KISA URUN BILGISI
1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
BELOCY ZOK 100 mg kontroliii salimh film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMI
Etkin madde ;

Her kontrolli saliml film tablette 100 mg metoprolol tartrata esdeger 95 mg metoprolol siiksinat
igerir,

Yardimet maddeler :

Yardimer maddeler i¢in bolim 6.17¢ bakoy,
3.FARMASOTIK FORM

Kontrollli salunh film tablet

A/mS baskil, 10 mm ¢apinda, beyaz, yuvarlak, centikli tablet
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Hipertansiyon, angina pektoris, sol ventrikiiler sistolik fonkstyon bozuklugu ile birlikte
goiriilen stabil semptomatik kronik kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisiiniin akut fazindan
sonra ani Slim riskn ve enlarktis tekrarlanma riskinin dnlenmesi, ézellikle supraventrikiiler
tagikardi dahil olmak {ivere kalp ritim bozukluklar, ventrikiiler ckstrasistol ve atrial
fibrilasyonda ventrikitler hizin azaliilmasi, carpinty ile beraber fonksiyonel kalp borzuktuklar
ve migren proflaksisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / wygnlama sikh ve siivesi :

BELOC ZOK kontrollit salml {ilm tabletlerin glinde bir kex tercihen sabahlart alinmasi
dneriliv, Cndalarla birlikte alime biyoyararlanmime etkilemez.

Bradikardiden kacinmak ig¢in dozaj bireysel olarak ayarlanmabidir, Asagidaki doz bilgileri
kilavuz mahiyetindedir ;

Hlipertansiyon :

Giinde 50-100 mg aliar, 100 mg’a cevap vermeyen hastalarda doz ylkseltitebilic ya da
ditiretikler veya dihidropiridin simft kalsiyum  antagonistleri giby diger amihipertansif
ajanlarta kombine edilebilir,

Angina pektloris:
Ciiinde 100-200 mg aliur, Bger gerekirse, tedaviye nitratlar cklenehiliv veya dovz yiikseltilir,
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Stabil semptomatik kalp yetmezliginde ACE inhibitorleri, ditiretik ve dijital preparatlarina
tlave tedavi olarak :

Flastalar son 6 hafta i¢inde akut yetmerlik olmaksizin stabil kronik kalp yetmezlifine ve
csasen son 2 hafta icinde degismemis bazal tedaviye sahip olmahdir,

Beta blokerler ile kalp yetmezligi tedavisi bazen semptomlarin gegict olarak kétitlesmesine
neden olabilir. Bazi vakalarda, tedaviye devam etmek ya da dozu azaltmak ve diger baz
vakalarda tedavinin kesibmesi gerckebilir. Siddeth kalp vetmezligi (NYHA 1V) olan
hastalarda BELOC ZOK ile tedaviye baglanmasi, sadece kalp yotmezligi konusunda uzman
doktorlar tarafindan gergeklestirilmelidir (bakimz 4.4).

Stabil kalp yetmezligi olan hastalarda doz, fonksiyonel sintf [T :

i1k iki hafta icin dnerilen baslangie dozu gimde 25 mg’dir. [ki haftadan sonra, doz giinde 50
my’a yitkseltilebiliv ve daha sonra her iki haltada bir doz iki katina gikarilabilir, Uzun siwel
tedavi igin hedel doz glinde 200 mg dur.

Stabil kalp yetmezligi olan hastatarda doz, fonksiyonel st [H-1V:

Baslangg dozu giinde (25 mg tabletin yarist) 12.5 mg’dir. Doz hastamn durumuna give
ayarlanmali ve baz hastalarda kalp yetmezligi semplomlart kétllesebilecegi igin dox
arttieddirken  hasta  yakinen  lakip cdilmelidie. 1-2 hafta sonra, doz glinde 25 mg'a
yitkseltilebilir. Bu durumda, iki hafla daha gegtikten sonra, doz glinde 50 mg’a ylikschilebilir.
Daha yliksek dozu tolere edebilen hastalarda, maksimum doz giinde 200 mg’a kadar iki
haftada bir iki kat arttieilabilir.

Hipotansiyon vefveya bradikardi durumunda, birlikte alman ilaglarin veya BELOC ZOK
dozunun azaltilmast gerckebilir, Baglangigta gozlenen hipotansiyon mutlaka kronik tedavide
BELOC ZOK dozunun tolere edilemedifii anlamina pelmez, fakat kogullar stabilize edilene
kadar dov artirilmamahidir ve bu arada renat  fonksivonlarm  kontroliintin - arttirilmasi
gerekebilir.

Kardiyak aritmiler :
Ciiinde 100-200 my,. Gerekirse, doz ylikseltilebilir,

Miyokard enlavktiistinden sonra prolaktik tedavi
[dame dozu olarak, ginde 200 myg doz

Carpimtr eslik eden fonksiyonel kalp bozukiuklar :
Criinde 100 mg. Gerekirse, doz yikscltilebilir,

Migren proflaksisi
Glinde 100-200 my

Uygulama gekli :

Kontrolld  salimbi film  tabletler  bdliinerek  almabilir.  Tabletler  ¢ignenmemel  veya
ezilmemelidir, Tabletler en az yarnim bardak su ile birlikie yutulmalidr,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bikgiler ;

Bibrek yetmezhigi

Fhiminasyon hizg bobrek fonksiyvonlarmdan nemsiz derecede etkilenir ve bu sebeple bibrek
fonksiyonlarmm bozalmug oldugu durumlarda doz ayarlamasima gerek yoktur,
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Karaciger yctmezligi:

Crenellikle karaciger sirozu olan hastalara normal karacier fonksiyonuna sahip hastalar ile
aymi dozda BELOC Z0K verilir. Sadece, ¢ok siddethi karaciger fonksiyonu bozukiugu
belirtileri oldugunda ( & sant ameliyath hastalar), doz azaltilmas dikkate ahnmahdir,

Pediyatrik popiilasyon;
Cocuklarda BELOC ZOK ile tedavi deneyimi siurhdar,

Geriyatrik popiilasyon ;
Baslangicla mimkiin olan en diigitk doz kullanitmalichr.

4.3 Kontrendikasyonlar

« Kardiyojenik sok

e Hasla sinus sendromu

o lkinci ve tiglineli derece AV-blok

o Unstabil, dekompanse kalp yetmezlign olan hastalarda (pulmoener 6dem, hipoperfiizyon

veya hipotansiyon), ve beta reseplir agonistlert ile stirekli veya aralikh inotropik tedavi
géren hastalarda kontrendikedir,

» Semptomatik  bradikardi  veya hipotansiyon. Akut  miyokard enfarktlistt  oldugu
stiphelenilen hastalara, kalp hizt < 45 atum/dk, P-Q aralifn = 0.24 saniye veya sistolik kan
basiner < 100 mmHg oldugu stirece, metoprolol verilmemelidir.

o Kalp yetmezlifii endikasyonlan olmast durumunda, sictlistil yatar pozisyonda tekrartanan

kan basiner dlgiimii 100 mmbg'nin altinda olan hastalar tedavi baslamadan dnee yeniden

degerlendivilmelidir.

Gangren tehlikesinin soz konusu oldugu siddedi periferik vaskiiler hastaligi.

Uriinlin veya diger beta blokerlerin herhangi bir bilesenine karst asin duyarhlik.

Tedavi edilmeyen feokromositoma

Klinik olarak iligkili siniis bradikardi

2 & & &

4.4 Ozel kullamim uyaridar: ve énlemleri

Beta blokerler ife tedavi edilen hastalara verapamil tirll kalsiyum antagonistlent intravendz
uygulamast yaptimamalidir.

Metoprolol, kesik kesik topallama gibi periferik arteriyel dolagim bozuklugu semptomlarin
aleviendirebilir. [leri derceede bébrek yetmezliinde, metabolik asidoz ife birlikte gorilen
siddetli akut ciddi tabloda, dijital preparatlar ile kombine tedavide dikkathi olunmalidie,
Prinzmental anjina’st olan hastalarda, koroner damarlann alfa resepttrler aracilifnyla olugan
kontraksiyonundan dolayt anjina ataklarimn sikh ve biytklagl artabilic. Bu sebeple bu
hastalarda non sclekttl beta blokerler kullantlmamabidir, Beta 1 seleku! blokerler dikkatli
kuHanttmalichr,

Brongiyal astim veya diger kronik obstruktif akeifier hastahlklarinda, ¢s zamanh olarak yeterli
bronkodilatdr tedavi uygulanmalicir. Beta 2 stimulanlarinm dozunun acttinlmast gerekebilir,
Mectoprolol  fle tedavi  sirasinda,  karbohidrat  metabolizmasinin engellenmest  veya
hipogliseminin maskelenmesi riski non selektit beta blokerlere gore daha arzdir,

(ok nadiren, dnceden varlifn tespit edifen orta derecede AV iletim boruklugu agirlasabilir
(muhtemelen AV bloguna sebep otabiliv),
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Beta blokerler ile tedavi, anaflaktik reakstyon tedavisini zovlagtirer. Normal dozda adrenalin
tedavisi her zaman beklenen terapotik ctkiyl dogurmaz. Feokromositoma hastasinag BELOC
ZOK verildiginde, bir alfa bloker ile tedavi dnerilmelidir.

Agir stabil semptomatik kalp yetmezligt (NYHA klas IV) hastalan ile yapinus kontrollin
klinik gahsmalardan elde cdilen etkintik/givenlitik verileri simirhiche. Bu sebeple bu hastalarda
kalp yetmezliginin tedavisi, sadece bu alanda &zel cgitim ve dencyime sahip doktorlar
taralindan bastatiimalichy (balamz 4.2).

Akut miyokard cnlarktiisii ve stabil olmayan angina pektoris ile iliskili semptlomatik kalp
yetmezligi olan hastalar, kalp yetmerligi endikasyonunun bulundufu cahsmalara  dahil
cdilmemistic. Bu  kosullarla  iligkili  akut  miyokard enfarktiistiniin - tedavisi  igin
ctkinlik/giivenlilik - bu  secbeple  dokumante  edilmemistir,  Stabil  olmayan, kompanse
edilemeyen kalp yetmezliginde kullanimu kontrendikedir (bakiniz 4.3).

Beta blokajin aniden  kesilmesi, ozellikle yiiksek riskli hastalarda, hem kronik kalp
yetmezligini  afwlagtivabileccgi hem  de miyokard enfarkiiisi ve ani 6lim  riskini
arttirabileceffinden tehlikelidiv. Bu scheple miimkiinge BELOC ZOK tedavisinin kesilmesi en
az iki haftada bir her basamakta dozun yanya indirilmesi ile kademeli olarak yaptlmah ve son
doz olarak yars dozu 25 mg olacak sckilde azalulmahidir. Son dov tedavi kesilmeden en az 4
giin dnce alinmabhidir. Eger semptomlar gbzlenirse, daha yavas bir ilag kesme hizt dnerilir.

Ameliyat dncesinde anestezi uzmar, hastanin BELOQC ZOK aldigina dair bilgilendirilmelidir.
Ameliyat edilen hastalarda beta bloker tedavisinin kesilmesi Onerilmemektedir, Metoprololiin
kesilmesi istendigi  takdirde, bu miimkiinse penel anesteziden en az 48 saat Once
gergeklestirilmelidir.

Yaghlarin tedavisinde diigtik dozda baglanarak dikkatle kullanilmalidhr,

Beta-bloker tedavisi géren hastalirda anaflaktik sok daha agir seyreder.

4.5 Diger tibbi firiinker ile etkilesimler ve difer ctkilesim sekilleri

Kan basinel Gzerinde antihipertansif ctkisi olan diger ilaglar ve etkileri genellikle aditiftir
olup; dihidropiridin tiirevleri, trisiklik antidepresanlar, barbitliratlar ve fenotiazinler ile
egzamanh  kullamm  sonucu  geligebilecek  olan  hipotansiyonun  dnlenmesi igin dikkat
cdilmelidir,

Metoprolol bir CYP2D6- substratidie. CYP206 y1 inhibe eden ilaglarin, metoprolol plazma
konsantrasyonu tizerinde etkisi olabilic. CYP2D6 yr inhibe eden ilaglara Ornekler kinidin,
terbinatin, paroksetin, fuoksetin, sertraling selekoksily, propafenon ve dilenhidramindir. Bu
ilaglarla tedaviye baslandimda, BELOC Z0K ile tedavi edilen hastatarda BELOC ZOK dozu
azalttlmaliclr,

BELOC ZOK e tedavide ayagicdaki kombinasyonlardan kagunlmaliche

Barbiturik asit tiirevleri : Barbitiiratlar (pentobarbital igin aragtictlmig) enzim inditksiyonu ile
metoprolol metabolizmasin hizkandinr,

482



Propalenon: Metoprolol ile tedavi edilen 4 hastaya propafenon uygulandifinda, metoprolol
plazma konsantrasyonlar 2.5 kat artoug ve iki hastada mctoprolole Ozgil yan etkiler ortaya
cikogtir. Sekiz saghkli gontllide etkilegim dogrulanmistr, Bu etkilesim, kinidine benvzer
sckilde propafenonun sitokrom P450 2D6 yoluyla metoprolol metabolizmasint inhibe etmesi
ite agiklanabilir. Propafenon aynt zamanda beta-reseptdr bloke edici dzelliklere sahip oldugu
igin kombinasyonun uygulanmas: zordur,

Verapamil @ Verapamilin beta reseptor bloke edicl ilaglarla (atenolol, propranolol ve pindolol)
bivlikte kullamimas bradikardiye ve kan basincinda diismeye sebep olabilir. Verapamil ve
beta blokerlerin AV-ileti ve sinils diglimil fonksivonu tzerinde aditif inhibitor etkiye sahiptir.

Asagda belirtilen kombinasyonlarde BELOC ZOK dozunun ayarlanmast gerekebiliy

Amiodaron : Bir vaka raporunda amiodaron ile tedavi cdilen hastalara es zamanh metoprolol
verildiginde belirgin sinus bradikardisi geligebilecegi bildirilmigtir. Amiodaronun yanlanma
stiresi ¢ok uzun oldugundan (ortalama 50 giin) etkilegim, ilag kesildikten sonra etkilesim waun
miiddet devam edebilir.

Antiarttmikler, stuf [ : Siuf T antiaritmiklerin ve beta blokerlerin birlikte kullanibmasi, negatif
motropik etkilerinin aditit’ olmas nedeniyle, sol ventrikiil fonkstyon bozuklugu olan hastalarda
ciddi hemodinamik yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur, Bu kombinasyon ayrica “hasta
sinils sendromu”nda ve atriyoventrikiller ileti bozuklugunda kutlamimamahdir, Etkilesim
disopiramid ile yaptlan ¢alisma ile belgelenmistir.

Steroid olmayan antientflamatuvar/antiromatizmal ilaglar : NSAID-antiflojistik ilaglann, beta
blokerlerin antihipertansit etkilerini azalit@ gosterilmigtir. Calisma temel olarak indometasin ile
yaptlmustir. Bu etkifesim muhtemelen sulindak ile goriilmez. Diklofenak ile negatif etkilegim
galiymast yapihmgtir.

Dijital glikozidler @ Beta blokerler ile birlikte dijital glikozidler, atrioventrikiler iletim
sliresini artirabilir ve bradikardiyi tetikleyebilir,

Difenhidramin ;  Difenhidramin, hizh  hidroksilasyon  bireylerde CYP 2D6  aracihifiyla
metoprofoliin - alla-hidroksimetoprolole  doniigiimil  klerensini - azaltr (2.5 kat), Boylece
metoprotoiin etkisi artar. Difenhidramin diger CYP 2D6 substratlariin metabolizmasing inhibe
edebilir,

Diltiazem : Diltiazem ve beta blokerlerin birlikte kullamiimast AV-ileli ve sintis diglimi
fonksiyonu {izerine aditif inhibitdr ctki gdsterir, Diltiazem ile metoprolol birlikie kullanddiginda
belirgin bradikardi gdriilmistile (vaka raporiarn).

Epinefrin @ 10 vaka raporunda, sclektif olmayan beta bloker (pindolol ve propranotol dahil)
kullanan hastalara epinefiin (adrenalin) verildiginde iler derccede hipertansiyon ve bradikardi
olugtugu bitdiritmistir, Bu gdzlemler saglikle ponitlliilerde yaptlan ¢alismalarla dogrulanmgtr,
Ayrica epinefrin igeren lokal anesteziklerin damar igine uypulanmasinm da aym etkilen
gosterebilecegl bildirilmigtiv, Kardiyoselektil beta blokerterin kullanmm ile risk olasihgr daha
avaltilabilir,

Fentlpropanolamin @ Saghkb péniillilerde fenilpropanolamin (norepinefriny 50 mg tek doz
uypulandigmda  divastolik kan  basinerm - patolojik  deferlere  yitkseltebitir.  Propranolol,
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fenilpropanolamin ile yiikseten kan bastncin genellikle distirtir. Bununla birlikte, beta blokerler
paradoksal olarak yiksck doz fenilpropanolamin alan hastalarda hipertansif reaksiyonlars
siddetlendirebilir, Birkag vakada sadece tenilpropanolamin ile tedavi sirasinda hipertansif krizler
tanmmlannugtir.

Kinidin : Kinidin, hizli hidroksilasyon olanlarda (Isveg'te %90 dan farla) ile metoprololiin
metabolizmasim inhibe ederck plazma dizeyini ve dolayisiyla beta bloker etkisini belirgin
derecede artine, Benzer ctkilegim ayns enzimle (sitokrom P450 2DD6) metabolize olan difer beta
blokerlerle de gériilebilir.

Klonidin : Klonidinin ani kesilmesine bagh hipertansit reaksiyon, beta blokerlerle birlikie
kutlanmldifinda  siddetienebiliv, Klonidin ile birlikte tedaviye son verilitken, beta-bloker
tedavisine klonidinden giinler dnce son verilmelidir,

Rifampisin : Rifampisin metoprofoliin metabolizmasint hrzlandirarak plazma ditzeyini digtidr.

Metoprolol ife birlikte, diger beta-bloker ilaglart (g6 damlalact gibi) ya da MAQ infubitirii
kullanan hastalar yakindan izlenmelidir, inhalasyon anestezikleri, beta-bloker tedavisi gdéren
hastalarda  kardivodepresan  etkiyi  giiglendirebiliv,  Beta-bloker alan  hastalarda,  oral
antidiyabetiklerin dozlarnin ayarlanmast  perckebiliv,. Bszamanli olarak  simetidin veya
hidratazin uygulandiginda metaprololiin plazma konsantrasyonu artabilir.

Ozel popiilasyonlara itiskin ek bilgiler
Pediyatrik popitlasyon :
Metoprotoliin pediyatrik kutlanimung tavsiye etmek igin yeterli galisma yaplmanustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Gencl tavsiye
Ciebelik kategorisi Cdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢ahsmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veys/ dogum sonrast geligim dzerindeki otkiler bakimindan yetersizdir (bkz, kisim
5.3). insantara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir,

Gebelik donemi

Metoprolob kullanmm gereklt olmadikga gebelik dineminde kultantimamaliche, Beta reseptor
blokerleri fetus ve yeni doganda bradikacdi gibi yan etkilere yol agabilir. Gebeligin son g
ayinda ve dopum csnasinda kullambirken bu konu géz Sniinde bulunclurulmaiidir,

Planh dogumdan 48-72 saat dnce tedavi kademeli olarak Kesilmelidiv, Eger bu mimkin degilse,
yeni dofan dogumdan sonra 48-72 saat stiresinee beta blokaj belirtileri ve semptomfan (Srnegin
kalp ve akciger komplikasyonlar) yéntinden izienmelidir.,

Laktasyon dénemi

Metoprotol emzirme dénemi iginde zorunlu ohmadikea kullambmamalidie, Bebegin anne siitil
tle aldhgl metoprolol miklan, anne mctoprefoli normal terdpatik dozlarda kutlandigl stiveee,
beta-blokaj etk agrsindan thaml edilebilir diizeydediv. Fakat emzirirken bebekler beta blokay
belirtilert agisindan izdenmelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan ¢ahsmalary, intrauterin 6lim, gelisme periligi ve erken dogumla iliskili bir durum
olan azalmus plasental kan perliizyonunu gostermistir, Insanlardaki ¢alismalarda diisik dogum
tartist bildirilmistir. Ancak, son dinemdeki analizler P-blokerlerle gelisen nepatit etki
kavramint sorgulamaktadirlar. Metoprolol, tiim diger B-blokerlerde oldugu gibi, veni dogan
ve emzirme donemindeki bebekler tizerinde Ozeltikle bradikardi ve hiperglisemi olmak (izere
yan ¢tkilere neden olabilmektedir.

4.7 Arag ve makine kullanimu fizerinde etkiler

BELOC ZOK tedavisi sirasinda sersemlik ve halsizlik gorilebileceginden ara¢ ve makine
kultlamrken bu durum géz dniinde tutulmalidir,

4.8 Istenmeyen etkiler

Yan etkiler genellikle doza baglidir ve hastalarm yaklagik %10’ unda gozlenir.

Cok yaygin (=1/10), yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); scyrek
(=110.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldcki verilerden harcketle
tahmin edifemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar
sSeyrek : Trombositopeni

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygm obmayan : Depresyon, konsantragyon bozukluklan, samnolans veya uykusuzluk,
kabus gérme

Seyrek @ Sinirlilik, anksiyete, iktidarsizhk/seksiiel bozuklulk

Cok seyrek : Amnezi/hafiza zayifhgr, konfitzyon, haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar

Yaymn : Bas agns, sersemlik, bag donmesi

Yaygin olmayan : Uyku bozukluklan, parestezi

Seyrek @ Kabus pérme, depresyon, haliza  giigliigll, konflizyon, sinirlilik, anksiyete,
haliisinasyon

Bilinmivor : Konsantrasyon bozuldugu

Gz hastaliklanm
Seyrek : Girme bozukluklar, gozlerde kuruluk ve/veya kizariklik
Bilinmiyor : Konjoktivil benzert semptomiar

Kulak ve i¢ kubak hastahikiar
Seyrek @ Kulak ¢inlamass

Kardiyak hastahkbar

Yaygin : Bradikardi, palpitasyon

Yaygin olmayan @ Kalp yetmerligi belirtilerinde gegict afirlagma, akut miyokard enfarkttislii
hastalarda kardiyojenik sok*, pogts agrisi, birinet derece kalp blogu

Seyrek: AV-tleti zamaninda weama, kalp aritmileri

7/12



Vaskiiler hastahiklar

Yaygin : Ekstremitelerde soguma

Seyrek : Odem, senkop

Bitinmiyor : Vaskiiler bozukbhugu olan hastalarda gangren

Solunum, gigiis ve mediastinal hastahkiar

Yaygm olmayan : Nefes darh, brongival astimn veya astmatik problemleri olan hastalarda
bronkospazm

Bilinmiyor : Rinit

Gastrointestinal hastahklar

Yaygzin : Karnn agrist, bulanti, kusma, diyare ve kabizhik
Seyrek @ Tat alma bozukluklan

Bilinmiyor : Agix kurulugu

Hepatobiliyer hastahiklar
seyrek : Transaminazlarda artig
Bilinmiyor : Hepatit

Deri ve derialtt doku hastaliklar:

Seyrck @ Deride asint duyarhlik  reaksiyonlari, psoriasisde agirlasma, fotosensitivite
reaksiyonlart, asit terleme, sag dékiilmesi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Seyrek : Gert dontistimlil libido bozukluklan

Kas iskelet ve bag doku hastalhiklan
Bilinmiyor @ Artraljt, kas kramplan

CGrenel bozukluklar ve uygulama bilgesine tliskin hastaliklar
Yaygin @ Yorgunluk
Yaygim olmayan : Kilo arust

*Placebo ya kiyasta goriilme sikbindaki %4 04710k artisin oldugu akut miyokard entarktiisi
olan 46000 hastarmn katildige bir ¢altsmada; metoprolol grubunda kardiyojenik sokun girilme
stklign % 2.3 iken, disiik sok riski indelesine sahip alt grup hastalardaki placebo grubunda %
L9dur. Sok risk indeksi; yas, cinsiyet, gecikme, Killip siufly, kan basinet, kalp hea, BCG
abnormalitesi ve hipertansiyon dykiisiinden kaynaklanan her hastadaki mutlak gok riskine
dayanmigtie. Diistik gok tisk indeksine sahip hasta grubu, metoprololiin akut miyokard
enfarktiisiinde kulanilmasimn 6nerildigi hastatara karsihk gehmektedir,

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz astmi: Bir yetiskinde 7.5 ¢ letal toksikasyona neden olmustur, 5 yagtnda bir gocukta 100 mg,
gastrik lavajdan sonra higbir semptom gistermemigtiv. Bir yetiskinde 1.4 g, 12 yasinda bir
gocukta 450 me orta derccede toksisiteye neden ofmustur, Bir yeliskinde 2.5 g ciddi toksisiteye,
7.5 gase gok ciddi toksisiteye neden olmugtur,

Doz agimu beliviler: Fn dncemiisi kardiyovasktler semptomlacdie, takat bazen Grellikle gocuk ve
geng yetigkinferde merkesd sinir sistemi semptombarn ve solunum depresyonu Gn plana giabilir,
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Bradikardi, AV-blok -1, QT-uzamast (istisnai durumlar), asistol, kan basineinm dilsmest,
yetersiz periferik dolagium, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, solunum depresyonu, apne
gorlilcbilir,

Diger belirtiler: Yorgunluk, konfiizyon, biling kaybi, titreme, kas kramps, terleme artisi
H » 3 E 3
parestezt, bronkospazm, bulanti, kusma, mubtemelen dvofagus spazmi, hipoglisemi (Gzellikle
cocuklarda) veva hiperglisemi, hiperkalemi, bdbreklere etki ve gegicl miyastenik sendrom
poritlebilir. Beraberinde alkol, antihipertansif, kinidin veya barbituratlanin ahinmasi hastamin
durumunu kdtiilestivebilir, Doz asimunn ik belivtiler] ilag ahmimdan 20 dakika ila 2 saat sonra
poriilmektedir,

Todavi: Gerekirse aktif komiir ile kusturma ya da mide lavajt uygulanmaliche, Gastrik lavajdan
onee vagal stimiilasyon riskine kargt atropin (intravendz yoldan; yetiskinlere 0.25-0.50 mg,
gocuklara 10-20 meg/kg) verilmelidir. Duruma gére entiibasyon ve suni sofunum uygulani,
Yeterli stvi destegi, glukoz mfiteyonu, BCG ile izleme yaptimalidie, intravendz yoldan 1.0 - 2.0
mg atropin (vagal stimiifasyonu dnlemek igin) verilir, gerekirse tekrarlanabiliv,

Miyokardiyal depresyonda; dobutamin veya dopamin inliizyonu ve 10-20 ml, 9 mg/ml.
katsiyum glubiyonat verilir, Intravendz yoldan bir dakikadan daha vzun stirede 30-150 mep/kg
glukagon verilir, daha sonra inflizyon seklinde uygulanabilir, Amrinon da verilebiliv. Ban
durumiarda  epineltin - (adrenalin) - eklenmesinin de  yararh oldugu  goriilmistiie, QRS
kompleksinde genisleme ve aritmilerde sodyum (klortir veya bikarbonat seklinde) inflizyonu
uygulanir. Pacemaker gerekli olabilir. Kalp durmast halinde uzun stire resusitasyon gerekli
olabilir. Bronkospazma porildigiinde, terbutalin (enjeksiyon veya inhalasyon seklinde)
verilebilir. Semptomatik tedavi uygulanie,

5. FARMAKOLOJIK OZFLLIKLER

5.1 Farmakodinamik Gzellikley

Farmakoterapdtik grup: Selektil beta-reseptdr bloken
ATC kodu : COTA BO2

Metoprotol, Bi-selekti’ beta-blokerdir, kalpteki beta, reseptorlering, periferik damarlar ve
bronglardaki betay reseptérlering bloke etmek igin gercken dozlardan daha digtk dozlarda
bloke eder. BELOC ZOK'un  selektivitesi  dovza  baghdir,  ancak  pik  plazma
konsantrasyonlarina, tabletlers gire daha digik dozltarla ulasiddigindan ZOK dozaj formu ile
daha yitksek § selekiivitest saglamr,

Metoprololiin beta stimule edict etkisi yoktur ve membran stimule edici etkisi gok diisiiktitr,
Beta reseptor blokerlerin negatif inotropik ve kronotropik etkileri vardir, Metoprolol tedavisi,
fiziksel ve mental stres sirasinda salgilanan katekolaminlerin etkisiyle ortaya ¢ikan kalp hizi,
kalp debisi ve kan basiner artisinn azalur. Adrenal bezlerden adrenalin salgisinim yiikselmesi
tle birlikte gorifen stres durumlannda, metoprolol normal fizyolojik vaskiler dilatasyoou
engellemer,

Metoprolol, terapitik doztarda, brong kaslan fiverinde, selektit olmayan beta blokerlere gore
daha az kontraksiyona neden olur, Mctoprololitn bu dzelligh, brongiyal astim ya da ilerlemiy
obstriiktif akeiger hastahigr olanlarda Sa-aponistleri jle birlikte tedavi olanagy sagtar,
Metoprolol, insiifin salgilanmasimt ve karbonhidrat metabolizmasi, selektil olmayan beta
blokerlere pire daha az etkiler, bu nedenterle diabetes meblitus hastatarda da kullandabitir,
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Mectoprolol, selektit olmayan  beta  blokerlere pore  hipoglisemideki  tasikardi  gibi,
kardiyovaskiiler yamtlar daha az ctkiler ve kan sekerinin normal dilzeye doénmesi daha
huzhdar.

BELOC ZOK, hipertansiyonlu hastalarda, hem ayakta hem de yatar durumda ve egrersiz
sirasinda kan basincinr 24 saatten daha uzun siire belirgin olarak  dugtictir. Metoprolod
tedavisinin baglangicinda periferik direng artist goritlebilir. Ancak wvzun siteelt tedavide, kan
basincimn diismesi, periferik direncin azalmasina ve kalp debisinin defigmemesine bagh
olabilir. Orta/afir hipertansiyonu olan erkek hastalarda metoprolol §liim riskini azalur.
Elektrolit dengesizliine neden olmae.

Kronik kalp yetmezligindeki etkiferi : Ejeksiyon fraksiyonu azalmis (£0.40) ve kalp
yetmezligih (NYHA [1-1V) olan 3991 hasta fzerinde yapilan MERIT-Kalp Yetmezligi
Caligmasinda, BELOC ZOK un yasama gansim arttedifn ve hastancye yatinlma sayisinda
azalma saglach@y bildirilmistir,. Uzun siireli tedavide semptomlarda ponel bir iyilesme
parllmistiir, (NYHA lonksiyonel simifi ve Genel Tedavi Degerlendirme Puani).

Aynea BELOC ZOK tedavisinin ¢jeksiyon traksiyonunu arttirdif ve sol ventrikll sistol sonu
ve diyastol sonu hacimlerini azalttif gdsterilmistir.

Metoprolol ile tagiaritmilerde sempatolitik  aktivitenin artisina bagh etkiler bloke edilerek
pacemaker hlicrelerde otomatizagyonun azalmast ve aynca supraventrikiiler ileti zamaninin
uzamast ile kalp hvanmn diismesi saglanir, Metoprolol, miyokard enfarktiistiniin tekrarlama
riskini ve dzellikle miyokard enfaktiistinden sonraki ani 6lim riskini azaltir,

5.2 FarmaKkokinetik dzellikler

Gencl dzellikler

BELOC 70K un biyvoyararlanimi %30-40°dir. Plazma yarlanma 6mrii 3-5 saaltir, Oral
uygulama sonrast emilim tamamlanie ve madde tiim gastrointestinal kanal boyunca ve
kolonda absorbe olur.

Dagtlim
BELOC ZOK kontrolli salinli film tabletler, her biri ayn bir depo {inite olan metoprolol
sliksinat mikrokapsitlenmis gekirdeklerden otusmustur. Her gekirdek, flacin salm hizing
kontrol eden polimerik bir membrean ile kaplanmistie, Oral yoldan alinan tablet, sivi ile temas
ctlifi gastrointestinal kanalin geniy viizeyinden hizla dagiarak yayilie. Metoprololiin salim
buvr gevredeki sivinin plsindan etkilenmez ve yaklagtk 20 saat boyunca araliksiz devam
cder. Dovaj formu 24 saat boyunca dilzgiin bir plazma konsantrasyonu ve ctki siiresi saglar,

Bivotransformasyon:
Metoprolot karactgerde temelde CYP2D6 cnzimi ile metabolize ofur, Ug temel metaboliti
vardir, ancak bunfardan higbirinin klinik agidan anlaml bir beta bloker cikisi yoktur,

Eliminasyon ©
Metoprolollin yaklagik %6371 degismemis olavak idrarla, gerl kalant ise metabolitlerl yeklinde
atilir,
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5.3 Klinik duncesi giivenlilik verileri
Metoprolol klinik agidan ¢ok genis kapsaml lest edifmistir. Hgili bilgiler Ksa Urtin Bilgiginin
diger bélimlerinde meveuttur.

6. FARMASOTIK OZFELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Fitilseliloz

Hidroksipropil seliiloz

iprometloz

Mikrokristalize seliiloz

Parafin

Makrogol

Anhidr non-kolloidal silikon dioksit
Sodyum steari] fumarat

Titanyum dioksit (E 171)

6.2 Gegimsizlikler

Meveut degildir.

6.3 Raf émrii

ihay

6.4 Saklamaya yonelik dzcl tedbirler

23 °C'nin alundaki oda sicakh@mda saklanmalichr,

6.5 Ambalajin niteligi ve iceridi
Kutuda AI/PVC/PVDC Blisterde 20 tablet

6.6 Trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel nlemler

Kublambmamig olan Giriinler ya da attk materyaller = Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambala) Atiklarinin Kontrolit Yonetmelikleri™ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca llag San. ve Tic. Lid.Sti. ‘
Bitytikdere Cad. Yapr Kredi Plaza B Blok Kat 4 Levent lstanbul
Tel: (0 212) 283 15 50

Faks: (0 212) 281 23 70

8. RUHSAT NUMARASI

120/45
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9. ILK RUHMSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARITHI
Ik ruhsat tarthi ; 02.10.2006

10. KUB'UN YENILENME TARIHI

Saglik Bakanlif onay tarihi /7.



