RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BETALOC ZOK 25, 23,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
BETALOC ZOK 50, 47,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
BETALOC ZOK 100, 95 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

BETALOC ZOK 25, 23,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid.

1 tablett sisaldab 23,75 mg metoproloolsuktsinaati, mis vastab 25 mg metoprolooltartraadile ja 20 mg
metoproloolile.

BETALOC ZOK 50, 47,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid.

1 tablett sisaldab 47,5 mg metoproloolsuktsinaati, mis vastab 50 mg metoprolooltartraadile ja 39 mg
metoproloolile.

BETALOC ZOK 100, 95 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid.

1 tablett sisaldab 95 mg metoproloolsuktsinaati, mis vastab 100 mg metoprolooltartraadile ja 78 mg
metoproloolile.

INN. Metoprololum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

BETALOC ZOK 25, 23,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett on valge, ovaalne madtudega
5,5 mm x 10,5 mm, mdlemal poolel on poolitusjoon ja iihel poolel ka mérgistus ,,A/B*.
Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

BETALOC ZOK 50, 47,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett on valge, immargune
1abimodduga 9 mm, mille tihel poolel on poolitusjoon ja teisel poolel margistus ,,A/mO Poolitusjoon on
ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti vordseteks annusteks
jagamiseks.

BETALOC ZOK 100, 95 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett on valge, immargune
1abimd6duga 10 mm, mille tihel poolel on poolitusjoon ja teisel poolel margistus ,,A/mS*. Poolitusjoon

on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti vordseteks
annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Tdiskasvanud:



Arteriaalne hiipertensioon. Stenokardia. Stidame riitmihdirete profiilaktika ja ravi. Krooniline
stidamepuudulikkus vasaku vatsakese funktsiooni langusega. Ageda miiokardiinfarkti jargsete tiisistuste
profiilaktika. Migreeni profiilaktika.

Lapsed ja noorukid vanuses 6... 18 aastat:
Hiipertensiooni ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

BETALOC ZOK toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette manustatakse {iks kord 66pdevas toiduga
voi ilma. Tabletid tuleb sisse votta koos vedelikuga. Tablette ega poolitatud tablette ei tohi nérida ega
purustada. Vaid BETALOC ZOK 25 tablett on poolitatav.

Uldjuhul soovitatakse jargmisi BETALOC ZOKi annuseid:
Hiipertooniatobi

47.5...95 mg metoproloolsuktsinaati (BETALOC ZOK 50 tiks kuni kaks tabletti) tiks kord 66pdevas sisse
votta. Kui 47,5 mg ei oma piisavat toimet, vdib raviannust suurendada kuni 95...190 mg tiks kord
o66pdevas (BETALOC ZOK 100 tiks kuni kaks tabletti) ja/vdi sama annust kombineerida teiste
antihiipertensiivsete ravimitega.

Stenokardia

95...190 mg metoproloolsuktsinaati (BETALOC ZOK 100 tiks kuni kaks tabletti) sisse votta tiks kord
O606pdevas. Vajadusel voib ravimit kombineerida nitraatidega voi annust suurendada.

Tdgiendav ravi AKE-inhibiitorite, diureetikumide voi stidamegliikosiidide korvale stabiilse
stimptomaatilise stidamepuudulikkuse korral

Ravi alustamisel peab krooniline siidamepuudulikkus olema stabiilses faasis viimase kuue nédala jooksul
ning baasravi ei ole muudetud viimase kahe nédala jooksul.

Ravi beetablokaatoritega vdib mdnikord pdhjustada stimptomite ajutist dgenemist. Mdnedel juhtudel on
voimalik jatkata ravi vdi vihendada annust, teistel juhtudel tuleb ravi katkestada. Ainult kardioloogidel on
soovitav alustada ravi BETALOC ZOKiga raske stidamepuudulikkusega haigetel (IV NYHA
funktsionaalne klass) (vt 15ik 4.4).

Krooniline siidamepuudulikkus (II NYHA funktsionaalne klass)

Soovitatav algannus esimesel kahel nddalal on 23,75 mg (BETALOC ZOK 25 iiks tablett) tiks kord
O66pdevas. Kahe nidala parast vib annust suurendada kuni 47,5 mg (BETALOC ZOK 50 iiks tablett) tiks
kord pédevas. Seejdrel kahekordistada annust igal teisel nddalal. Pikaajalise ravi korral on eesmargiks
jouda annuseni 190 mg (BETALOC ZOK 100 kaks tabletti) tiks kord 66péevas.

Krooniline siidamepuudulikkus (I1I-1V NYHA funktsionaalne klass)

Soovitatav algannus esimesel kuni teisel ravinddalal on %2 BETALOC ZOK 25 tabletti {iks kord 66pdevas.
Annust peab individuaalselt kohandama ning patsienti tuleb hoolikalt jalgida, kuna monikord véivad
stidamepuudulikkuse stimptomid dgeneda. Annust peaks seejdrel kahekordistama igal teisel nddalal kuni
maksimumannuseni 190 mg (BETALOC ZOK 100 kaks tabletti) tiks kord 66pdevas (vdi kuni kdrgeima
talutava annuseni).



Pikaajalise ravi korral on eesmérgiks jouda annuseni 190 mg metoproloolsuktsinaati (BETALOC ZOK
100 kaks tabletti) tiks kord 66pdevas (voi kuni patsiendi poolt talutava kdrgeima annuseni).

Mistahes annuseastmel tuleb hoolikalt jélgida patsiendi ravimtaluvust. Hiipotensiooni ja/vdi bradiikardia
tekkimisel voib vajalikuks osutuda kaasuva ravimi véi BETALOC ZOKi annuse vihendamine. Algne
hiipotensioon ei pruugi tdhendada, et metoproloolsuktsinaadi sama annust pikaajalise ravi korral ei taluta,
kuid patsiendile tuleb manustada ravimit vdiksemas annuses kuni seisundi stabiliseerumiseni. Vib olla
tekkinud vajadus neerufunktsiooni hoolika kontrolli jarele.

Siidame riitmihdired

95...190 mg metoproloolsuktsinaati (BETALOC ZOK 100 tiks kuni kaks tabletti) iiks kord 66pdevas sisse
votta. Vajadusel voib annust suurendada.

Ageda miiokardiinfarkti jargne sdilitusravi

On tdheldatud, et pikaajaline ravi metoproloolsuktsinaadiga annuses 190 mg (BETALOC ZOK 100 kaks
tabletti) iiks kord 66péevas vihendab riski suremusele (k.a dkksurma) ning korduvinfarkti riski (ka
diabeedihaigetel).

Stidametegevuse hdired koos palpitatsioonidega

95 mg (BETALOC ZOK 100 iiks tablett) tiks kord 66pdevas. Vajadusel vib annust suurendada kuni 190
mg (BETALOC ZOK 100 kaks tabletti) 66pdevas.

Migreeni profiilaktika

95...190 mg metoproloolsuktsinaati (BETALOC ZOK 100 tiks kuni kaks tabletti) tiks kord d6péevas.
Neerufunktsiooni kahjustus

Kahjustatud neerufunktsiooni korral ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksatsirroosi korral ei ole metoproloolsuktsinaadi annuse vihendamine vajalik, kuna
metoproloolsuktsinaat seondub valkudega vihesel médral (5...10%). Kui aga esinevad raskekujulise
maksakahjustuse tunnused (nt opereeritud haiged portaalveeni Sundiga), tuleks kaaluda annuse
vihendamist.

Eakad patsiendid
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohaldamine vajalik.

Lapsed ja noorukid

Vanuses iile 6-eluaasta on hiipertensiooniga (kdrge vererdhk) lapspatsientidele soovitavaks algannuseks
0,5 mg/kg BETALOC ZOK:i (0,48 mg/kg metoproloolsuktsinaati) tiks kord 66péevas.

Manustatud 16plik annus milligrammides peab olema ldahim timardatud annus arvestusele mg/kg kohta.
Kui annuse juures 0,5 mg/kg ravivastust ei teki, vdib annust suurendada annuseni 1,0 mg/kg (vastab 0,95
mg/kg metoproloolsuktsinaadile), mis ei tileta 50 mg BETALOC ZOKi (47,5 mg metoproloolsuktsinaati).
Kui annuse juures 1,0 mg/kg ravivastust ei teki, vdib annust suurendada maksimaalse pdevase annuseni
2,0 mg/kg (1,9 mg/kg metoproloolsuktsinaati). Metoproloolsuktsinaadi kasutamise kogemus puudub



annustes {ile 190 mg (BETALOC ZOK 100 kaks tabletti) {iks kord p#evas sisse antuna lastele ja
noorukitele.

BETALOC ZOK:i ohutus ja efektiivsus alla 6 aastastel lastel ei ole tdestatud. Seoses sellega BETALOC
ZOKi ei soovitata kasutada alla 6 aastastel.

4.3 Vastunididustused

- 11 v&i III astme atrioventrikulaarne (AV) blokaad

- ebastabiilne dekompenseerunud stidamepuudulikkus (kopsuturse, hiipoperfusioon v&i
hiipotensioon)

- samaaegne beetaadrenoretseptori agonismi kaudu toimivate inotroopse toimega ravimite
kasutamine

- kliiniliselt oluline siinusbradiikardia

- siinussdlme ndrkuse stindroom (sick-sinus syndrome); siinussdlme ndrkuse stindroom ei ole
vastundidustus, kui paigaldatud on piisiv kardiostimulaator

- kardiogeenne Sokk

- perifeerse arteriaalse verevarustuse raskekujuline héire

Metoprolooli ei tohi manustada dgeda miiokardiinfarkti kahtlusega patsientidele, kellel stidame
166gisagedus on alla 45 166gi minutis, PQ-intervall tile 0,24 sekundi vdi siistoolne arteriaalne rohk alla
100 mmHg. Kui stidamepuudulikkusega patsientidel on selili asendis mdddetuna siistoolne vererdhk alla
100 mmHg, peab enne ravi alustamist vererdhku uuesti mddtma.

Ulitundlikkus toimeaine, teiste beetablokaatorite vai 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Beetaadrenoblokaatoritega samaaegselt ei tohi intravenoosselt manustada verapamiili-tiilipi
kaltsiumikanalite blokaatoreid.

Metoproloolsuktsinaat v3ib dgestada perifeerse arteriaalse verevarustuse hiire simptomeid, néditeks
vahelduvat lonkamist. Metoproloolsuktsinaati tuleb ettevaatusega manustada neerufunktsiooni olulise
languse ja dgedate raskekujuliste metaboolse atsidoosiga kulgevate seisundite korral. Rakendada
ettevaatust stidamegliikosiididega koosmanustamisel.

Prinzmetali stenokardia haigetel vdib stenokardiahoogude sagedus ja ulatus suureneda
alfaadrenoretseptorite vahendatud pargarterite kontraktsiooni tdttu. Selle tdttu ei tohi mitteselektiivseid
beetablokaatoreid nendel patsientidel kasutada. Selektiivsete beeta-1-adrenoblokaatorite kasutamisel tuleb
rakendada ettevaatust.

Uldjuhul tuleks astmahaigete ravimisel kasutada lisaks beeta-2-agoniste (tabletina ja/v6i inhalatsioonina).
Metoproloolsuktsinaadi manustamise alustamisel vdib osutuda vajalikuks beeta-2-agonistide annuse
kohaldamine (suurendamine). Oht, et BETALOC ZOK toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide
manustamine hiirib beeta-2-adrenoretseptoreid, on viiksem kui selektiivsete beeta-1-adrenoblokaatorite
tavapdraste ravimvormide manustamisel.

Metoproloolsuktsinaat mdjutab siisivesikute ainevahetust ja varjab hiipogliikeemiale viitavaid
stiimptomeid vdhemal mééral kui beeta-1-adrenoblokaatorite tavapdrased (st mitte-toimeainet
prolongeeritult vabastavad) tabletid ja palju vihemal mééral kui mitteselektiivsed beetaadrenoblokaatorid.
Viga harvadel juhtudel voib eelnevalt esinenud kergekujuline AV-juhtehéire stiveneda (kuni
AVblokaadini).



Kui patsiendil tekib ravi ajal stivenev bradiikardia, tuleb metoproloolsuktsinaati manustada vdiksemas
annuses v0i manustamine jark-jargult 16petada.

Kui metoproloolsuktsinaati ordineeritakse feokromotsiitoomiga haigetele, tuleb kaasuvalt manustada
alfaadrenoblokaatorit.

Sarnaselt teistele beetaadrenoblokaatoritele tuleb metoproloolsuktsinaadi manustamist psoriaasi pddevale
patsiendile hoolikalt kaaluda.

Kontrollitud kliinilistest uuringutest on saadud piiratud hulgal efektiivsuse/ohutuse alaseid andmeid
stabiilse raske stimptomaatilise siidamepuudulikkuse (IV NYHA funktsionaalne klass) kohta. Seetdttu on
ainult kardioloogidel soovitav alustada raske stidamepuudulikkuse ravi (vt 15ik 4.2).

Ravi jarsku 18petamist tuleks viltida, eriti kdrge riskiga patsientidel. Kui ravi metoproloolsuktsinaadiga
peab 18petama, tuleks seda vdimalusel teha jark-jargult vihemalt 2 nddala jooksul, vihendades annust iga
kord poole v&rra kuni 1dppannuseni, milleks on pool BETALOC ZOK 25 tabletti. Sellist [dppannust
tuleks manustada vdhemalt 4 pdeva enne ravi tdielikku 1dpetamist.

Kaebuste esinemisel soovitatakse veel aeglasemat annuse vihendamist. Beetaadrenoblokeeriva toimega
ravi jarsul 1dpetamisel v&ib krooniline siidamepuudulikkus siiveneda ning suureneda miiokardiinfarkti ja
gkksurma risk.

Enne operatsioone tuleb anestesioloogi informeerida, et patsient kasutab metoproloolsuktsinaati.
Beetaadrenoblokeeriva ravi 1dpetamine kirurgilist protseduuri vajavatel haigetel ei ole soovitatav, sest
ravi jérsk taasalustamine kdrges annuses metoprolooliga voib kardiovaskulaarse riskiga patsiendil viia
bradiikardia, hiipotensiooni vdi insuldi, sealhulgas surmldppega, tekkeni.

Ravi beetaadrenoblokaatoritega vdib raskendada anafiilaktilise reaktsiooni ravi. Tavaline adrenaliiniannus
ei pruugi anda loodetud efekti.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, see tdhendab pdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metoprolooli metabolism on otseselt seotud CYP2D6-ga, mis kuulub tsiitokroom P450 alaperekonda.
Ravimid, mis seda enstitimi indutseerivad vdi inhibeerivad, vdivad mdjutada metoprolooli
kontsentratsiooni vereplasmas. CYP2D6 inhibeerivateks ravimiteks on kinidiin, terbinafiin, paroksetiin,
fluoksetiin, sertraliin, tselekoksiib, propafenoon ja difenhiidramiin. V3&ib juhtuda, et BETALOC ZOKi
ravi saavatel patsientidel tuleb BETALOC ZOKi annust vihendada ravi alustamisel mdnega
tilalnimetatud ravimitest.

Viltida kombineerimist BETALOC ZOKiga:

Barbituurhappe derivaadid: barbituraadid (pentobarbitaal) indutseerivad metoproloolsuktsinaadi
ainevahetust l4bi enstiiminduktsiooni.

Propafenoon: Propafenooni manustamisel neljale metoproloolsuktsinaatravil olevale patsiendile tdusis
metoproloolsuktsinaadi plasmakontsentratsioon 2-5 korda ning kahel patsiendil tekkisid tiitipilised
metoproloolsuktsinaadiga seotud kdrvaltoimed. Koostoime kinnitus kaheksal tervel vabatahtlikul.
Koostoimet saab ilmselt selgitada sellega, et propafenoon parsib sarnaselt kinidiinile
metoproloolsuktsinaadi ainevahetust tsiitokroom P4502D6 kaudu. Kombinatsioon on ilmselt raskesti
késitletav, kuna ka propafenoon omab beetaretseptoreid blokeerivaid omadusi.

Verapamiil: Koostoimes beetaadrenoblokaatoritega (kirjeldatud atenolooli, propranolooli ja pindolooli)
vOib verapamiil pShjustada bradiikardiat ja vererdhu langust. Verapamiil ja beetablokaatorid vdivad
omada tdiendavat pérssivat toimet AV-juhtele ja siinussélme funktsioonile.




Digitaalise gliikosiidid: Koostoimes beetaadrenoblokaatoritega voivad digitaalise gliikkosiidid pikendada
atrioventrikulaarset juhteaega ning indutseerida bradiikardiat.

BETALOC ZOKi kombineerimisel jirgnevate ravimitega vdib ilmneda vajadus annuse muutmise jérele:
Amiodaroon: kirjanduse andmetel vdib amiodarooni ravi saavatel patsientidel areneda véljendunud

siinusbradiikardia samaaegsel ravil metoprolooliga. Amiodaroonil on vdga pikk poolvairtusaeg (ligikaudu
50 pdeva), mis nditab, et koostoime vdib tekkida pérast ravimi manustamise katkestamist veel pika aja
jooksul.

1 Klassi antiariitmikumid: 1 klassi antiartitmikumid ja beetaadrenoblokaatorid omavad tdiendavat
negatiivset inotroopset toimet, mis vdib anda raskeid hemodiinaamilisi kdrvaltoimeid vasaku vatsakese
vihenenud funktsiooniga patsientidel. Nende ravimite kombinatsiooni tuleb viltida ka siinussdlme
ndrkuse stindroomi ja AV-juhtehéire korral. Koostoimet on kdige paremini dokumenteeritud
disoptiramiidi korral.

Mittesteroidsed poletikuvastased /antireumaatilised vahendid: MSPV A-antiflogistikumid takistavad
beetaadrenoblokaatorite vererdhku langetavat toimet. Peamiselt on uuritud indometatsiini. Sulindak
ilmselt sellist toimet ei oma. Kliinilises uuringus ei ole leitud koostoimeid diklofenakiga.
Difenhiidramiin: difenhiidramiin langetab (2,5 korda) metoproloolsuktsinaadi kliirensit
alfahtidrokstimetoprolooliks CYP2D6 abil nn. kiiretel metaboliseerijatel. Seetdttu metoproloolsuktsinaadi
toime pikeneb. Difenhtidramiin pérsib tdendoliselt teiste CYP2D6 substraatide ainevahetust.

Diltiaseem. diltiaseem ja beetaadrenoblokaatorid omavad tiksteist tdiendavat parssivat toimet Avjuhtele ja
siinussdlme funktsioonile. Kombineeritud ravil diltiaseemiga on tdheldatud (raportid juhtude kohta)
véljendunud bradiikardiat.

Epinefriin: kirjanduses on olemas kiimmekond juhtu, kus mitteselektiivsete beetaadrenoblokaatoritega
(kaasa arvatud pindolool ja propranolool) ravitud patsientidel tekkis véljendunud hiipertensioon ja
bradiikardia apinefriini (adrenaliini) manustamise jargselt. Need kliinilised tdhelepanekud leidsid
kinnitust uuringutel tervete vabatahtlikega. Samuti arvatakse, et paiksetes tuimestites sisalduv adrenaliin
voib soonesisesel manustamisel neid reaktsioone vallandada. Kardioselektiivsete beetaadrenoblokaatorite
korral on risk tdendoliselt vdikesem.

Feniitilpropanolamiin: 50 mg tksikannuses fentitilpropanolamiin (norefedriin) v3ib tdsta diastoolset
vererdhku patoloogiliste vadrtusteni tervetel vabatahtlikel. Propranolool tavaliselt takistab
fentitilpropanolamiinist indutseeritud vererdhu tdusu. Siiski vdivad beetaadrenoblokaatorid vallandada
paradoksaalseid hiipertensiivseid reaktsioone patsientidel, kes kasutavad fentililpropanolamiini suurtes
annustes. Paaril juhul on kirjeldatud hiipertensiivset kriisi, mis tekkis ainult fentitilpropanolamiini
kasutamisel.

Kinidiin: kinidiin pérsib metoproloolsuktsinaadi ainevahetust nn. kiiretel metaboliseerijatel (nditeks
Rootsis tile 90% elanikkonnast), mille tulemuseks on oluliselt tdusnud plasmakontsentratsioon ja
paranenud beetaadrenoblokeeriv toime. Vastav koostoime vdib esineda koos teiste
beetaadrenoblokaatoritega, mille ainevahetuse eest vastutab sama ensiitim (tstitokroom P4502D6).
Klonidiin: klonidiini manustamise jarsul katkestamisel tekkiv hiipertensiivne reaktsioon vdib dgeneda
beetaadrenoblokaatorite toimel. Kui kaasuv ravi klonidiiniga on plaanis 10petada, tuleb ravi
beetaadrenoblokaatoritega katkestada mitmeid pdevi enne klonidiini ravi 18ppemist.

Rifampitsiin. rifampitsiin v6ib kiirendada metoproloolsuktsinaadi ainevahetust, langetades sellega
plasmakontsentratsiooni.

Patsiente, kes kaasuvalt kasutavad teisi beetaadrenoblokaatoreid (nt silmatilgad) véi MAOinhibiitoreid,
tuleb hoolikalt jélgida. Beetaadrenoblokaatoritega ravi saavatel patsientidel tugevdavad inhaleeritavad
tuimestid kardiodepressiivset efekti. Beetaadrenoblokeeriva ravi korral tuleb suukaudsete antidiabeetiliste
ravimite annuseid kohaldada. Metoproloolsuktsinaadi plasmakontsentratsioon vdib tdusta samaaegsel
tsimetidiini voi htidralasiini manustamisel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Metoproloolsuktsinaati ei tohi kasutada raseduse ja rinnapiimaga toitmise ajal, kui seda ei peeta eluliselt
vajalikuks. Beetaadrenoblokaatorid vihendavad platsentaarset perfusiooni, mis vdib pdhjustada loote
kasvupeetuse, emakasisese surma, raseduse katkemise ja enneaegse stinnituse. Seetdttu soovitatakse ema
ja loote monitoorimist, kui rasedat naist ravitakse metoprolooliga. Beetaadrenoblokaatorid vdivad
pShjustada lootel, vastsiindinul ja rinnapiimaga toidetaval imikul korvaltoimeid, nt bradiikardiat ja
hiipogliikeemiat. Seda tuleb arvestada ravimi méédramisel rasedatele raseduse viimasel trimestril ning
seoses stinnitusega.

Ravi BETALOC ZOKiga tuleb 18petada jark-jargult 48-72 tundi enne stinnituse tihtaega. Kui see ei ole
voimalik, tuleb vaststindinut jélgida beetablokaadi tunnuste ja stimptomite (nt kardiaalsed ja
pulmonaalsed tiisistused) suhtes 48-72 tunni jooksul pdrast siinnitust. Metoproloolsuktsinaati on kasutatud
rasedusega seotud hiipertensiooni raviks parast 20. rasedusnidalat, jalgides patsienti hoolikalt. Kuigi
metoproloolsuktsinaat 14bib platsentaarbarjddri ja seda on leitud ka nabavéidi veres, pole teadaolevaid
andmeid loote vddrarengutest.

Metoproloolsuktsinaadi kontsentratsioon rinnapiimas on ligikaudu kolm korda kdrgem kui ema
plasmakontsentratsioon. Kui imetav ema kasutab metoproloolsuktsinaati tavalistes raviannustes, tundub
imiku risk kahjulikeks kdrvaltoimeteks olevat madal. Siiski tuleb imikut jélgida beetablokaadi
stimptomite suhtes.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiendid peaksid enne autojuhtimist vdi masinate kasitsemist kindlaks tegema, kuidas nad reageerivad
metoproloolsuktsinaadi kasutamisele, kuna ravim v3ib aeg-ajalt pdhjustada pearinglust ja vdsimust.

4.8 Korvaltoimed

Metoproloolsuktsinaat on tildiselt histi talutav ning kdrvaltoimed on tavaliselt kergekujulised ja
mooduvad. Jargnevalt on loetletud kérvaltoimed, mida on tdheldatud kliinilistes uuringutes voi
igapdevases kasutuses, enamasti tavapiraste metoprolooli (metoprolooltartraat) tablettide kasutamisel.
Mitmetel juhtudel puudub selge seos korvaltoime ilmnemise ja metoproloolsuktsinaadi kasutamise vahel.
Kasutatakse jargmist kdrvaltoimete esinemissageduse maératlust:

viga sage (>1/10)

sage (>1/100 kuni <1/10)

aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100)

harv (>1/10 000 kuni <1/1000)

véga harv (<1/10 000).

Stidame héired

Sage: bradiikardia, ortostaatilised verevarustuse héired (vdga harva koos minestusega), kite ja jalgade
kiilmus, palpitatsioonid

Aeg-ajalt: sidamepuudulikkuse stimptomite slivenemine, kardiogeenne Sokk dgeda miiokardiinfarktiga
patsientidel*, I astme AV- blokaad, 6deem, valu stidame piirkonnas

Harv: stidame erutusjuhte hdired, stidame ariitmiad

Viga harv: gangreen nendel patsientidel, kellel eelnevalt esinesid raskekujulised perifeerse verevarustuse
héired

*0,4% vorra kdrgem sagedus vorreldes platseeboga 46 000 dgeda miiokardiinfarktiga patsiendiga
uuringus, kus kardiogeense Soki sagedus oli 2,3% metoprolooli rihmas ning 1,9% platseebo rithmas
madala Soki riski indeksiga patsientide hulgas. Soki riski indeks pdhineb iga patsiendi Soki absoluutsel



riskil, mis arvestab vanust, sugu, ajalist viivitust, Killipi klassi, vererdhku, siidame 166gisagedust, EKG
hilbeid ning varasemat vererdhu anamneesi. Madala $oki riski indeksiga patsientide riihmas on
patsiendid, kellel soovitatakse metoprolooli kasutada dgeda miiokardiinfarkti korral.

Nérvisiisteemi héired

Viga sage: visimus

Sage: peavalu, pearinglus.

Aeg-ajalt: paresteesiad, lihaskrambid
Viga harv: maitsetundlikkuse héired.

Seedetrakti hiired

Sage: iiveldus, kdhuvalu, kdhukinnisus, kdhulahtisus
Aeg-ajalt: oksendamine

Harv: Suukuivus

Vere ja ltimfisiisteemi hdired
Viga harv: trombotsiitopeenia

Maksa ja sapiteede hiired
Harv: maksafunktsiooni niitajate muutused
Viga harv: hepatiit

Ainevahetus-ja toitumishéired
Aeg-ajalt: kehakaalu suurenemine

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Viga harv: artralgia

Psiihhiaatrilised hiired

Aeg-ajalt. depressioon, keskendumishaired, unisus vdi unetus, hirmuunenidod
Harv: nérvilisus, dngistus, impotentsus/seksuaalne diisfunktsioon

Viga harv: amneesia/milu halvenemine, segasus, hallutsinatsioonid

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Sage: pingutusdiispnoe

Aeg-ajalt: bronhospasm

Harv: riniit.

Silma kahjustused
Harv: ndgemishiired, silmade kuivus ja/vdi 4rritus, konjunktiviit.

Kodrva ja labiirindi kahjustused
Viga harv: kohin kdrvus (tinnitus)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: 166ve (psoriaasiformse urtikaaria ja diistroofiliste nahakahjustuste kujul), suurenenud
higistamine.

Harv: juuste véljalangemine.

Viga harv: fotosensibilisatsiooni reaktsioon, psoriaasi slivenemine.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine



Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka p#rast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannustamise stimptomid vdivad olla hiipotensioon, stidamepuudulikkus, bradiikardia ja bradiiariitmia,
stidamejuhtehdired ja bronhospasm.

Ravi
Ravi tuleb 12bi viia tiksuses, kus on tagatud sobivad toetavad stisteemid, jélgimine ja ravikorraldus.

Vajadusel manustada kdhulahtistit ja/vdi aktiivstitt.

Bradiikardia ja juhtehdirete raviks kasutada atropiini, adrenostimuleeriva toimega ravimeid voi
kardiostimulaatorit.

Hupotensiooni, dgedat stidamepuudulikkust ja shokki tuleb ravida vereringemahu téitmisega, siistitava
glitkagooniga (vajadusel voib sellele jargneda glitkagooni veenisisene infusioon), adrenostimuleerivate
ravimite nagu dobutamiini veenisisese manustamisega ning alfa-1-retseptori agonistidega, mida lisatakse
vasodilatsiooni korral. Ca2+ veenisisest kasutamist tuleb samuti kaaluda.

Bronhospasmi raviks kasutatakse tavaliselt bronhilddgasteid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: selektiivsed beetaadrenoblokaatorid
ATC-kood: C07ABO02.

Metoprolool on selektiivne beeta-1-adrenoblokaator, st beeta-1-adrenoretseptorid blokeeritakse palju
viiksema ravimi koguse juures kui beeta-2-adrenoretseptorid.

Metoprolooli membraane stabiliseeriv toime on ebaoluline, tal ei ole ka osalist agonistlikku aktiivsust.
Metoprolool vihendab voi inhibeerib katehhoolamiinide (mis vabanevad vaimse ja flitisilise stressi
tingimustes) agonistlikku toimet stidamele. Metoprolool vihendab katehhoolamiinide kiirest
vabanemisest tingitud stidame 166gisageduse, minutimahu, mtiokardi kontraktiilsuse ja vererdhu tousu.
Endogeense adrenaliini suurte véirtuste juures mdjutab metoprolool vererdhu kontrolli tunduvalt vihem
kui mitteselektiivsed beetaadrenoblokaatorid.

Erinevalt selektiivsete beeta-1-adrenoblokaatorite tavapédrastest ravimvormidest (k.a metoprolooltartraat)
tagavad BETALOC ZOK toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ravimi {ihtlase kontsentratsiooni
vereseerumis ja toime enam kui 24-tunniks.

Ténu viljendunud plasmakontsentratsiooni maksimumile, on kliiniline beeta-1-selektiivsus BETALOC
Z0OKi manustamisel parem kui selektiivsete beeta-1-adrenoblokaatorite tavapdraste ravimvormide puhul.
Lisaks on potentsiaalne risk maksimaalse plasmakontsentratsiooniga seotud kdrvaltoimete (bradiikardia ja
jalgade vdsimine) tekkeks vdiksem.



Obstruktiivse kopsuhaiguse stimptomite esinemisel vdib metoproloolsuktsinaati manustada vajadusel
koos beeta-2-agonistidega. Kui manustada metoproloolsuktsinaati raviannustes koos beeta-2-
agonistidega, pérsib metoproloolsuktsinaat beeta-2-agonistide bronhodilateerivat toimet tunduvalt vihem
kui mitteselektiivsed beetaadrenoblokaatorid.

Metoproloolsuktsinaat mdjutab insuliini vabanemist ja siisivesikute metabolismi vdhem kui
mitteselektiivsed beetaadrenoblokaatorid.

Metoproloolsuktsinaat mdjutab tunduvalt vihem kardiovaskulaarsiisteemi vastusreaktsiooni
hiipogliikeemiale kui mitteselektiivsed beetaadrenoblokaatorid.

Liihiajalised uuringud on nédidanud, et metoproloolsuktsinaat vihesel madral suurendab trigliitseriidide ja
vihendab vabade rasvhapete taset veres. Moningatel juhtudel on tdheldatud korge tihedusega
lipoproteiidide (HDL) fraktsiooni taseme véikest langust, kuid seda vdiksemas mahus kui
mitteselektiivsete beetaadrenoblokaatorite kasutamisel. Uhes, iile mitme aasta kestnud uuringus tiheldati
metoproloolsuktsinaadi manustamisel tildkolesterooli taseme olulist langust.

Metoproloolsuktsinaadi manustamisel sdilib elukvaliteet muutumatuna vdi paraneb.

Elukvaliteedi paranemist metoproloolsuktsinaadi manustamisel on tdheldatud patsientidel pérast
miiokardiinfarkti labipddemist. Lisaks on BETALOC ZOKi manustamisel ilmnenud elukvaliteedi
paranemine kroonilise stidamepuudulikkuse korral.

Toime hiipertensioonile

Metoproloolsuktsinaat langetab vererdhku kehaasendist sdltumata. Ravi algul voib ilmneda lithiajaline
(monetunnine) ning kliiniliselt mitteoluline perifeerse resistentsuse tdus. Pikaajalise ravi korral vdib
perifeerne vaskulaarne resistentsus véheneda. Lisaks on pikaajaline antihtipertensiivne ravi
metoproloolsuktsinaadiga ndidanud vasaku vatsakese hiipertroofia vihenemist ja diastoolse funktsiooni
ning tdituvuse paranemist.

4-nédalaline uuring, milles osales 144 essentsiaalse hiipertensiooniga patsienti vanuses 6...16 eluaastat,
nditas, et BETALOC ZOK manustatuna annuses 1,0 mg/kg ja 2,0 mg/kg langetas siistoolset vererohku 4
... 6 mmHg (vihenemine vorreldes platseeboga). Ravimi manustamisel annuses 2,0 mg/kg vihenes
diastoolne vererdhk platseeboga vorreldes 5 mmHg ning annuste puhul 0,2 mg/kg, 1,0 mg/kg ja 2,0
mg/kg ilmnes annusest sdltuv vererdhu langus. Vanusest, Tanneri staadiumist ja rassist tingitud erinevusi
vererShu languses ei tdheldatud.

Metoproloolsuktsinaadi manustamisel kergekujulise kuni mddduka arteriaalse hiipertensiooniga meestele
on tdheldatud suremuse riski vihenemist kardiovaskulaarsiisteemi haigustesse, seda peamiselt
kardiovaskulaarse dkksurma, fataalse ja mittefataalse muiokardiinfarkti ja ajuinsuldi riski vdhenemisest.

Toime stenokardiale
Metoprolool vihendab nii stenokardiahoogude kui ,,tumma* isheemia episoodide esinemissagedust,
kestust ning tdsidust ja suurendab flitisilist koormustaluvust.

Toime kroonilisele siidamepuudulikkusele

Stidamepuudulikkuse stimptomitega (NYHA I1...1V) ja vdhenenud viljutusfraktsiooniga (< 0,40)
patsientidel parandas metoproloolsuktsinaat elulemust ja vihendas siidamepuudulikkuse siivenemisest
tingitud hospitaliseerimiste arvu. Lisaks suurendas metoproloolsuktsinaadi manustamine stidame
véljutusfraktsiooni, vihendas vasaku vatsakese 18ppstistoolset ja Idppdiastoolset mahtu, parandas NYHA
funktsionaalset klassi ja elukvaliteeti.



MERIT-HF uuringus lisati BETALOC ZOKi vasaku vatsakese vihenenud viljutusfraktsiooniga ja
mddduka kuni raskekujulise kroonilise sidamepuudulikkusega patsientide standardravile AKEinhibiitorid
koos diureetikumidega, mille tulemusel vdhenes:

- ldine suremus 34% (p=0,0062 (kohandatud); p=0,00009 (nominaalne))

- ldise suremuse ja tildise hospitaliseerimise kombineeritud tulemusnéitaja (aeg esimese juhtumini)
19% (p=0,00012)

- Uldise suremuse ja siidamepuudulikkuse siivenemise tottu hospitaliseerimise kombineeritud
tulemusnditaja (aeg esimese juhtumini) 31% (p=0,00001)

- suremuse ja siidametransplantatsiooni kombineeritud tulemusniitaja (aeg esimese juhtumini) 32%
(p=0,0002)

- kardiovaskulaarne suremus 38% (p=0,00003)

- #dkksurmad 41% (p=0,0002)

- surm stidamepuudulikkuse stivenemise tdttu 49% (p=0,0023)

- kardiaalsete surmade ja mittefataalsete dgedate miiokardi infarktide tihine esinemissagedus 39%
(p<0,00001)

- Uldise suremuse, siidamepuudulikkuse stivenemise tdttu hospitaliseerimise ja kardiovaskulaarsete
kaebuste tdttu erakorralise meditsiini osakonda po6rdumise kombineeritud tulemusnéitaja (aeg
esimese juhtumini) 32% (p<0,00001)

- stidamepuudulikkuse stivenemise tottu hospitaliseerimine 30% ja kardiovaskulaarsetel pohjustel
hospitaliseerimine 15% (p=0,0003)

Toime siidame riitmile

Supraventrikulaarse tahhiikardia vdi kodade virvenduse esinemisel ning ventrikulaarsete ekstrastistolite
olemasolul aeglustab metoproloolsuktsinaat vatsakeste 166gisagedust ning vihendab ventrikulaarsete
ekstrastistolite hulka.

Toime miiokardiinfarkti korral

Kahtlustatava voi kindlakstehtud miiokardiinfarkti korral vdhendab metoprolool suremust peamiselt
dkksurma riski vihenemise tdttu. See toime on eeldatavalt osaliselt tingitud vatsakeste virvenduse
ennetamisest. Virvendusevastane toime on usutavasti tingitud kahest mehhanismist: vagaalne toime l4bi
hematoentsefaalbarjéiri, mdjutades stidame elektrilist stabiilsust ja stimpaatiline mehhanism, kus
antiisheemiline toime mdjutab kontraktiilsust, frekventsi ja arteriaalset vererdhku. Nii varajase kui ka
hilissuremuse langus ilmneb ka eelnevalt mdonda kardiovaskulaarsiisteemi haigust pddenud kdrge riskiga
haigete grupis, samuti suhkruhaigete seas.

Metoprolool vihendab ka mittefataalse miiokardiinfarkti kordumise riski.

Stidametegevuse hdired koos palpitatsioonidega
Metoproloolsuktsinaat sobib stidame funktsionaalsete héirete raviks, millega kaasneb stidamekloppimine
(palpitatsioon).

Migreeni profiilaktika
Metoproloolsuktsinaat sobib migreeni profiilaktiliseks raviks.

Lapsed ja noorukid

4-néddalases uuringus, mis hdlmas 144 esmase hiipertensiooniga pediaatrilist (vanuses 6...16 aastat)
patsienti, langes Betaloc ZOKi rithmas (maksimaalne annus 200 mg) siistoolne rdhk vastavalt 5,2 mmHg
vorra (annuse juures 0,2 mg/kg, p=0,145), 7,7 mmHg vorra (annuse juures 1,0 mg/kg, p=0,027) ja 6,3
mmHg v&rra (annuse juures 2,0 mg/kg, p=0,049), vorreldes platseeboga (keskmiselt 1,9 mmHg).
Diastoolne rdhk langes vastavalt 3,1 (p=0,655), 4,9 (p=0,280), 7,5 (p=0,017) ja 2,1 mmHg. Vanus,
Tanneri staadium ega rassiline kuuluvus ei mojutanud vererdhu languse vahelisi erinevusi.



5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine ja jaotumine

Suukaudsel manustamisel imendub BETALOC ZOK tiielikult. Metoproloolsuktsinaadi suukaudse
tiksikannuse stisteemne biosaadavus on tdnu ulatuslikule esmasele maksapassaazile ligikaudu 50%.
Vorreldes tavapérase ravimvormiga on BETALOC ZOK toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide
biosaadavus on 20-30% viiksem. See ei pohjusta siiski ravitoimes mérkimisvaérseid erinevusi, kuna
toimekdvera alune pindala (AUEC) stidame 166gisageduse suhtes on sama mis tavalistel tablettidel.
Vereplasma valkudega seondub metoproloolsuktsinaat vihesel mééral, ligikaudu 5...10% ulatuses.

BETALOC ZOKi toimeainet prolongeeritult vabastav tablett koosneb mitmest sajast
metoproloolsuktsinaadi graanulist. Iga graanul on kaetud poliimeerse membraaniga, mis kontrollib
metoproloolsuktsinaadi vabanemise kiirust.

Tablett laguneb kiiresti peale sisse v3tmist ja graanulid hajuvad seedetraktis ning toimeaine vabaneb
pusivalt 20 tunni jooksul. Metoproloolsuktsinaadi eliminatsiooni poolvéirtusaeg on keskmiselt 3,5 tundi.
Need asjaolud tagavad ka 24-tunnise manustamisintervalli korral tihtlase plasmakontsentratsiooni.
Toimeaine vabanemine ei sdltu fiisioloogilistest teguritest nagu pH, toit ja peristaltika.

Biotransformatsioon ja eritumine

Metoprolool metaboliseeritakse maksas okstidatiivsete protsesside tulemusena esmalt enstitim CYP2D6
vahendusel. Eraldatud on kolm peamist metaboliiti, millest tikski ei oma kliiniliselt olulist
beetaadrenoblokeerivat toimet.

Reeglina on iile 95% suukaudselt manustatud annusest méaératav metaboliitidena uriinist. Ligikaudu 5%
eritub uriiniga muutumatul kujul, tiksikjuhtudel voib see tdusta 30%-ni. Eliminatsiooni poolvéértusaeg on
keskmiselt 3,5 tundi (vahemikus 1...9 tundi). Uldine kliirens on ligikaudu 1 1/min.

Vanuritel ei esine vorreldes nooremaealistega olulisi farmakokineetilisi erinevusi.
Metoproloolsuktsinaadi slisteemne biosaadavus ja eliminatsioon vihenenud neerufunktsiooni korral ei
muutu. Metaboliitide ekskretsioon on aga aeglustunud. Metaboliitide olulist kumulatsiooni tiheldatakse
patsientidel, kellel glomerulaarfiltratsiooni kiirus on vdiksem kui 5 ml/min. Selline metaboliitide
kumulatsioon ei suurenda aga beeta-blokaadi.

Halvenenud maksafunktsioon mdjustab metoprolooli farmakokineetikat vihesel méairal. Siiski v3ib
raskekujulise maksatsirroosi ja portaalveeni Sundi korral metoprolooli biosaadavus suureneda ja {ildine
kliirens aeglustuda. Portaalveeni anastomoosi olemasolu korral on metoproloolsuktsinaadi tildine kliirens
ligikaudu 0,3 I/min ja AUC kuni 6 korda kdrgem kui tervetel patsientidel.

Lapsed ja noorukid

Metoprolooli farmakokineetiline profiil hiipertensiooniga lapspatsientidel vanuses 6...17 eluaastat
sarnaneb eelnevalt kirjeldatud farmakokineetiliste andmetega tdiskasvanutel. Metoprolooli ndiv oraalne
kliirens (CL/F) suurenes lineaarselt koos kehamassi tdusuga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Olulisi tdhelepanekuid ei ole.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Ettltselluloos, hiipromelloos, mikrokristalliline tselluloos, parafiin, makrogool, rdnidioksiid,
naatriumsteartiiilfumaraat, titaandioksiid.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliipropiileenkorgiga plastikpudel (HDPE) v6i alumiiniumfooliumist (PVC) blister.
BETALOC ZOK 25, 23,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 14, 28 vdi 98 tk
blisterpakendis.

BETALOC ZOK 50, 47,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 28, 30 vdi 98 tk
blisterpakendis; 30 voi 100 tk plastikpudelis.

BETALOC ZOK 100, 95 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 28, 30 voi 98 tk
blisterpakendis; 30 v&i 100 tk plastikpudelis.

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi héivitamiseks ja Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Recordati Ireland Ltd
Raheens East, Ringaskiddy
Co. Cork, P43 KD30
lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBRID
BETALOC ZOK 25, 23,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 359401

BETALOC ZOK 50, 47,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 202298
BETALOC ZOK 100, 95 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 202398



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
BETALOC ZOK 25, 23,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 19.10.2001/13.12.2011
BETALOC ZOK 50, 47,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 19.06.1998/15.09.2014
BETALOC ZOK 100, 95 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 19.06.1998/15.09.2014
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Mai 2021

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on kéttesaadav Ravimiameti kodulehel:
http://www.ravimiamet.ee/



