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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bloxazoc 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
Bloxazoc 50 mg comprimate cu eliberare prelungita
Bloxazoc 100 mg comprimate cu eliberare prelungita
Bloxazoc 200 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine metoprolol succinat 23,75 mg, echivalent cu
metoprolol tartrat 25 mg.

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine metoprolol succinat 47,5 mg, echivalent cu
metoprolol tartrat 50 mg.

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine metoprolol succinat 95 mg, echivalent cu
metoprolol tartrat 100 mg.

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine metoprolol succinat 190 mg, echivalent cu
metoprolol tartrat 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita.

25 mg: comprimate filmate de culoare alba, pana la aproape alba, ovale, biconvexe, marcate pe o fata
cu o linie mediana si, cu ,,C” de o parte a liniei mediane si cu,,1” de cealalta parte a liniei mediane
(dimensiuni: 8,5 mm x 4,5 mm).

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

50 mg: comprimate filmate de culoare alba, pana la aproape alba, ovale, usor biconvexe, marcate pe o
fata cu o linie mediana si, cu ,,C” de o parte a liniei mediane si cu ,,2” de cealalta parte a liniei mediane
(dimensiuni: 10,5 mm x 5,5 mm).

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

100 mg: comprimate filmate de culoare alba, pana la aproape alba, ovale, biconvexe, marcate pe o fata
cu o linie mediana si cu ,,C” de o parte a liniei mediane si cu ,,3” de cealalta parte a liniei mediane
(dimensiuni: 13 mm x 8 mm).

Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

200 mg: comprimate filmate de culoare alba, pana la aproape alba, biconvexe, in forma de capsula,
marcate cu o linie mediana pe ambele fete si, cu ,,C” de o parte a liniei mediane si cu ,,4” de cealalta




parte a liniei mediane pe una din fete (dimensiuni: 19 mm x 8§ mm).
Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

- Hipertensiune arteriala.

- Angind pectorala.

- Aritmii cardiace, 1n special tahicardia supraventriculara, reducerea frecventei ventriculare in
fibrilatia atriald si extrasistolele ventriculare.

- Tulburéri functionale cardiace cu palpitatii.

- Prevenirea decesului de etiologie cardiaca si a reinfarctizarii dupa faza acuta a infarctului
miocardic.

- Profilaxia migrenei.

Insuficienta cardiaca cronica simptomatic stabild, cu disfunctie sistolica de ventricul stang.

Conpii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 18 ani
- Tratamentul hipertensiunii arteriale.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Bloxazoc comprimate cu eliberare prelungita se administreaza o data pe zi, preferabil dimineata.
Comprimatele cu eliberare prelungitd de 25 mg pot fi divizate in doze egale. Comprimatele cu
eliberare prelungitd de 50 mg, 100 mg si 200 mg pot fi rupte pentru a fi inghitite usor, si nu pentru a fi
divizate In doze egale.

Comprimatele de Bloxazoc (sau jumaititile de comprimat) nu trebuie mestecate sau zdrobite.
Comprimatele trebuie luate cu cel putin jumatate de pahar de lichid.

Ingestia concomitenta de alimente nu influenteaza biodisponibilitatea medicamentului.

Dozele trebuie adaptate individual pentru a evita bradicardia. Recomandarile privind administrarea
medicamentului sunt urmatoarele:

Hipertensiune arteriala:

Metoprolol succinat 47,5-95 mg (echivalent cu metoprolol tartrat 50-100 mg), o dati pe zi.

La pacientii care nu raspund la 95 mg (echivalent cu metoprolol tartrat 100 mg), doza poate fi asociata
cu alte antihipertensive, de preferat diuretice si blocante ale canalelor de calciu de tip dihidropiridinic,
sau poate fi crescuta la 190 mg metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol tartrat 200 mg) o data pe
Z1.

Angina pectorala:
Metoprolol succinat 95-190 mg (echivalent cu metoprolol tartrat 100-200 mg), o data pe zi.
La nevoie, se pot asocia nitrati.

Aritmii cardiace:
Metoprolol succinat 95-190 mg (echivalent cu metoprolol tartrat 100-200 mg), o data pe zi.

Tulburari functionale cardiace cu palpitatii:
Metoprolol succinat 95 mg (echivalent cu metoprolol tartrat 100 mg), o datd pe zi. La nevoie, doza

poate fi crescuta la 190 mg metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol tartrat 200 mg), o data pe zi.

Tratament profilactic dupa infarct miocardic:



Se administreaza metoprolol succinat 190 mg (echivalent cu metoprolol tartrat 200 mg), o data pe zi,
ca doza de intretinere.

Profilaxia migrenei:
Metoprolol succinat 95-190 mg (echivalent cu metoprolol tartrat 100-200 mg), o data pe zi.

Tratament suplimentar celui cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, diuretice §i posibil
digitalice, in insuficienta cardiaca stabila:

Pacientii trebuie sa prezinte insuficienta cardiaca cronica stabila, fara decompensare acuta in ultimele
6 saptamani i un tratament de baza fara modificari majore in ultimele 2 saptdmani.

Tratamentul insuficientei cardiace cu beta-blocante poate determina uneori o exacerbare temporara a
simptomelor. In anumite cazuri este posibild continuarea terapiei sau reducerea dozei, iar in alte cazuri
poate fi necesard intreruperea tratamentului. Initierea tratamentului cu Bloxazoc la pacientii cu
insuficientd cardiacd severa (NYHA IV) trebuie facutd doar de medici specializati in tratamentul
insuficientei cardiace (vezi pct. 4.4).

Doze la pacientii cu insuficientd cardiaca stabild, clasa functionala I1:

Doza initiala recomandata pentru primele doud saptimani este de metoprolol succinat 23,75 mg
(echivalent cu metoprolol tartrat 25 mg), o data pe zi.

Dupa doua saptamani, doza poate fi crescuta la 47,5 mg metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol
tartrat 50 mg) o datd pe zi, iar dupid aceea poate fi dublatd la fiecare doud saptimani. Doza uzuala
pentru tratamentul de lunga duratd este de 190 mg metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol
tartrat 200 mg), o data pe zi.

Doze la pacientii cu insuficientd cardiacd stabild, clasele functionale I11-1V:

Doza initiala recomandata este 11,88 mg metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol tartrat
12,5 mg) (jumatate din comprimatul de metoprolol succinat 23,75 mg/metoprolol tartrat 25 mg),
administratd o data pe zi. Doza trebuie sa fie individualizata, iar pacientul monitorizat cu atentie in
timpul cresterii dozei, deoarece simptomele insuficientei cardiace se pot agrava la unii pacienti. Dupa
1-2 saptamani, doza poate fi crescuta la 23,75 mg metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol tartrat
25 mg), o data pe zi. Apoi, dupa incd doud saptimani, doza poate fi crescuta la 47,5 mg metoprolol
succinat (echivalent cu metoprolol tartrat 50 mg), o data pe zi. La pacientii care tolereaza o doza mai
mare, aceasta poate fi dublati la fiecare doua sdptamani, pana la o doza maxima de 190 mg metoprolol
succinat (echivalent cu metoprolol tartrat 200 mg) pe zi.

in caz de hipotensiune arteriala si/sau bradicardie, poate fi necesara reducerea medicatiei concomitente
sau a dozei de Bloxazoc. Hipotensiunea arteriala initiala nu inseamna neapérat ca doza de Bloxazoc nu
poate fi tolerata in tratament cronic, dar doza nu trebuie crescuta pana la stabilizarea situatiei, putand fi
necesar, printre altele, controlul atent al functiei renale.

Insuficienta renala
Eliminarea substantei nu este afectata semnificativ de disfunctiile renale si prin urmare nu este
necesara ajustarea dozei in cazul insuficientei renale.

Insuficientd hepatica

De obicei, Bloxazoc se administreaza in aceeasi doza, atat pacientilor care au ciroza hepatica, cat si
celor cu functie hepatica normala. Numai atunci cand exista semne de insuficienta hepatica severa (de
exemplu pacientii cu operatie de sunt), trebuie avuta in vedere reducerea dozei.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta utilizarii la copii si adolescenti pentru alte indicatii decat hipertensiunea
arteriald nu au fost incd determinate. Nu exista date disponibile.

La copiii hipertensivi cu varsta > 6 ani, doza initiald recomandata este de 0,48 mg/kg metoprolol




succinat (echivalent cu metoprolol tartrat 0,5 mg/kg), o data pe zi. Doza finala, calculata in miligrame
trebuie sa fie cat mai apropiata de doza calculatd in mg/kg greutate corporald. La pacientii care nu
raspund la metoprolol succinat 0,48 mg/kg greutate corporald, doza poate fi crescutd pana la

0,95 mg/kg greutate corporala metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol tartrat 1,0 mg/kg), fara a
depasi 47,5 mg metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol tartrat 50 mg). La pacientii care nu
raspund la 0,95 mg/kg greutate corporald metoprolol succinat, doza poate fi crescuta pana la o doza
maxima de 1,9 mg/kg metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol tartrat 2,0 mg/kg). Dozele de
metoprolol succinat de peste 190 mg (echivalent cu metoprolol tartrat 200 mg), administrate o daté pe
zi, nu au fost studiate la copii si adolescenti.

Eficacitatea §i siguranta utilizarii la copiii cu varsta sub 6 ani nu au fost studiate. Prin urmare,
metoprololul succinat nu este recomandat la aceasta grupa de varsta.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, alte beta-blocante sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

- Pacienti cu insuficienta cardiaca instabild, decompensata (edem pulmonar, hipoperfuzie sau
hipotensiune arteriald) si pacienti cu tratament inotrop continuu sau intermitent care actioneaza
prin agonism de receptori beta.

- Bradicardie sau hipotensiune arteriala simptomatice. Metoprololul nu trebuie administrat
pacientilor suspectati de infarct miocardic acut daca frecventa cardiacd este < 45 batdi/min.,
intervalul P-Q este > 0,24 secunde sau daca tensiunea arteriala este < 100 mmHg.

- In caz de insuficienta cardiaca, pacientii care au in mod repetat in clinostatism tensiunea
arteriala sub 100 mmHg, trebuie reevaluati inainte de initierea tratamentului.

- Soc cardiogen.

- Bloc AV de grad doi si trei.

- Sindrom de sinus bolnav (fard pacemaker permanent).

- Afectari vasculare periferice grave cu gangrena.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
La pacientii tratati cu beta-blocante nu trebuie administrat verapamil pe cale intravenoasa.

Metoprololul poate agrava simptomele provocate de tulburirile circulatorii arteriale periferice, precum
claudicatie intermitenta, simptomele insuficientei renale severe, afectiuni acute grave cu acidoza
metabolica si tratament concomitent cu digitalice.

La pacientii cu angind Prinzmetal, frecventa si durata episoadelor anginoase pot creste din cauza
vasoconstrictiei coronariene mediate de receptorii alfa. Prin urmare, beta-blocantele neselective nu
trebuie folosite la acesti pacienti. Blocantele selective ale receptorilor beta; trebuie folosite cu
precautie.

in caz de astm bronsic sau alte afectiuni pulmonare cronice obstructive, trebuie administrata
concomitent si terapie bronhodilatatoare adecvata. Poate fi necesard cresterea dozei de stimulante
betay.

In cursul tratamentului cu Bloxazoc riscul influentarii metabolismului carbohidratilor sau de a masca
hipoglicemia este mai redus decét in cazul beta-blocantelor neselective.

Foarte rar, preexistenta unor tulburari de conducere AV de grad moderat se poate agrava (cu
posibilitatea provocarii unui bloc AV).

Tratamentul cu beta-blocante poate reduce efectul tratamentului unei reactii anafilactice. Tratamentul
cu adrenalind 1n doza normald nu are intotdeauna efectul terapeutic scontat. Dacd se administreaza

Bloxazoc unui pacient cu feocromocitom, trebuie luat in considerare tratamentul cu un alfa-blocant.

Datele din studii clinice controlate privind eficienta/siguranta administrarii in insuficienta cardiaca



simptomatica, stabild si severd (clasa IV NYHA) sunt limitate. Prin urmare, tratamentul insuficientei
cardiace la acesti pacienti trebuie initiat doar de medici cu specializare si experienta 1n acest domeniu
(vezi pct. 4.2).

Pacientii cu insuficienta cardiacd simptomatica asociatd cu infarct miocardic acut si angind pectorald
instabild au fost exclusi din studiul pe care se bazeazd indicatia medicamentului din insuficienta
cardiaca. Prin urmare, eficacitatea/siguranta tratamentului pentru infarctul miocardic acut asociat cu
aceste afectiuni nu au fost documentate. Este contraindicata utilizarea in insuficienta cardiaca instabila,
decompensata (vezi pct. 4.3).

Intreruperea bruscd a administririi beta-blocantelor este riscanti, mai ales la pacientii cu risc inalt,
putdnd agrava insuficienta cardiaca cronica si crescand riscul de infarct miocardic si moarte subita.
Prin urmare, orice intrerupere a administrarii Bloxazoc trebuie facutd pe cét posibil treptat, pe
parcursul a minimum doua saptdmani, reducand doza la jumatate pentru fiecare treaptd, pana la doza
finala, cand un comprimat de 23,75 mg metoprolol succinat (echivalent cu metoprolol tartrat 25 mg) se
reduce la jumatate. Doza finald trebuie administrata timp de cel putin patru zile inainte de oprire. Daca
apar simptome suparatoare, se recomanda o Intrerupere mai lenta.

Inainte de interventiile chirurgicale anestezistul trebuie informat cu privire la tratamentul cu Bloxazoc
administrat pacientului. Nu se recomanda intreruperea tratamentului cu beta-blocant la pacientii carora
urmeaza sa li se efectueze o interventie chirurgicala. La pacientii carora urmeaza sa li se efectueze o
interventie chirurgicald non-cardiaca trebuie evitata initierea bruscd a unui tratament cu doze mari de
metoprolol, intrucat a fost asociata cu bradicardie, hipotensiune arteriala si accident vascular cerebral,
inclusiv cu evolutie letala la pacientii cu factori de risc cardiovascular.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe comprimat, adicd practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metoprololul este un substrat al CYP2D6. Medicamentele care inhibd CYP2D6 pot avea un efect
asupra concentratiei plasmatice a metoprololului. Exemple de medicamente care inhiba CYP2D6 sunt:
quinidina, terbinafina, paroxetina, fluoxetina, sertralina, celecoxib, propafenona si difenhidramina. La
initierea tratamentului cu aceste medicamente, trebuie redusa doza de Bloxazoc.

Trebuie evitata asocierea urmatoarelor medicamente cu Bloxazoc:

Derivate de acid barbituric: Barbituricele (date obtinute pentru pentobarbital) induc metabolizarea
metoprololului prin inductie enzimatica.

Propafenond: Atunci cand s-a administrat propafenona la patru pacienti sub tratament cu metoprolol,
s-a constatat cresterea de 2-5 ori a concentratiei plasmatice de metoprolol, iar doi pacienti au avut
reactii adverse tipice metoprololului. Interactiunea a fost confirmata la opt voluntari sdnatosi. Aceasta
interactiune se explica probabil prin faptul ca propafenona, intr-un mod asemanator chinidinei, inhiba
metabolizarea metoprololului de catre citocromul P450 2D6. Asocierea este probabil dificil de realizat,
tindnd cont ca propafenona are si proprietati beta-blocante.

Verapamil: n asociere cu medicamente beta-blocante (descrise pentru atenolol, propranolol si
pindolol), verapamilul poate determina bradicardie si scdderea tensiunii arteriale. Verapamilul si beta-
blocantele au efecte inhibitorii aditive asupra conducerii AV si a functiei nodului sinusal.

Urmatoarele asocieri cu Bloxazoc pot necesita modificarea dozelor de medicament:
Amiodarona: O raportare de caz sugereaza cd pacientii tratati cu amiodarond concomitent cu

metoprolol pot dezvolta bradicardie sinusald pronuntatd. Amiodarona are un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare extrem de lung (in jur de 50 zile), ceea ce inseamna ca interactiunile se pot



produce mult timp dupa intreruperea administrarii medicamentului.

Antiaritmice, clasa I: Antiaritmicele din clasa I si beta-blocantele au efecte aditive inotrop negative,
care pot duce la reactii adverse hemodinamice grave la pacientii cu disfunctie ventriculard stanga.
Asocierea trebuie evitata si In sindromul de sinus bolnav si in conducerea AV patologica. Interactiunea
este cel mai bine documentata pentru disopiramida.

Medicamente antiinflamatorii nesteroidiene/antireumatice: S-a demonstrat cd AINS contracareaza
efectul antihipertensiv al medicamentelor beta-blocante. Initial s-a studiat indometacinul. Aceasta
interactiune probabil nu are loc in cazul sulindacului. S-a facut un studiu privind interactiunea negativa
cu diclofenac.

Glicozidele digitale: 1n asociere cu f-blocantele, acestea pot creste timpul de conducere
atrioventriculara si pot induce bradicardie.

Difenhidramina: Difenhidramina reduce (de 2,5 ori) transformarea metoprololului in alfa-
hidroximetoprolol pe calea CYP 2D6 la persoanele cu hidroxilare rapida. Efectul metoprololului este
crescut.

Diltiazem: Diltiazemul si beta-blocantele au efecte inhibitorii aditive asupra conducerii AV si functiei
nodului sinusal. In timpul tratamentului asociat cu diltiazem s-a observat (raportari de cazuri) aparitia
unei bradicardii pronuntate.

Epinefrina: Exista aproximativ 10 raportari privind pacienti tratati cu beta-blocante neselective
(incluzand pindolol si propranolol) care au dezvoltat hipertensiune arteriald pronuntata si bradicardie
dupa administrarea de epinefrina (adrenalind). Aceste observatii clinice au fost confirmate de studii pe
voluntari sandtosi. S-a sugerat de asemenea, cd adrenalina din anestezicele locale poate determina
aceste reactii cand se administreaza intravascular. Se presupune ca riscul este mai mic in cazul beta-
blocantelor cardioselective.

Fenilpropanolamind: Fenilpropanolamina (norefedrina) administratd in doze unice de 50 mg la
voluntari sdnatosi, poate creste tensiunea arteriala diastolica pana la valori patologice. Propranololul
contracareaza in general, cresterea tensiunii arteriale induse de fenilpropanolamina. Cu toate acestea,
beta-blocantele pot determina reactii de hipertensiune arteriald paradoxald la pacientii care iau doze
mari de fenilpropanolamina. Au fost descrise in doud cazuri crize hipertensive in timpul tratamentului
cu fenilpropanolamina in monoterapie.

Chinidina: Chinidina inhibd metabolizarea metoprololului la asa-numitii hidroxilatori rapizi (peste
90% in Suedia), avand ca rezultat concentratii plasmatice mult crescute si beta-blocare marcata. O
interactiune corespunzatoare se poate petrece si cu alte beta-blocante metabolizate de aceeasi enzima
(citocromul P450 2D6).

Clonidina. Hipertensiunea arteriald de rebound la intreruperea brusca a clonidinei poate fi potentata de
beta-blocante. In cazul in care tratamentul concomitent cu clonidina trebuie intrerupt, medicatia beta-
blocanta trebuie opritd cu cateva zile inainte de clonidina.

Rifampicina: Rifampicina poate induce metabolizarea metoprololului, ceea ce duce la reducerea
concentratiilor plasmatice de metoprolol.

Este necesara instituirea unei supravegheri atente In cazul administrarii concomitente cu alte beta-
blocante (de exemplu picaturi oftalmice), sau inhibitori de aminooxidazd (IMAQ). La pacientii tratati
cu beta-blocante, anestezicele inhalatorii produc cresterea efectului cardiodepresiv. Este posibil sa fie
necesard modificarea dozelor de antidiabetice orale la pacientii care primesc tratament cu beta-
blocante. Concentratia plasmaticd de metoprolol poate creste atunci cand se administreaza simultan
cimetidina sau hidralazina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Bloxazoc nu trebuie administrat In cursul sarcinii si al alaptarii decat daca se considera ca este absolut
necesar. In general, beta-blocantele reduc perfuzia placentara, care a fost asociata cu intirziere a
cresterii, deces intrauterin, avort si nastere prematura. Prin urmare, se recomanda monitorizarea
materno-fetald corespunzitoare la femeile gravide tratate cu metoprolol. Beta-blocantele pot determina
bradicardie la fetus, nou-nascut si sugarul aldptat. Trebuie tinut cont de acest lucru in situatiile n care
aceste medicamente se prescriu in ultimul trimestru de sarcina si in cursul nagterii.

Tratamentul cu Bloxazoc trebuie redus treptat cu 48-72 ore Tnaintea nasterii. Daca acest lucru nu este
posibil, nou-nascutul ar trebui monitorizat 48-72 de ore postpartum pentru semne si simptome
specifice beta-blocantelor (complicatii cardiace si pulmonare).

Alaptarea
Metoprololul este concentrat in laptele matern intr-o cantitate de aproximativ trei ori mai mare decéat

cantitatea din plasma mamei. La doze terapeutice, riscul de a exercita efecte asupra sugarului pare
putin probabil. Cu toate acestea, sugarul ar trebui monitorizat privind semnele specifice efectelor beta-
blocantelor.

Fertilitatea
Nu exista date privind fertilitatea.

4.7 [Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Avand in vedere ca In timpul tratamentului cu Bloxazoc pot s apara ameteli si stare de oboseala,
aceste manifestari trebuie avute in vedere cand este necesard o atentie sporitd, de exemplu in timpul
conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse apar la aproximativ 10% din pacienti si de obicei sunt in functie de doza. Reactiile
adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa si de Clasificarea pe aparate, sisteme
si organe. Categoriile de frecventa sunt definite utilizand conventia MedDRA.

- Foarte frecvente (>1/10)

- Frecvente (>1/100 si <1/10)

- Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

- Rare (>1/10000 si <1/1000)

- Foarte rare (<1/10000)

- Cu frecventd necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile)

Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
frecvente frecvente rare necunoscuta
Tulburari trombocitopenie
hematologice
si limfatice
Tulburari depresie, tulburari de afectarea
psihice cogmaruri, | memorie, capacitatii de
tulburari de | confuzie, concentrare
somn halucinatii,
nervozitate,
anxietate
Tulburari ale | fatigabilit | ameteli, parestezii modificari ale crampe
sistemului ate cefalee gustului musculare
nervos




Tulburari tulburari de simptome
oculare vedere, asemanatoare
uscaciune si/sau conjunctivite
iritatii la nivelul ;
ochilor
Tulburari tinitus
acustice si
vestibulare
Tulburari scaderea | agravarea prelungirea gangrena la
cardiace temperatu | tranzitorie a | perioadei de pacientii cu
rii insuficiente | conducere AV, tulburdri
periferice | icardiace, | aritmii cardiace Vaspula}re
periferice
a $0¢ grave
extremita | cardiogen
ilor, la pacientii
bradicardi | cu infarct
e, miocardic
palpitatii | acut
Tulburari dispnee bronhospas rinita
respiratorii, de efort m la
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Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru

permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Toxicitate

7,5 g la un adult au determinat intoxicatie letala. 100 mg la un copil de 5 ani nu au determinat nici un
simptom dupa lavaj gastric. 450 mg la un copil de 12 ani si 1,4 g la un adult au determinat intoxicatie
moderata. 2,5 g la un adult au determinat intoxicatie severa si 7,5 g la un alt adult au determinat
intoxicatie foarte grava.

Simptome
Simptomele cardiovasculare sunt cele mai importante, dar in anumite cazuri, mai ales la copii si adulti

tineri, pot predomina simptomele SNC si depresia respiratorie. Pot sd apara: bradicardie, bloc AV
gradul I-II1, prelungirea intervalului QT (in cazuri exceptionale), asistolie, scaderea tensiunii arteriale,
insuficientd circulatorie periferica, insuficientd cardiacd, soc cardiogen, depresie respiratorie, apnee.
Alte simptome sunt: oboseald, stare de confuzie, pierderea constientei, tremor fin, crampe, transpiratie,
parestezii, bronhospasm, greatd, varsaturi, posibil spasm esofagian, hipoglicemie (mai ales la copii)
sau hiperglicemie, hiperkaliemie, efecte asupra functiei renale, sindrom miastenic tranzitor. Ingestia
concomitentd de alcool, antihipertensive, chinidind sau barbiturice poate agrava starea pacientului.
Primele semne de supradozaj pot sd apara in 20 minute pana la 2 ore de la ingestia medicamentului.

Abordare terapeutica

Ingrijirea trebuie realizata intr-un departament care poate furniza masuri adecvate de suport,
monitorizare si control.

Daca este necesar, se va efectua lavaj gastric si/sau se poate administra carbune activat.

Pentru tratamentul bradicardiei si tulburarilor de conducere se pot folosi atropina, medicamentele
adrenostimulante sau pacemaker.

Hipotensiunea arteriald, insuficienta cardiacad acuta si socul vor fi tratate cu terapie de substitutie
volemica adecvata, glucagon administrat intravenos (urmat, daca este nevoie, de o perfuzie cu
glucagon), administrarea intravenoasa de medicamente adrenostimulante cum este dobutamina si cu
agonisti alfa-1 adrenergici, daca pacientul prezinta vasodilatatie. Poate fi luata in considerare
administrarea intravenoasa de Ca ionic.

Se pot efectua intubare si ventilatie mecanica, in functie de indicatie. Instalarea unui pacemaker este
optionala. In stopul circulator determinat de supradozaj, pot fi necesare manevre de resuscitare timp de
mai multe ore.




Bronhospasmul poate fi, de obicei, ameliorat de bronhodilatatoare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Betablocante selective, codul ATC: C07AB02

Metoprolol este un blocant selectiv al receptorilor beta;. Metoprololul blocheaza receptorii beta; de la
nivelul cordului la doze inferioare celor necesare pentru a afecta receptorii beta, din vasele periferice si
din bronhii. Selectivitatea Bloxazoc este dependenta de doza, dar intrucét concentratia plasmatica
maxima pentru aceastd forma farmaceutica este semnificativ mai mica in comparatie cu aceeasi doza
sub forma de comprimate obisnuite, se obtine un grad mai mare de beta; selectivitate cu forma
farmaceutica cu eliberare prelungita.

Metoprolol nu are niciun efect beta-stimulant si are un efect redus de stimulare membranara. Beta-
blocantele au efect inotrop si cronotrop negativ.

Tratamentul cu metoprolol reduce efectul catecolaminelor asociat cu stresul fizic si psihic, micsorand
frecventa cardiacd, debitul cardiac si tensiunea arteriald. In situatii de stres, atunci cand se secretd
cantitati crescute de adrenalind din glandele suprarenale, metoprololul nu impiedicd vasodilatatia
fiziologica normali. in doze terapeutice, metoprololul are asupra musculaturii bronsice efect contractil
mai mic decat beta-blocantele neselective. Aceastd proprietate permite tratarea pacientilor cu astm
bronsic sau alte boli pulmonare obstructive avansate, cu metoprolol in asociere cu stimulante de
receptori beta;. Metoprololul influenteaza eliberarea de insulind si metabolismul carbohidratilor intr-o
masurd mai mica decat beta-blocantele neselective si, prin urmare, poate fi administrat si pacientilor cu
diabet zaharat. Reactia cardiovasculard din hipoglicemie, ca de exemplu tahicardia, este mai putin
influentata de metoprolol, iar revenirea la normal a glicemiei se produce mai rapid decat in cazul beta-
blocantelor neselective.

In hipertensiune arteriald, metoprololul scade semnificativ tensiunea arteriald pentru mai mult de 24
ore, atdt in clino- si ortostatism, cat si in timpul efortului. In tratamentul cu metoprolol se observa
initial o crestere a rezistentei vasculare periferice. Cu toate acestea, in tratamentul de lunga durata,
obtinerea reducerii tensiunii arteriale se poate datora rezistentei vasculare periferice scazute si
debitului cardiac nemodificat.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu cu durati de 4 saptimani la 144 copii si adolescenti (cu vérsta cuprinsa intre 6 si 16 ani)
cu hipertensiune arteriala esentiald, s-a observat ca metoprololul a redus tensiunea arteriald cu 5,2 mm
Hg la doza de 0,2 mg/kg greutate corporala (p=0,145), 7,7 mm Hg la doza de 1,0 mg/kg greutate
corporald (p=0,027) si 6,3 mm Hg la dozd de 2,0 mg/kg greutate corporald (p=0,049) cu o doza
maxima de 200 mg/zi, comparativ cu 1,9 mm Hg in grupul placebo. Pentru tensiunea diastolica,
aceastd reducere a fost de 3,1 mm Hg (p=0,655), 4,9 mm Hg (p=0,280), 7,5 mm Hg (p=0,017) si,
respectiv, 2,1 mmHg. Nu s-au demonstrat diferente in functie de varsta, stadiul Tanner sau rasa.

La barbatii cu hipertensiune arterialdi moderatd/severd, metoprolol reduce riscul mortii de cauzi
cardiovasculara. Nu apare niciun dezechilibru electrolitic.

Efect in insuficientd cardiacd cronica
in MERIT-HF, un studiu de supravietuire cu 3991 pacienti avand insuficienta cardiaca (NYHA II-IV)
si fractie de ejectie scazutd (<0,40), s-a demonstrat ci metoprolol creste supravietuirea si reduce
numirul de spitalizari. In tratamentul de lunga durata, pacientii au manifestat o ameliorare generala a
simptomelor (clasa New York Heart Association si scorul de evaluare generald a tratamentului —
Overall Treatment Evaluation score).

in plus, s-a demonstrat ci tratamentul cu metoprolol creste fractia de ejectie si reduce volumele
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telesistolic si telediastolic ale ventriculului stang.

in tahiaritmii, efectul activitatii simpatolitice crescute este blocat, ceea ce duce la o frecventa cardiaca
scazutd, in primul rand prin reducerea automatismului in celulele pacemaker, dar si prin cresterea
timpului de conducere supraventriculara. Metoprolol reduce riscul reinfarctizarii si al stopului cardiac,
in special al mortii subite dupa infarctul de miocard.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Comprimatul cu eliberare prelungitd Bloxazoc este constituit din microgranule incapsulate continand
metoprolol succinat, fiecare granula fiind o unitate depozit separatd. Fiecare granula este invelita intr-o
membrana polimerica, responsabild de controlul ritmului de eliberare a medicamentului. Comprimatul
se dezintegreaza rapid in contact cu lichidele, granulele fiind astfel dispersate pe o suprafatd mare in
tractul gastrointestinal. Eliberarea este independenta de pH-ul mediului inconjurator si continua in ritm
aproape constant timp de aproximativ 20 ore. Aceastd forma farmaceuticd conferd o concentratie
plasmatica constanta si o duratd a efectului de peste 24 ore.

Absorbtia este completd dupa administrare orald si substanta este absorbita de-a lungul intregului tract
gastrointestinal, inclusiv in colon. Biodisponibilitatea Bloxazoc este de 30-40%. Metoprololul este
metabolizat in principal in ficat de CYP2D6. Au fost identificati trei metaboliti principali, cu toate ca
niciunul nu are un efect beta-blocant important clinic. Metoprololul este excretat pana la aproximativ
5% sub forma nemetabolizata prin rinichi, iar restul sub forma de metaboliti.

Copii si adolescenti

Profilul farmacocinetic al metoprololului la pacientii copii si adolescenti cu hipertensiune, cu varste
cuprinse intre 6 —17 ani, este similar cu farmacocinetica descrisa anterior la adulti. Clearance-ul oral
aparent pentru metoprolol (CL/F) creste liniar cu greutatea.

5.3 Date preclinice de siguranta

Metoprolol a fost testat clinic pe scara foarte larga. Informatii relevante pentru medicii care prescriu
sunt prezentate n alte sectiuni ale Rezumatului Caracteristicilor Produsului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Celuloza microcristalina
Hipromeloza

Laurilsulfat de sodiu

Polisorbat 80

Glicerol

Hidroxipropilceluloza
Etilceluloza

Stearilfumarat de sodiu

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Talc

Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC-PE-PVdC/AL: cutii cu 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 si 100 comprimate cu
eliberare prelungita.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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