Ki1SA URUN BILGISI
LBESERI TIBBI URUNUN ADI
BELOC® ZOK 50 mg kontrollit salim!i film tablet
2.KALITATIF VE KANTITAT{F BILESIMI
Ltkin madde ;

Her kontrollti saluml film tablette SO mg metoprolol tartrata esdeger 47.5 mg metoprolol stiksinat
jgerir,

Yardunci maddeler :

Yardimer maddeler i¢in boliim 6.1 ¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollti sabmls film tablet

A/mO baskili, 9 mm ¢apinda, beyaz, yuvarlak, gentikli tablet

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Hipertansiyon, angina pekloris, sol ventrikiiler sistolik fonksiyon bozuklugu ile birlikte
goriilen stabil semptomatik kronik kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisiiniin akut fazindan
sonra ani Sliim riski ve cnfarktis tekrarlanma riskinin dnlenmesi, 6zcllikle supraventrikiiler
tasikardi dahil olmak {zere kalp ritim bozukluklar, ventrikiller ckstrasistol ve atrial
fibritasyonda ventrikiiler huan azaltimas, carpintt ile beraber fonksiyonel kalp bozukluklar
ve migren proflaksisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigs ve siiresi

BELOC ZOK kontrollii salimh film tabletlerin glinde bir kez tercihen sabahlart alinmas
onerilir. Gidalarla birlikte alimi biyoyararlammu etkilemez.

Bradikardiden kaginmak i¢in dozaj bircysel olarak ayarlanmalidir. Asafidaki doz bilgileri
kilavuz mahiyetindedir ;

Lipertansiyon :

Giinde 50-100 mg aluur, 100 mg'a cevap vermeyen hastalarda doz yukseltilebiliv ya da
ditirctikler veya dihidropiridin simft kalsiyum antagonistieri gibi diger antihipertansil’
ajanlarla kombine edilebilir,

Angina pektoris
Giinde 100-200 mg alinir, Lger perekirse, ledaviye nitratlar cklenebilir veya doz yiikseltilir,
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Stabil semptomatik kalp yetmezliiinde ACE inhibitorleri, ditiretik ve dijital preparatlanna
ilave tedavi olarak :

Hastalar son 6 halla iginde akut yetmezlik olmaksizin stabil kronik kalp yetmezlifine ve
esasen son 2 hafta i¢inde degiismemis bazal tedaviye sahip olmalidir.

Beta blokerler ile kalp yetmezligi tedavisi bazen semptomlarn gegici olarak katillegmesine
neden olabilir. Bazi vakalarda, tedaviye devam etmek ya da dozu azaltmak ve difer baz
vakalarda tedavinin kesilmesi perekebilit. Siddetli kalp yetmezligi (NYHA V) olan
hastalarda BELOC ZOK ile tedaviye baglanmast, sadece kalp yetmezlifi konusunda uzman
doktortar taralindan gergeklestivilmelidir (bakiniz 4.4).

Stabil kalp yetmezligi olan hastalarda doz, fonksiyonel sintf 11 :

[k iki hafta igin énerilen baglangic dozu giinde 25 mgdir. iki haftadan sonra, doz glinde 50
mg’a yikscltilebilir ve daha sonra her iki haftada bir doz iki katina ¢ikanlabilir, Uzun sitreli
tedavi igin hedef doz giinde 200 mg’dir.

Stabil kalp yetmezligi olan hastalarda doz, fonksiyonel simf [-1V:

Baslangie dozu gtinde (25 mg tabletin yarst) 12.5 mg’dir. Doz hastanin durumuna poére
ayarlanmali ve bazt hastalarda kalp yetmezligi semptomlart kotiilesebilecegi igin doz
arttinlitken hasta yakinen takip edilmelidir. 1-2 hafta sonra, doz glinde 25 mg'a
yikseltilebilir, Bu durumda, iki hafta daha gegtikten sonra, doz giinde 50 mp’a yiikseltilebilir.
Daha yiiksek dozu tolere cdebilen hastalarda, maksimum doz ginde 200 mg’a kadar iki
haftada bir iki kat arttirtlabilir.

Hipotansiyon ve/veya bradikardi durumunda, birliktc alinan ilaglarn veya BELOC ZOK
dozunun azaltlmast gerekebilir. Baglangigta gozienen hipotansiyon mutlaka kronik tedavide
BELOC ZOK dozunun tolere edilemedigi anlamima gelmez, fakat kosullar stabilize edilenc
kadar doz artirdmamahdic ve bu arada renal fonksiyonlarm kountroliiniin  arttirlmasi
gerekebilir,

Karcliyak aritmiler :
Giinde 100-200 mg. Gerekirse, doz ytikseltilebilir.

Miyokard enfarktiisiinden sonra proflaktik tedavi
Idame dozu olarak, giinde 200 mg doz

Carpnti cslik eden fonksiyonel kalp bozukluklar :
Giinde 100 mg. Gerekirse, doz. yiikseltilebilir.

Migren protlaksisi :
Glnde 100-200 mg

Uygulamg sckli :
Kontrolld salimb  film tabletler bollinerck  alinabiliv.  Tabletler  ¢ignenmemeli  veya
ezitmemelidir, Tabletler en az yarim bardak su ile birlikle yutulmahdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler :

Bobrek yetwmezbigi

Bliminasyon hiza bobrek fonksiyonlarindan énemsiz derecede etkilenir ve bu sebeple bobrek
fonksiyontarnm bozulmus oldugu durumlarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
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Karaciger yetmezlii:

Genellikle karacifer sivozu olan hastalara normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalar ile
ayni dozda BELOC ZOK verilir. Sadece, ¢ok giddetli karaciger fonksiyonu bozuklugu
belirtileri oldugunda (8rn: sant ameliyatls hastalar), doz azaltilmasi dikkate alinmalidir.,

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda BELOC ZOK ile tedavi deneyimi simirliclir.

Geriyatrik popiilasyon :
Baglangigta miimkiin olan en diigtik doz kullamlmahidir,

4.3 Kontrendikasyonlar

Kardiyojenik sok

[Hasta sinus sendromu

ikinci ve tg¢hincti derece AV-blok

Unstabil, dekompanse kalp yctmezligi olan hastalarda (pulmoner 6cdem, hipoperfiizyon

veya hipotansiyon), ve beta reseptér agonistleri ile stirekli veya aralikly inotropik tedavi

goren hastalarda kontrendikedir.

e Semptomatik bradikardi  veya hipotansiyon. Akut miyokard enfarktistt  oldugu
siphelenilen hastalara, kalp hiza < 45 aum/dk, P-Q aralify > 0.24 saniye veya sistolik kan
basmer < 100 mmilg oldugu siirece, metoprolol verilmemelidir.

¢ Kalp yetmezligi endikasyonlart olmasi durumunda, sietiistii yatar pozisyonda tckrarlanan

kan basinct dlgtimii 100 mml{g'nin altinda olan hastalar tedavi baglamadan énce yeniden

degerlendirilmelidir.

Gangren tehlikesinin s6z konusu oldugu siddetli periferik vaskiiler hastaligs.

Urliniin veya diger beta blokerlerin herhangi bir bilesenine kargt agm duyarlilik,

Tedavi edilmeyen feokromositoma

Klinik olarak iligkili sintis bradikardi

e & 8 &

4,4 Ozcl kullanum uyarilart ve dnlemleri

Beta blokerler ile tedavi edilen hastalara verapamil tird kalsiyum antagonistleri intravendz
uygulamas yaptlmamalidir,

Metoprolol, kesik kesik topallama gibi periferik arteriyel dolagim bozuklugu semptomlarini
alevlendivebilir, fleri derccede bébrek yetmezliginde, metabolik asidoz ile birlikte goriilen
siddetli akut ciddi tabloda, dijital preparatiart ile kombince tedavide dikkatli olunmahidar,
Prinzmental anjina’st olan hastalarda, koroner damartarin alfa veseptivier aracithiiyla olugan
kontraksiyonundan dolayr anjina ataklammin sikligt ve blytiklig artabilir. Bu sebeple bu
hastalarda non selektif beta blokerler kullamimamahdir. Beta | selektif blokerler dikkatli
kullarmiImahdar,

Bronsgiyal astim veya diger kronik obstruktif akceiger hastaliklarinda, es zamanh olarak yeterli
bronkodilatér tedavi uygulanmalidir, Beta 2 stimulanlarinin dozunun artbinimass gerekebilir,
Metoprolol ile  tedavi  siwasinda,  karbohidral  metabolizmasmun — engellenmest  veya
hipogliseminin maskelenmesi riski non selektif beta blokerlere pdre daha azdir,

Cok nadiren, dnceden varhigy tespit editen orta derecede AV iletim bozuklugu apirlagabilir
(muhtemelen AV bloguna schep olabilir).
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Beta blokerler ile tedavi, anaflaktik reaksiyon tedavisini zorlagtinr. Normal dozda adrenalin
tedavisi her zaman beklenen tevapitik ctkiyi dogurmaz. Feokromositoma hastasina BELOC
ZOK verildiginde, bir alfa bloker ile tedavi dncrilmelidir.

Agir stabil semptomatik kalp yetmezligi (NYIHA klas 1V) hastalan ile yaptlmig kontrollt
klinik ¢alismalardan elde edilen etkinlik/piivenlilik verileri sturlicir, Bu sebeple bu hastalarda
kalp yetmezliinin tedavisi, sadece bu alanda dzel eftitim ve dencyime sahip doktorlar
tarafindan baglatdmahidir (bakiruz 4.2).

Akut miyokard enfarktiisit ve stabil olmayan angina pektoris ile iliskili semptomatik kalp
yetmezligi olan hastalar, kalp yetmezligi endikasyonunun bulundugu ¢aligmalara  dahil
edilmemigtir. Bu  kosullarla  iliskili  akut miyokard enfarktilstinlin  tedavisi  igin
ctkinlik/glivenlilik  bu sebeple dokumante cdilmemigtic.  Stabil olmayan, kompanse
edilemeyen kalp yetmezliginde kullaniat kontrendikedir (bakiniz 4.3).

Beta blokajin aniden kesilmesi, Ozcllikle yiiksek riskli hastalarda, hem kronik kalp
yetmezligini  aguwlagtirabilecegi hem  de  miyokard  enfarktiist ve ani 6lam  riskini
arttirabileceginden tehlikelidir. Bu sebeple miimkiinse BELOC ZOK tedavisinin kesilmesi en
az iki haftada bir her basamakta dozun yariya indivilmesi ile kademeli olarak yapumali ve son
doz olarak yar dozu 25 my olacak gekilde azaltilmahdir. Son doz tedavi kesilmeden en az 4
glin 6nce ahnmaldir, Eger semptomlar g6zlenirse, daha yavas bir ilag kesme tuzi dnerilir,

Ameliyat 6ncesinde anestezi uzmamn, hastamn BELOC ZOK aldigina dair bilgilendicilmelidir,
Ameliyat edilen hastalarda beta bloker tedavisinin kesilmesi énerilmemektedir. Metoprololiin
kesilmesi  istendigi takdirde, bu miimkiinse genel anesteziden en az 48 saat dnce
gerceklestirilmelidir,

Yaghiarin tedavisinde diisiik dozda baglanarak dikkatle kullanmtmalidir.

Beta-bloker tedavisi géren hastalarda anatlaktik sok daha agir seyreder,

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri

Kan baswmer iizerinde antihipertansif ctkisi olan diger itaglar ve ctkileri genellikle aditiftir
olup: dihidropiridin tiirevler, trisiklik antidepresanlar, barbitiiratlar ve fenotiazinler ile
egzamanlt  kullanim  sonucu  gelisebilecek  olan  hipotansiyonun  énlenmesi  igin - dikkat
edilmelidir,

Metoprolol bir CYP2D6- substratide. CYP2D6 'yt inhibe eden ilaglarin, metoprolol plazma
konsantrasyonu tizerinde ctkisi olabilir. CYP2D6’y1 inhibe eden ilaglara ornekler kinidin,
terbinafin, paroksetin, fluoksetin, sertralin, selekoksib, propafenon ve difenhidramindir. Bu
ilaglarla tedaviye baglandiginda, BELOC ZOK ile tedavi edilen hastalarda BELOC ZOK dozu
azaltdmalidir,

BLLOC ZOK ile tedavide asagidaki kombinasyonlardun kag¢tndmealicy ©

Barbiturik asit tirevieri : Barbitiiratlar (pentobarbital ig¢in aragurilmis) enzim indiiksiyonu ile
metoprolol metabolizmasim hizlandirr,

4/12



Propafenon: Metoprolol ile tedavi edilen 4 hastaya propafenon uygulandifinda, metoprolol
plazma konsantrasyonlart 2.5 kat artems ve iki hastada metoprolole dzgii yan etkiler ortaya
gikmugtie. Sekiz saghkli poniilliide etkilesim dogrulanmgtir. Bu etkilegim, kinidine benzer
sekilde propafenonun sitokrom P450 2D6 yoluyla metoprolol metabolizmasini inhibe etmesi
ile agiklanabilir. Propafenon ayn zamanda beta-reseptir bloke edici Szellikiere sahip oldugu
igin kombinasyonun uygulanmasi zordur.

Verapamil : Verapamilin beta reseptor bloke edici ilaglarla (atenolol, propranolol ve pindolol)
birlikte kullamlmasi bradikardiye ve kan basincinda diismeye scbep olabilir, Verapamil ve
beta blokerler AV-ileti ve sinils diiiimii fonksiyonu tizerinde aditif inhibitdr etkiye sahiptir,

Asagda belivtilen kombinasyonlarda BELOC ZOK dozunun ayarlanmast gerekebifiv

Amiodaron : Bir vaka raporunda amiodaron ile tedavi cdilen hastalara eg zamanh metoprolol
verildifinde belivgin sinus bradikardisi peligebilecegi bildirilmistir, Amiodaronun yarilanma
stiresi ¢ok uzun oldugundan (ortalama 50 giin) etkitesim, ilag kesildikten sonra etkilesim uzun
miiddet devam edebilir,

Antiaritmikler, simf 1 Snuf [ antiaritmiklerin ve beta blokerlerin birlikte kullantlmasi, negatif
inotropik etkilerinin aditif olmast nedeniyle, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ciddi hemodinamik yan etkilerin ortaya ¢tkmasina neden olur. Bu kombinasyon ayrtca “hasta
sintis sendromu”nda ve atriyoventrikiller ileti bozuklugunda kullaniimamabdir, Etkilegim
disopiramid ile yapilan ¢alisma ile belgelenmigtir.

Steroid olmayan antienflamatuvar/antiromatizmal ilaglar : NSAID-antiflojistik ilaglann, beta
blokerlerin antihipertansit etkilerini azaltigs gosterilmigtir. Caligma temel olarak indometasin ile
yapimigtir, Bu etkilegim muhtemelen sulindak ile gériilmez. Diklofenak ile negatif etkilegim
caligmast yapifnustie,

Dijital glikozidler : Beta blokerler ile birlikte dijital glikozadler, atrioventrikitler iletim
stiresini artirabilir ve bradikardiyi tetikleyebilir.

Difenhidramin : Dilenhidramin, izl hidroksilasyon bireylerde CYP 2D6  aracilifiyla
metoprololiin - alla-hidroksimetoprolole  donlstimii  kletensini  azaltir (2.5 kat). Boylece
metoprolotin etkisi artar, Diferhidramin diger CYP 2D6 substratlavimin metabolizmasit inhibe
edebilir,

Diltiazem : Diliavzem ve beta blokerlerin birlikie kullandmast AVeileti ve sintis diigiimii
fonksiyonu tiverine aditif inhibitér etki gosterir. Diltiazem ile metoprolol birlikte kullaruldiinda
belirgin bradikardi gérillmagtir (vaka raporlan),

Epinefrin : 10 vaka raporunda, sclektit olmayan beta bloker (pindolol ve propranolol dahil)
kullanan hastalara epinefrin (adrenalin) verildiginde ileri derecede hipertansiyon ve bradikardi
olugluu bildiritmigtir. Bu gézlemler saglikh goniillilerde yaplan ¢ahgmalarla dogrulanmisgtir.
Ayrica epinefrin igeren lokal ancsteziklerin damar igine uygulanmasinm da ayni ctkileri
postercbilecegi bildirilmigtir. Kardiyoselektif beta blokerlerin kullanman ile risk olastligs daha
azaltilabilir,

Fenilpropanolamin @ Saghkl géniilliilerde fenilpropanolamin (norepineltiny 50 mg wk doz
aygulandiinda  diyastolik  kan  basiemt  patolojik  degerlere  yiikseltebiliv.  Propranolol,
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fenilpropanolamin ile yiikselen kan bastncins genellikle ditgtiriie. Bununla birlikte, beta blokerler
paradoksal olarak yliksek doz fenilpropanolamin alan hastalarda hipertansil’ reaksiyonlar
siddetlendlirebilir. Birkag vakada sadcce fenilpropanolamin ile tedavi sitasinda hipertansif krizler
tamumlannmistir.

Kinidin ; Kinidin, hizli hidroksilasyon olanlarda (Isveg’te %90 dan fazla) ile metoprololim
metabolizmasint inhibe cderek plazma diizeyini ve dolayisiyla beta bloker etkisini belirgin
derecede arturir, Benzer ctkilesim aynu enzimle (sitokrom P450 21D6) metabolize olan diger beta
blokerlerle de goriilebilir.

Klonidin : Klonidinin ani kesilmesine bajili hipertansif reaksiyon, beta blokerlerle bivlikte
kullanildiinda yiddetlenebilir. Klonidin ile birlikte tedaviye son verilicken, beta-bloker
tedavisine klonidinden giinler dnce son verilmelidir.

Rifampisin ; Rifampisin metoprololiin metabolizmasint luzlandirarak plazma diizeyini dittrir,

Metoprolol ile birlikte, diger beta-bloker ilaglan (goz damlalart gibi) ya da MAQO inhibitoril
kullanan hastalar yakindan izlenmelidir. Inhalasyon anestezikleri, beta-bloker tedavisi géren
hastalarda kardiyodepresan etkiyi giglendirebilir. Beta-bloker alan hastalarda, oral
antidiyabetiklerin dozlanmin  ayarlanmast  gerekebilir.  Egzamanlt olarak simctidin  veya
hidralazin uygulandifiinda metaprololim plazma konsantrasyonu artabilit,

(zel popiilasyonlara iligkin ck bilgiler
Pediyatrik popiilasyon :
Metoprololiin pediyatrik kullammini tavsiye etmek igin yeterli aligma yapulmamigtie.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir,

Cocuk dogurma potansiycli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢ahgmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal pelisim /ve-veyw/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir,

Gebelik dénemti

Metoprolol kultammi gerekli olmadikea gebelik dineminde kullanbmamalidir, Beta reseptor
blokerleri fetus ve yeni doganda bradikardi gibi yan etkilere yol agabiliv, Gebeligin son ¢
ayinda ve dofum csnasinda kullanilirken bu konu goz Sntinde bulunduruimalidar

Planh dogumdan 48-72 saat dnce tedavi kademeli olarak kesilmelidir, Eger bu miimkiin degilse,
yeni dofan dogumdan sonra 48-72 saat siiresinee beta blokaj belirtileri ve semptomtar (Grnegin
kalp ve akeiger komplikasyonlam) yontinden izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Metoprolol emzirme dénemi iginde zorunlu olmachkga kullandmamaliche. Bebegin anne siitih
ile aldi@r metoprolol miktars, anne metoprololil normal terdpatik dozlarda kullandey sitrece,
beta-blokaj ctki agisindan thamt edilebilir dizeydediv. Fakal emzivirken bebekler beta blokaj
belirtilert a¢simdan 1zlenmelidic.
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Ureme yetenegii/Fortilite

Hayvan caligmalary, intrauterin 6lim, gelisme geriligi ve erken dopumla itiskili bir durum
olan azalmug plasental kan perfiizyonunu géstermigtiv, Insanlardaki ¢aligmalarda diigiik dogum
tartist bildirilmigtit. Ancak, son doénemdeki analizler $-blokerlerle geligen negatif ctki
kaveamint sorgulamaktaciriar. Metoprolol, tim diger B-blokerlerde oldugu gibi, yeni dogan
ve emzirme donemindeki bebekler lizerinde dzellikle bradikardi ve hiperglisemi olmak {zere
yan etkilere neden olabilmektedir,

4.7 Ara¢ ve makine kullaninn iizerinde etkiler

BELOC ZOK tedavisi sirasinda sersemlik ve halsizlik goriilebileceginden arag ve makine
kullanirken bu durum géz déniinde tutulmahdir.

4.8 istenmeyen etkiler

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

(=1/10.000 ila <1/1.000); (,ok seyvek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin ¢dilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastahiklan
Seyrek : Trombositopeni

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan : Depresyon, konsantrasyon bozukluklar, samnolans veya uykusuziuk,
kabus gorme

Seyrek : Sinirlilik, anksiyete, iklidarstzlik/sckstel bozukluk

Cok seyrek : Amnezi‘hafiza zayithg, konliizyon, haliisinasyon

Sinir sistemi hastahiklar

Yaypin : Bag agrist, sersemlik, bag donmesi

Yaygm olmayan @ Uyku bozukluklar, pacestezi

Seyrek : Kabus gbrme, depresyon, hafiza pli¢lipt, konfiizyon, sinirlilik, anksiyete,
haliisinasyon

Bilinmiyor : Konsantrasyon bozuklugu

Gz hastahiklary
Seyrek : Gorme bozukluklar, gézlerde kuruluk ve/veya kizartkltk
Bilinmiyor : Konjoktivit benzeri semptomlar

Kulak ve i¢ kolak hastaliklar:
Seyrek : Kulak ¢inlamas:

Kardiyak hastabklan

Yaygm : Bradikardi, palpitasyon

faypin olmayan @ Kalp yetmezligi belirtiferinde gegict agulagma, akut miyokard enfarktiisli
hastalarda kardiyojenik sok®, poglis agirist, birinei derece kalp blogu

Seyrek @ AV-iletl zamaninda uzama, kalp aritmileri
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Vaskiiler hastahklar

Yaygimn ; Ekstremitelerde soguma

Seyrek : Odem, senkop

Bilinmiyor : Vasktiler bozuklugu olan hastalarda gangren

Solunum, gigits ve mediastinal hastabiklar

Yaygin olmayan : Nefes darhii, bronsiyal astimi veya astmatik problemleri olan hastalarda
bronkospazm

Bilinmiyor : Rinit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin : Karm afzrst, bulantt, kusma, diyare ve kabwzhk
Seyrek : Tat alma bozukluklars

Bilinmiyor ; Azt kurulugu

Hepatobiliyer hastaliklar
Scyrek : Transaminazlarda artis
Bilinmiyor : [tepatit

Deri ve derialty doku hastahiklan
Seyrek : Deride asin  duyarhihk reaksiyonlar, psoriasisde agirlagma, fotosensitivite
reaksiyonlar, asirl terleme, sa¢ dékillmesi

"t 4 =
Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek : Geri déntistimlii libido bozukluklan

Kas iskelet ve bag doku hastaliklar
Bilinmiyor : Artralji, kas kramplan

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin : Yorgunluk
Yaygin olmayan : Kilo artigs

*Placebo’ya kiyasla goriilme sikhgindaki % 0.4'lik artigin oldugu akut miyokard enlarktisii
olan 46000 hastanin katildigi bir ¢alismada; metoprolol grubunda kardiyojenik sokun gérilme
stkligs % 2.3 iken, ditgiik gok riski indeksine sahip alt grup hastalardaki placebo grubunda %
1.9°dur. Sok risk indeksi; yag, cinsiyet, gecikme, Kitlip siufi, kan basmer, kalp iz, GCG
abnormalitesi ve hipertansiyon dykiisiinden kaynaklanan her hastadaki mutlak sok riskine
dayanmustir. Dilgilk sok risk indeksine sahip hasta grubu, metoprololtin akut miyokard
enfarktilstinde kullamlmasinin onerildigi hastalara kargthk gelmekiedir.

4.9 Doz asinu ve tedavisi

Doz agimy; Bir yeliskinde 7.5 g letal toksikasyona neden olmustur, 5 yaginda bir cocukta 100 mg,
gastrik lavajdan sonra hichir semptom gistermemigtie. Bir yetigkinde 1.4 g, 12 yasinda bir
gocukla 450 mg orta derecede (oksisiteye neden olmustur. Bir yetiskinde 2.5 g ciddi toksisiteye,
7.5 g ise ¢ok ciddi toksisileye neden olmugtur,

Doz agim belivtileri: En Gnemlisi kardiyovaskiiler semptomiardir, fakat bazen 6zellikle gocuk ve
geng yetigkinlerde merkezr sinie sistemi semptomlan ve solunum depresyonu 6u plana gikabilir,
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Bradikardi, AV-blok I-IlI, QT-uzamasi (istisnai durumlar), asistol, kan basincinin diigmesi,
yetersiz periferik dolagim, kalp yetmezligi, kardiyojenik gok, solunum depresyonu, apne
goriilebilir.

Diger belirtiler: Yorgunluk, konflzyon, biling kaybt, titreme, kas krampr, terleme artigi,
pavestezi, bronkospazm, bulant, kusma, muhtemelen Grzofagus spazmm, hipoglisemi (Gzcllikle
¢ocuklarda) veya hiperglisemi, hiperkalemi, bdbreklere etki ve gegici miyastenik sendrom
goriilebilir. Beraberinde alkol, antihipertansif, Kinidin veya barbituratlarin ahnmas) hastanin
durumunu kétiilestivebilic. Doz asimumn ilk belictileri ilag almindan 20 dakika ila 2 saat sonra
gortilmektedir.

Tedavi: Gerekirse aktif kimiir ile kusturma ya da mide lavaji uygulanmalidir. Gastrik lavajdan
once vagal stimillasyon riskine karsi atropin (intravendz yoldan; yetigkinlete 0,25-0.50 mg,
gocuklara 10-20 mcp/ke) verilmelidir. Duruma gore entiibasyon ve suni solunum uygulanur,
Yeterli sivi destedi, plukoz infizyonu, ECG ile izleme yaptimalidir, intravendz yoldan 1.0 - 2.0
mg atropin (vagal stimillasyonu dnlemek igin) verilir, gerekirse tekrarlanabilir.,

Miyokardiyal depresyonda; dobutamin veya dopamin inflzyonu ve 10-20 mi, 9 mg/mL
kalsiyum glubiyonat verilir. Intravendz yoldan bir dakikadan daha uzun stirede 50-150 mep/kg
glukagon verilir, daha sonra infiizyon seklinde uygulanabilir. Amrinon da verilebilir. Bazi
durumlarda  epinefrin  (adrenalin)  ¢klenmesinin  de  yarath  oldufu  goriilmistir. QRS
kompleksinde genisleme ve aritmilerde sodyum (kloriir veya bikarbonat seklinde) infilzyonu
uygulanir, Pacemaker gerekli olabilir. Kalp durmast halinde uzun stire resusitasyon gerekli
olabilir. Bronkospazma goriildiigiinde, terbutalin  (enjeksiyon veya inhalasyon geklinde)
verilebilir, Semptomatik tedavi uygulamr,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif beta-reseptor blokeri
ATC kodu : COTA BO2

Metoprolol, §-selektil” beta-blokerdir, kalpteki beta; veseptirlerini, periferik damarlar ve
bronglardaki beta; reseptorlerini bloke etmek igin gercken dozlardan daha disuk dozlarda
bloke eder. BELOC ZOK'un selektivitesi  doza  baghdir, ancak  pik  plazma
konsantrasyonlarina, tabletlere gore daha diigiik dozlarla ulasildiindan ZOK dozaj formu ile
daha yiiksek #§, selektivitesi saglanir,

Metoprololiin beta stimule edici etkisi yoktur ve membran stimule edici etkisi gok diigiiketir,
Beta reseptor blokerlerin negatif inotropik ve kronotropik etkileri vardir. Metoprolol tedavisi,
fiziksel ve mental stres sirasinda salgilanan katekolaminlerin etkisiyle ortaya ¢ikan kalp hiza,
kalp debisi ve kan basiner artiginn azaltir. Adrenal bezlerden adrenatin salgisimin yiikselmesi
ile birlikte gortilen stres durumtarinda, metoprolol normal fizyolojik vaskiiler dilatasyonu
cngellemer.

Mctoprolol, terapdtik dozlarda, brong kaslan Gzerinde, selektif olmayan beta blokerlere gore
daha az kontraksiyona neden olur. Metoprololan bu dz¢lligi, bronsiyal astim ya da ilerlemiy
obstriktil akeiger hastaligr olanlarda By-agonistleri ile birlikte ledavi olanaf salar.
Metoprolol, instilin salgilanmasint ve Karbonbidrat metabolizmasing, selektil olmayan beta
blokerlere gire daha az etkiler, bu nedenlerle diabetes mellitus hastalavinda da kutlanilabitir,
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Metoprolol, selektif olmayan beta blokerlere gdre hipoglisemideki tagikardi  gibi,
kardiyovaskiiler yanitlare daha az etkiler ve kan sekerinin normal dilzeye doénmesi daha
hizlidr,

BELOC ZOK, hipertansiyonlu hastalarda, hem ayakta hem de yatar durumda ve egzersiz
sirasinda kan basincing 24 saatten daha uzun siire belirgin olarak dtstrlir. Metoprolol
tedavisinin baglangieinda periferik direng artist gortilebilir. Ancak uzun siireli tedavide, kan
bastciun diigmesi, periferik direncin azalmasina ve kalp debisinin degismemesine bagls
olabiliv. Orta/agr hipertansiyonu olan erkek hastalarda metoprolol Slim viskini azaltir.
Elektrolit dengesizligine neden olmaz.

Kronik kalp yetmezligindeki etkileri © Ejeksiyon fraksiyonu azalmig (20.40) ve kalp
yetmezligi (NYHA 11-1V) olan 3991 hasta iizerinde yapldan MERIT-Kalp Yetmezligi
Calismasinda, BELOC ZOK un yagama sansinl arttwdifl ve hastancye yatirdma sayisinda
azalma sagladiit bildirilmistiv. Uzun siireli tedavide semplomlarda genel bir iyilesme
goriilmiistiir, (NYHA fonksiyonel sinifi ve Genel Tedavi Degerlendirme Puam),

Ayrica BELOC ZOK tedavisinin ejeksiyon fraksiyonunu artirdifn ve sol ventrikill gistol sonu
ve diyastol sonu hacimlerini azalttidt gdsterilmistir,

Metoprolol ile tagiaritmilerde sempatolitik aktivitenin artiging bagh etkiler bloke cdilerek
pacemaker hiicrelerde otomatizasyonun azalmasi ve ayrica supraventrikiiler ileti zamaninm
uzamast ile kalp hyzun dismesi saglanit, Mctoprolol, miyokard enfarktlistiniin tekrarlama
riskini ve dzellikle miyokard enfakiiisiinden sonraki ani 6liim riskini azaltir.

5.2 Rarmalkokinctik dzcllikler

Genel dzellikler

Emilim :

BELOC ZOK’un biyoyararlanimt %30-40°dir, Plazma yartlanma Omrli 3-5 saattir. Oral
uygulama sonrast emilim tamamlamr ve madde tim gastrointestinal kanal boyunca ve
kolonda absorbe olur.

Raglim;

BELOC ZOK kontrollti sahmli film tabletler, her biri ayer bir depo {inite olan metoprolol
sliksinal mikrokapsiillenmis ¢ekirdeklerden olusmugtur. Her ¢ekirdek, ilacin salim hizin
kontrol eden polimerik bir membran ile kaplanmugtir. Oral yoldan alinan tablet, sivi ile temas
ettifi gastrointestinal kanalin genis yliveyinden hizla daglarak yaythr. Metoprololiin sahim
hzt gevredeki sivinun pEsindan etkilenmer ve yaklagik 20 saat boyunca arahksiz. devam
eder. Dozaj formu 24 saat boyunca diizgiin bir plazma konsantrasyonu ve etki siiresi saglar,

Biyotranstormasyon:
Metoprolol karacigierde temelde CYP2D6 enzimi ile metabolize olur, Ug temel metaboliti
varchr, ancak bunlardan higbirinin klinik agidan anlamli bir beta bloker etkisi yoktur.

Eliminasyon :

Metoprololiin yaklagilke %571 degismemis ofavak idvarla, geri kalant ise metabolitleri seklinde
athr.
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5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Metoprolol klinik a¢idan ¢ok genis kapsaml test edilmistir. Ilgili bilgiler Kisa Uriin Bilgisinin
diger boliimlerinde mevcuttur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Etilseliiloz

Hidroksipropil seliiloz

Hipromelloz

Mikrokristalize seliiloz

Parafin

Makrogol

Anbhidr non-kolloidal silikon dioksit
Sodyum stearil fumarat

Titanyum dioksit (E 171)

6.2 Gegimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajm niteligi ve icerigi
Kutuda AI/PVC/PVDC Blisterde 20 tablet

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

p- 1]

Kullamlmamus olan driinler ya da atik materyaller “ Tibbi atiklarin kontrolii ynetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ilag San. ve Tic.Ltd.Sti.

Biiyiikdere Cad.Yap1 Kredi Plaza B Blok Kat 4 Levent Istanbul
Tel: (0212) 283 1550

Faks: (0 212) 281 23 70

8. RUHSAT NUMARASI

120/44
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9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 04.10.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Saglik Bakanhg: onay tacihi : ././...
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