskularas
naves risku, samazinot letala un neletala miokarda infarkta un insulta risku’.

letekme uz stenokardiju

Pieradits, ka stenokardijas slimniekiem metoprolols samazina gan stenokardijas 1ekmju, gan
sléptas i§€mijas gadijumu bieZumu, ilgumu un smagumu, ka ar1 paaugstina fiziskas darba
spgjas.

letekme uz hronisku sirds mazspéju

Pieradits, ka Betaloc ZOK pacientiem ar 1l — IV pakapes (péc NYHA klasifikacijas) sirds
mazspéjas un sirds sistoliska tilpuma samazinajuma (< 0.40) simptomiem palielina dzivildzi
un samazina ar sirds mazspéjas stavokla pasliktinaSanos saistito hospitalizacijas gadijumu
skaitu. Turklat terapija ar Betaloc ZOK palielina izsviedes frakciju, samazina sirds kreisa
kambara sistolisko un diastolisko beigu tilpumu, uzlabo sirds funkcijas raksturojumu, kas
definéts atbilstosi NYHA klasifikacijai, ka art uzlabo pacienta dzives kvalitati.

Petijuma MERIT-HF (randomizets intervences petijums sastréguma sirds mazspéjas terapijai
ar Metoprolol CR/XL) laika pacientiem ar samazinatu KKIF un viegliem Iidz smagiem
hroniskas sirds mazspé&jas simptomiem standarta terapiju ar AKE inhibitoriem un
diurétiskajiem Iidzekliem papildinot ar Metoprolol CR, samazinajas:

e Mirstiba neatkarigi no iemesla — par 34% (p=0,0062 (korigéta vertiba); p=0,00009
(nominala vertiba))

e Kombinéts rezultats, kas ietver visu iemeslu mirstibu un visu iemeslu hospitalizaciju
(laiks Iidz pirmajam gadijumam) — par 19% (p=0,00012)

o Kombinéts rezultats, kas ietver visu iemeslu mirstibu un hospitalizaciju sirds
mazspéjas pasliktinasanas dé] (laiks Iidz pirmajam gadijjumam) — par 31%
(p=<0,00001)

e Kombingéts rezultats, kas ietver navi un sirds transplantaciju (laiks 1idz pirmajam
gadijumam) — par 32% (p = 0,0002)
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e Kardiovaskularas naves gadijumu biezums — par 38% (p=0,00003)
e Pe&ksnpas naves gadijumu bieZums — par 41% (p=0,0002)

e Naves gadijumu biezums sakara ar sirds mazspgjas pasliktinasanos — par 49%
(p=0,0023)

e Apvienotais sirds patologiju izraisitas naves gadijumu un neletala akiita MI biezums —
par 39% (p=<0.00001)

o Kombingéts rezultats, kas ietver visu iemeslu mirstibu, hospitalizaciju sirds mazspé€jas
pasliktinasanas del un neatlickamas terapijas nodalas apmekl&jumu sirds mazsp¢jas
pasliktinasanas de] (laiks lidz pirmajam gadijumam) — par 32% (p=<0,00001)

e Hospitalizacijas sakara ar sirds mazsp€jas pasliktinasanos gadijumu skaits — par 30%,
bet hospitalizacijas sakara ar kardiovaskularam patologijam gadijumu skaits — par
15% (p=0,0003).

letekme uz sirds ritmu

Supraventrikularas tahikardijas vai prieckSkambaru mirdz&Sanas gadijumos, ka ar1 kambaru
ekstrasistolu gadijumos Betaloc ZOK samazina kambaru darbibas atrumu un ekstrasistolu
skaitu.

letekme uz miokarda infarktu

Metoprolols pacientiem ar iesp&jamu vai apstiprinatu miokarda infarkta diagnozi samazina
mirstibu — galvenokart samazinot peks$nas naves risku. Pastav pienémums, ka $is efekts dal&ji
ir saistits ar to, ka tiek noveérsta kambaru fibrilacija. Uzskata, ka antifibrilacijas efektu
nodroSina divi mehanismi: vagala iedarbiba hematoencefaliskaja barjera labvéligi ietekmé
sirds elektrisko stabilitati, bet tieSa simpatiskas nervu sisteémas antiisémiska iedarbiba uz sirdi
labveligi ietekme sirds kontraktilitati un darbibas atrumu, ka ar7 asinsspiedienu. Gan agrinas,
gan vélas intervences gadijumos samazinas ari mirstiba starp augstam riskam paklautiem
pacientiem ar agrakam sirds — asinsvadu sisteémas slimibam, ka ar cukura diab&tu.

Pieradits, ka metoprolols arT samazina atkartota ne-letala miokarda infarkta risku.

letekme uz sirdsdarbibas traucéjumiem ar sirdsklauvem

Betaloc ZOK ir piemérots, lai arstétu sirdsdarbibas trauc€jumus ar sirdsklauvém.
letekme uz migrénu

Betaloc ZOK ir piemérots profilaktiskai migrénas terapijai.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija un izkliede
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Ienemot perorali, Betaloc ZOK pilnigi absorb&jas. Sakara ar to, ka viela ir paklauta plaSiem
pirmas pakapes metabolisma procesiem, vienreiz€jas peroralas metoprolola devas
biopieejamiba ir aptuveni 50 %. Salidzinot ar konvencionalajam tabletém, ilgstoSas darbibas
zalu formas biopieejamiba ir par 20 - 30% mazaka. Toméer ir pieradits, ka Sim faktam
kliniskas nozimes nav, jo laukums zem iedarbibas Iiknes (AUEC), kas attiecas uz
sirdsdarbibas atrumu, ir tads pat ka konvencionalo tablesu gadijuma. Metoprolola saistiba ar
plazmas proteiniem ir maza (aptuveni 5 — 10%).

IlgstoSas darbibas tabletes sastav no vairakiem simtiem metoprolola sukcinata lodisu. Katra
lodite ir parklata ar poliméra membranu, kas regulé metoprolola izdaliSanas atrumu.

P&c ienemsanas tablete sadalas atri, kamér lodites izklied€jas kunga — zarnu trakta un ilgstosi
(aptuveni 20 stundas) izdala metoprololu. Vid€jais metoprolola eliminacijas pusperioda
ilgums ir 3,5 stundas (skatit ,,Metabolisms un eliminacija”). Tada veida tiek panakts, ka
metoprololu ienemot vienu reizi 24 stundas, aktivas vielas koncentracija plazma ir
vienmériga. Aktivas vielas izdaliSanas atrums nav atkarigs no fiziologiskajiem faktoriem,
piem&ram, pH vértibas, uztura lietoSanas vai zarnu peristaltikas.

Metabolisms un elimindcija

Metoprolols aknas ir paklauts oksidativam metabolismam, ko galvenokart nodroSina
izoenzims CYP 2D6. Konstatéti 3 galvenie metaboliti, tom&r nevienam no tiem nepiemit
kliniski nozimiga B-blok&josa aktivitate.

Parasti vairak neka 95% perorali ienemtas vielas devas ir iesp&jams atgiit no urina. Aptuveni
5% ienemtas devas ar urinu izdalas nemainita veida, tomér atseviskos gadijumos Sis
daudzums pieaug lidz 30%. Metoprolola plazmas eliminacijas pusperiods ilgst vidéji 3,5
stundas (galgjas vertibas ir 1 un 9 stundas). Kopgjais klirensa atrums ir aptuveni 1 litrs mintte.

Salidzinot ar jaunakiem cilvékiem, gados vecakiem pacientiem nozimigas metoprolola
farmakoking&tikas izmainas nav novérotas. Pacientiem ar trauc€tu nieru darbibu metoprolola
sist€émiska biopieejamiba un eliminacija nemainas, tomér metabolitu ekskrécija samazinas.
Pacientiem, kuriem glomerularas filtracijas atrums (GFA) ir mazaks par 5 ml/min, ir novérota
nozimiga metabolitu akumulacija, tomér §1 metabolitu uzkraSanas 3-blokadi nepastiprina.

Aknu darbibas trauc€jumi metoprolola farmakokinétiku ietekmé& minimali. Tom&r pacientiem
ar smagu aknu cirozi un portokavalu Suntu var pieaugt metoprolola biopieejamiba un
samazinaties kopg€jais klirenss. Pacientiem ar portokavalu_anastomozi vielas kopgjais klirenss
ir aptuveni 0,3 litri miniité, bet laukums zem vielas koncentracijas plazma un laika attiecibas
liknes (AUC) ir Iidz pat 6 reizém lielaks neka veseliem cilvékiem.

Metoprolola farmakokinétiskas ipasibas 6 - 17 gadus veciem bérniem ar hipertensiju ir

lidzigas iepriekS pieauguSajiem aprakstitai farmakokin&tikai. Metoprolola Skietamais
peroralais klirenss (CL/F) palielinajas lineari 11dz ar kermena masu.
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5.3 Prekliniskie dati par dros$ibu

Nekadi nozimigi fakti nav konstatéti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Etilceluloze, hidroksipropilceluloze, hidroksipropilmetilceluloze, mikrokristaliska celuloze,
parafins, polietilénglikols, silicija dioksids, natrija stearilfumarats un titana dioksids (E 171).

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks
3 gadi.
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Stabilitates petijumiem ir izmantoti §adi iepakojuma veidi:

o Augsta blivuma polietiléena (ABPE) pudeles ar ciesi pieguloSu, uzskruvéjamu
polipropiléna vacinu.

o Izspiezami termiski forméti PVH/PVDH un aluminija folijas blisteri.

o Izspiezami termiski forméti PVH un aluminija folijas blisteri.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavoSanu
lietoSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

AstraZeneca Sverige AB
151 85 Sodertélje

(AstraZeneca AB Zviedrija)

8. REGISTRACIJAS NUMURS (LATVIJA)

Betaloc ZOK 25 mg: 03-0074
Betaloc ZOK 50 mg: 98-0300
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Betaloc ZOK 100 mg: 98-0301

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS (LATVIJA)
Betaloc ZOK 25 mg: 17.03.2003./31.03.2008.
Betaloc ZOK 50 mg: 20.05.1998./ 18.12.2003./31.03.2008.

Betaloc ZOK 100 mg: 20.05.1998./ 18.12.2003./31.03.2008.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2008. gada janvaris
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