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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

BETALOC 1 mg/ml
Injekeni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Metoprololi tartras 1 mg v 1 ml injekéniho roztoku (odp. 0,78 mg metoprololum).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok
Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba tachyarytmii, zejména supraventrikularnich tachykardif; akutni infarkt myokardu.
4.2. Davkovani a zpisob podani

Srdecni arytmie

Uvodem podame aZ 5 mg metoprololu i.v. rychlosti 1-2 mg za minutu. Injekce miize byt
opakovana v pétiminutovych intervalech, az je dosazeno uspokojivé odpovédi. Obvykle byva
dostate¢na davka 10-15 mg metoprololu. Davky vyssi nez 20 mg nejsou jiz terapeuticky prinosné.

Infarkt myokardu (IM)

Pii akutni intervenci podavame metoprolol i.v. co nejdiive, jakmile diagnostikujeme akutni IM.
Lécbu metoprololem zahajujeme na koronarni jednotce nebo jednotce intenzivni péce, jakmile je
pacient hemodynamicky stabilizovan. M¢ly by byt podany tfi injekce po 5 mg metoprololu ve
dvouminutovych intervalech v zavislosti na hemodynamickém stavu pacienta a za trvalého
monitorovani EKG, krevniho tlaku a tepové frekvence.

U pacientd, ktefi toleruji plnou i.v. davku metoprololu (15 mg), se 15 minut po i.v. aplikaci
zahajuje peroralni 1é¢ba metoprololem (Betaloc 100 mg - 50 mg, tj. polovina tablety, ¢tyfikrat denng,
nebo odpovidajici davka ptipravku Betaloc ZOK po dobu 48 hodin. Jako udrzovaci davka se podava
Betaloc 100 mg dvakrat denn¢ (rano a vecer) nebo 2 tablety Betaloc ZOK 100 mg jednou denng).

U pacientd, ktefi Spatné toleruji plnou i.v. davku (15 mg), se zahajuje peroralni 1écba nizsi
davkou a velmi opatrné.

U pacientl s renalni insuficienci neni nutna uprava doporu¢eného davkovani.

U pacientd s hepatalni insuficienci neni obvykle nutné upravovat doporucené davkovani.
Uprava davkovani (sniZeni davky metoprololu) je viak vhodna u pacientd s velmi zavaznou poruchou
funkce jater (napf. u pacientd s tézkou jaterni cirh6zou a portokavalni anastomoézou).

U starSich pacientli neni nutna tiprava davkovani.
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Zkus$enosti s podavanim piipravku Betaloc 1 mg/ml détem jsou omezené. Z tohoto divodu se
nedoporucuje ptipravek podavat détem.

4.3. Kontraindikace

A-V blok druhého a tfetiho stupn€, dekompenzovana srde¢ni nedostate¢nost, sinusova
bradykardie (< 50 tepti/min.), sick-sinus syndrom, sinoatrialni blok, kardiogenni Sok a zavazna
periferni arterialni cirkulacni insuficience, hypotenze (TK systolicky niz§i nez 100 mm Hg), astma
bronchiale a chronicka obstrukéni plicni nemoc tézkého stupné, neléCeny feochromocytom,
metabolicka acidoza.

Metoprolol nesmi byt podavan pacientlim se suspektnim akutnim infarktem myokardu, pokud je
tepova frekvence nizsi nez 50 tept/min., P-Q interval je delsi nez 0,24 s nebo je systolicky krevni tlak
mensi nez 100 mm Hg (13,33 kPa).

Betaloc 1 mg/ml je kontraindikovan u pacienti, ktefi jsou piecitlivéli na kteroukoliv slozku
pripravku nebo jiné betablokatory.

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacientiim, ktefi jsou 1é¢eni betablokatory, by nemély byt soucasné podavany intravendzné 1éky
s obsahem blokatori kalciového kanalu verapamilového typu.

Pti 1é¢b¢ pacientii s astmatem nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci (v pfipadech, kdy jina
vhodna 1éCiva nejsou dobfte tolerovana nebo jsou malo u¢inna) by méla byt soucasné podavana beta,-
sympatomimetika (ve form¢ tablet nebo aerosolu). Kdyz je zahdjena 1é¢ba metoprololem, mize se
ukazat jako nutné zvysit davku beta,-sympatomimetika. Vzdy je nutné podat nejnizsi jesté ucinnou
davku metoprololu.

V pribéhu lécby metoprololem je riziko ovlivnéni metabolismu cukrit nebo maskovani
hypoglykémie nizsi ve srovnani s neselektivnimi betablokatory.

Pacienti 1é¢eni pro srde¢ni selhani by méli byt 1éCeni pro tuto chorobu pfed zahdjenim 1éCby
metoprololem i v pribéhu této 1é¢by.

Velice vzacné se mize zhorsit jiz existujici mirna porucha A-V vedeni a mize vyustit do A-V
blokady vyssiho stupné. Piipravek mtze byt podavan pacientim s A-V blokem prvniho stupné jen se
zvysenou opatrnosti.

Pokud se v priibéhu podavani metoprololu vyviji bradykardie, davka metoprololu by méla byt
sniZzena nebo by m¢l byt metoprolol postupné vysazen Gplné.

Metoprolol mtize v disledku svého antihypertenzniho ucinku zhorSovat symptomy poruchy
periferniho prokrveni.

Pokud je metoprolol podavan pacientim s feochromocytomem, mélo by byt souc¢asné podavano
téz alfa-sympatolytikum.

Lécba metoprololem by se neméla prerusovat nahle. Pokud je tfeba lécbu prerusit a je-li to
mozné, postupné ji vysazujeme v prubéhu 10-14 dnd, az na 25 mg jednou denn¢ v prubéhu poslednich
6 dnti. V prubéhu tohoto obdobi by méli byt zvlaste peclivé sledovani pacienti s ischemickou
chorobou srde¢ni. Riziko koronarni pfihody, véetné nahlé smrti, mize byt v prubéhu pierusovani
lécby betablokatorem zvySeno. ZvysSena opatrnost je nutna zejména u pacientll s Prinzmetalovou
anginou pectoris.

Pred podanim celkové anestezie by mél byt I€kai-anesteziolog informovan o tom, ze pacient
uziva metoprolol. Nedoporucuje se prerusovat 1é¢bu metoprololem po dobu operace. Akutni zahajeni
lécby metoprololem ve vysokych davkach u pacientd, ktefi jsou indikovani k nekardiologickému
chirurgickému zékroku by mélo byt vylouceno, nebot bylo spojeno s bradykardii, hypotenzi a cévnimi
mozkovymi ptithodami, véetn€ fatalnich ptipadu, u pacientl s rizikem kardiovaskularnich ptihod.

V piipadech, kdy je systolicky TK niz§i nez 100 mm Hg (13,33 kPa), lze podat metoprolol i.v.
pouze velmi opatrné a diferencované, protoze existuje realné riziko, Ze po parenteralni aplikaci
metoprololu dojde k dalsimu poklesu TK (napf. u pacientl s arytmiemi).

Pokud je metoprolol podavan pacientim s diagnostikovanym nebo suspektnim IM, musi byt
hemodynamicky stav pacienta peclivé monitorovan po kazdé (5 mg) i.v. davce metoprololu. Druha
a tfeti davka by neme¢la byt podana, pokud dojde ke zhorSeni dusnosti a projeviim studeného potu.
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Anafylakticky Sok ma u pacientd 1é¢enych betablokatory t€zsi prub¢h.

Pacientim s anamnézou tézké alergické reakce je mozno podavat metoprolol jen se zvySenou
opatrnosti. Zvysena opatrnost je t€Z nutna u alergiki 1é¢enych vakcinami (desenzibilizacni terapie).

Pacienti s lupénkou, s myastenia gravis nebo depresivnim onemocnénim v anamnéze by méli
byt 1éCeni metoprololem jen po peclivém zvazeni poméru rizika a prospéchu 1é¢by.

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

Zvyseny lékarsky dohled vyzaduji vSichni pacienti, ktefi uzivaji soucasné jina léciva s obsahem
beta;-sympatolytik  (napf. o¢ni kapky) a ganglioplegik. SouCasné uZzivani inhibitord
monoaminooxiddzy (IMAO) se nedoporucuje pro nebezpeéi zesileni hypotenzivniho ucinku
metoprololu, a rovnéz pro riziko vzniku hypertenzni krize, ke které muze dojit az do 14 dnd po
vysazeni IMAO.

Betablokatory mohou zvyraznit ,,rebound“ hypertenzi, ke které muze dojit po vysazeni
klonidinu. Pfi planovaném pteruseni 1écby klonidinem je nezbytné vysadit 1écbu betablokatorem
nékolik dni pfed ocekavanym vysazenim klonidinu.

Je tfeba mit na zfeteli negativn¢ inotropni a negativn¢ chronotropni Uc¢inek metoprololu
v pfipadech, kdy je uzivan soucasné s blokatory kalciového kanalu typu verapamilu a diltiazemu
a/nebo antiarytmiky. Pacientlim, ktefi jsou 1éCeni betablokatory, by nemély byt intravendzné podavany
léky s obsahem blokatorti kalciového kanalu verapamilového typu. Betablokatory mohou zvySovat
negativné inotropni a negativn¢ dromotropni G¢inek antiarytmik chinidinového typu a amiodaronu. Pfi
soucasném uzivani se srdecnimi glykosidy mize dojit k prohloubeni negativné chronotropniho uc¢inku
a k prodlouZeni A-V vedeni.

Kardiodepresivni uc¢inek metoprololu se zvySuje v kombinaci s inhala¢nimi anestetiky.

Metoprolol je metabolickym substratem pro izoenzym CYP2D6 cytochromu P450. Léciva,
ktera plsobi jako enzymové induktory a enzymové inhibitory, mohou ovliviiovat plazmatické
koncentrace metoprololu. Plazmaticka koncentrace metoprololu mize byt zvySena pii soucasném
podavani latek metabolizovanych pomoci CYP2D6, tj. antiarytmik, antihistaminik, antagonistd H,-
receptort, antidepresiv, antipsychotik a inhibitorl cyklooxygenazy 2. Plazmaticka koncentrace
metoprololu je sniZzovana rifampicinem a muze byt zvySena pfi soucasném podavani alkoholu a
hydralazinu.

Soucasna 1écba indometacinem a jinymi inhibitory prostaglandin syntetdzy miZze sniZovat
ucinek betablokatord.

Pti soucasném uzivani s dal§imi antihypertenzivy, tricyklickymi antidepresivy, barbituraty nebo
fenothiazinem dochazi k prohloubeni hypotenzniho ucinku.

Soucasné uzivani se sympatomimetiky a xantiny vede ke vzajemné inhibici ucinku.

Davkovani peroralnich antidiabetik u pacientll uZivajicich betablokatory musi byt nckdy
upraveno. UZzivani betablokatorti vede k zesileni hypoglykemického uc¢inku.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Podobn¢ jako u jinych 1é¢iv by také metoprolol nemél byt podavan v pribéhu téhotenstvi a
kojeni, pokud neni jeho indikace nevyhnutelna. Podobné jako jiné betablokatory muze metoprolol
vyvolavat bradykardii a hypoglykémii u plodu, novorozence a kojence. VSeobecné betablokatory
snizuji placentarni perfizi, coz muze vést ke zpomaleni intrauterinniho rustu. Vzhledem k moznosti
vyskytu bradykardie, hypotenze, hypoglykémie a utlumu dychani u novorozencti by méla byt 1écba
metoprololem ukoncena 48-72 hodin pted predpokladanym terminem porodu. Pokud to neni mozné, je
nutno peclivé sledovat novorozence 48-72 hodin po porodu.

Mnozstvi metoprololu, které se vyluCuje do mateifského mléka, se zda byt zanedbatelné
sohledem na jeho betasympatolyticky ucinek wukojence, pokud je metoprolol podavan
v doporucenych terapeutickych davkach. Kojence je tieba peclivé sledovat z hlediska moznych
betasympatolytickych ucinkd.
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4.7. U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek mize neptiznivé ovlivnit Cinnosti vyzadujici zvySenou pozornost, motorickou
koordinaci a rychlé rozhodovani. Obcas se miiZe objevit zavrat’ a inava.

4.8. Nezadouci ucinky

Betaloc 1 mg/ml je dobfe tolerovan a nezadouci Gc¢inky jsou obecné mirné a reverzibilni.
V mnoha registrovanych pitipadech nebyl zjistén kauzalni vztah k 1é¢bé metoprololem. Frekvence
vyskytu nezadoucich ucinkt jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <
1/10), méné casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000).

Srdecni poruchy

Casté - bradykardie, posturalni poruchy (velmi vzacné doprovazené synkopou), studené
koncetiny, palpitace.

Méné¢ Casté - prechodné zhorSeni symptomu srdecniho selhani, A-V blok 1. stupné, edémy a
bolest u srdce.

Vzacné - poruchy srde¢niho vedeni, srde¢ni arytmie.

Velmi vzacné - gangréna u pacientu s jiz existujici tézkou poruchou periferniho prokrveni.

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté - nava.

Casté - zavraté a bolest hlavy.

Méng cCasté - parestézie, svalové kiece.

Gastrointestinalni poruchy

Casté - nauzea, bolest bficha, prijem, zacpa.
Méné Casté - zvraceni.

Vzacné - sucho v ustech.

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné - trombocytopenie.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Vzacné - abnormalni funk¢ni jaterni testy.
Velmi vzacné — hepatitida.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méng cCasté - nartst té¢lesné hmotnosti.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné — bolesti kloubt.

Psychiatrické poruchy

Meéné cCasté - deprese, poruchy soustfedéni, ospalost nebo naopak nespavost, neptijemné no¢ni
sny.

Vzacné - nervozita, Gzkost, impotence a sexualni poruchy.

Velmi vzacné - amnézie/poruchy paméti, zmatenost, halucinace.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté - dugnost pfi namaze.

Méng cCasté - bronchospazmus.

Vzacné - ryma.

Poruchy oka
Vzacné - poruchy vidéni, sucho v o¢ich nebo podrazdéni oéi, zanét spojivek.
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Poruchy ucha a labyrintu
Velmi vzacné - huceni v usich a poruchy chuti.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méné¢ Casté - rash (ve formé psoriasiformni vyrazky a dystrofickych koznich 1ézi), zvySené
poceni.

Vzacné - vypadavani vlasi.

Velmi vzacné - fotosenzitivita a zhorSeni psoriazy.

4.9. Predavkovani

Priznaky

Predavkovani metoprololem mize vyvolat téZkou hypotenzi, sinusovou bradykardii, A-V blok,
selhani srdce, kardiogenni Sok, zastavu srdce, bronchospazmus, poruchu védomi az koma, nauzeu,
zvraceni a cyandzu. Soucasné poziti alkoholu, jinych antihypertenziv, chinidinu a barbiturati mize
zhorSovat celkovy stav.

Lécba predavkovani

Pokud nastala té¢zka hypotenze, bradykardie a hrozi selhani srdce, podat intravenézné ve 2-
Sminutovych intervalech nebo jako kontinualni infuzi beta;-sympatomimetikum (dobutamin) az je
dosazeno zadouciho ucinku. Pokud neni k dispozici beta;-sympatomimetikum, lze podat dopamin
nebo intraven6zné atropin sulfat. Pokud neni dosaZeno Zzadouciho tucinku, lze podat jina
sympatomimetika, napf. noradrenalin.

Lze podat také glukagon v davce 1-10 mg. Nékdy muze byt vhodné zavedeni kardiostimulatoru.
K potlaceni bronchospazmu je vhodné podat intravenozné beta,-sympatomimetikum.

Davky 1é¢iv (antidot) potfebné k 1é¢bé predavkovani metoprololem jsou mnohem vyssi nez
obvyklé terapeutické davky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1.Farmakodynamické vlastnosti

ATC skupina: C07AB02
Farmakoterapeuticka skupina: sympatolytikum, antihypertenzivum

Selektivni betablokator

Metoprolol je kardioselektivni betablokator, tj. blokuje beta;-receptory v myokardu pfi fadoveé
nizsich davkach nez je potiebné k blokadé beta,-receptorii. Metoprolol ma nevyznamny membrany
stabilizujici €inek a nema Caste¢n¢ agonistické vlastnosti (vnitini sympatomimetickou aktivitu).

Metoprolol snizuje nebo inhibuje agonisticky u¢inek katecholaminti na srdce (uvolinovanych pti
zatezi nebo stresu). To znamena, ze obvykly vzestup tepové frekvence, srde¢niho vykonu, stazlivosti
srdce a krevniho tlaku po akutnim vzestupu koncentrace katecholaminid je metoprololem sniZzovan.
V piipadé€ vysokych koncentraci endogenniho adrenalinu ma metoprolol mensi vliv na krevni tlak nez
neselektivni betablokatory.

Metoprolol interferuje méné s uvoliovanim inzulinu, metabolizmem cukrl a kardiovaskularni
odpoveédi na hypoglykémii ve srovnani s neselektivnimi betablokatory.

Kratkodobé studie prokazaly, Ze metoprolol mize vyvolat mirny vzestup plazmatické
koncentrace triglyceridii a pokles koncentrace volnych mastnych kyselin. V nékterych ptipadech byl
pozorovan mirny pokles HDL cholesterolu, avSak mensi nez pfi podani neselektivnich betablokatorti.
Ve studii s metoprololem, ktera trvala n€kolik let, bylo pozorovano vyznamné sniZeni plazmatické
koncentrace celkového cholesterolu.
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Umuzli s mirnou az stfedné téZkou hypertenzi snizuje metoprolol riziko uUmrti na
kardiovaskularni onemocnéni pfedevSim snizenim rizika nahlé smrti, rizika fatalnich a nefatalnich
infarkti myokardu a mozkovych cévnich piihod.

Ucinek na srdecni akci
Metoprolol ma ptiznivy vliv na srdecni akci zejména u supraventrikularnich tachykardii nebo
atrialnich fibrilaci a ventrikularnich extrasystol.

Ucinek na infarkt myokardu

U pacientd se suspektnim nebo potvrzenym infarktem myokardu snizuje metoprolol mortalitu,
pfedev§im snizenim rizika nahlé smrti. Je to alesponl z casti dusledek preventivniho ptsobeni
metoprololu na vznik komorové fibrilace. Tento pfiznivy antifibrilaéni G¢inek ma dvoji vysvétleni:
vagovy ucinek na elektrickou stabilitu myokardu a piimy ucinek na receptory sympatiku ovlivijici
kontraktilitu, tepovou frekvenci a krevni tlak. Jak casna, tak pozdni intervence vede ke snizeni
mortality u pacienti s diivéj$im kardiovaskularnim onemocnénim a s diabetes mellitus. Metoprolol
snizuje také riziko nefatalnich reinfarkt myokardu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Metoprolol se po i.v. injekci rychle distribuuje béhem 5-10 minut. Plazmatické hladiny ukazuji
linearni zavislost na podané davce v davkovém rozmezi 5-20 mg. Vazba metoprololu na plazmatické
bilkoviny je asi 5-10 %.

Metabolismus a eliminace

Metoprolol je metabolizovan oxidaci v jatrech, prevazné izoenzymy CYP2D6. Byly
identifikovany tfi hlavni metabolity. Zadny znich nema klinicky vyznamny betasympatolyticky
ucinek. Vice nez 95 % podané davky se vyluCuje moci. Asi 5 % podané davky se vylucuje moci
v nezménéné forme. V ojedinélych piipadech dosahuje tato hodnota az 30 %. Polocas eliminace (t,)
metoprololu je v priiméru 3,5 hodiny (s variabilitou 1 az 9 hodin). Celkova plazmaticka clearance (Cl,)
jeasil Lmin.

U starSich lidi nedochazi ve srovnani s mladymi lidmi k vyznamnym zménam farmakokinetiky
metoprololu. Poskozena funkce ledvin nema vliv na biologickou dostupnost metoprololu nebo na
rychlost jeho eliminace. Eliminace jeho metabolitli je zpomalena. Vyznamna kumulace metabolitd
byla pozorovana u pacientii s glomerularni filtraéni rychlosti (GFR) mensi nez 5 ml.min”, ale tato
kumulace nema vliv na t¢inek metoprololu.

U pacientli se zavaznou jaterni cirhézou a portokavalni anastomdézou muze byt zvysSena
biologicka dostupnost metoprololu a snizena jeho clearance. Pacienti s portokavalni anastomozou maji
hodnotu Cl,asi 0,3 Lmin™ a hodnotu AUC az $estkrat v&tsi neZ zdravi jedinci.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bezpecnost piipravku je ovéiena dlouhodobymi klinickymi zkuSenostmi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny, voda na injekci.

6.2. Inkompatibility

Piipravek by nemél byt pridavan do Macrodexu (dextran 60000 a 70000 pro i.v. podani).
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6.3. Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Odlamovaci (OPC) ampule z bezbarvého skla, typ ,,oteviené, vlozka s prepazkami, krabicka.

Velikost baleni
5x5 ml.

6.6. Navod k pouZziti pripravku, zachdzeni s nim

Betaloc 1 mg/ml (injekce) v davce odpovidajici az 40 mg metoprololu lze misit s 1000 ml
nasledujicich roztoki pro infuze: fyziologicky roztok, manitol 150 mg/ml, glukosa 50 mg/ml a
100 mg/ml, fruktosa 200 mg/ml, invertni cukr 100 mg/ml, Ringeriv roztok, Ringeriv roztok
s glukosou a Ringerav roztok s acetatem.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London W2 6BD, Velka Britanie
8. REGISTRACNI CiSLO

58/171/82-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

21.12.1982/19.5. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
28.6.2011
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