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Abstrakt

Wstep: Leki B-adrenolityczne sg jedng z najwazniejszych grup lekdw dziatajgcych na uktad sercowo-naczyniowy
i sg uznawane za filar terapii choréb serca, takich jak niewydolnos¢ serca (heart failure, HF) oraz migotanie
przedsionkéw (atrial fibrillation, AF). Metoprolol jest selektywnym lekiem Bi-adrenolitycznym, szeroko stosowa-
nym od lat 70. XX wieku. Pytanie kliniczne: Pomimo aktualnych zalecen, aby stosowac¢ bursztynian metoprololu
w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu w konkretnych wskazaniach, takich jak HF i AF oraz pomimo sze-
rokiego doswiadczenia klinicznego w stosowaniu tego leku, opublikowano niewiele danych poréwnujacych sto-
sowanie metoprololu z innymi B-adrenolitykami u pacjentéw z wspomnianymi wskazaniami. Materiat i metody:
Wykonano przeglad systematyczny badan typu head-to-head (czyli bez uzycia placebo), w ktérych bezposrednio
poréwnano metoprolol zinnymi B-adrenolitykami w leczeniu HF lub AF. Pod uwage wzieto tylko badania kliniczne
oraz obserwacyjne; nie stosowano innych kryteriéw wyszukiwania. Nastepnie dokonano oceny jakosci wyszuka-
nych artykutéw. Wyniki: Do analizy wigczono 18 ze znalezionych 353 artykutdw; 12 badan dotyczyto HF, a 6 AF.
Sprawdzono réwniez bibliografie zatgcznikowg analizowanych artykutéw pod katem potencjalnie istotnych badan.
Z przeanalizowanych danych wynika, ze profilaktyka za pomoca odpowiedniej doustnej dawki metoprololu moze
zmniejszy¢é wystepowanie nowych napadéw AF u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. Dodatkowo, stosowanie
metoprololu zwigzane byto ze zmniejszeniem $miertelnosci oraz chorobowosci w leczeniu HF. Wnioski: Pomimo
wprowadzenia na rynek nowszych lekéw z grupy B-adrenolitykdw z innymi wtasciwosciami terapeutycznymi, me-
toprolol nadal jest przydatnym lekiem w terapii HF oraz AF.
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Leki B-adrenolityczne s jedna z najwazniejszych
grup lekéw dziatajgcych na uktad sercowo-naczyniowy
i s3 uznawane za filar leczenia niewydolnosci serca (he-
art failure, HF). Sg tez szeroko stosowane w leczeniu
migotania przedsionkow (atrial fibrillation, AF), choro-
by wiencowej oraz ostrego zawatu serca (myocardial
infarction, MI) [1-6]. Rdwnoczesnie, leki te sg wska-
zane w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego
[7]. Preparaty lekdw B-adrenolitycznych sg wysoce he-
terogenne pod wzgledem ich wtasciwosci farmakolo-
gicznych, co moze mie¢ wptyw na ich skutecznos$¢ oraz
bezpieczenstwo w terapii [2].

Metoprolol jest selektywnym lekiem Bi-adreno-
litycznym [4], szeroko stosowanym od ponad 40 lat
najpierw pod postacig tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu (winian metoprololu), a od niedawna w po-
staci bursztynianu metoprololu w tabletkach o kontro-
lowanym oraz przedtuzonym uwalnianiu. Posta¢ leku
o kontrolowanym uwalnianiu zaprojektowano pod
katem wygodnego dawkowania raz dziennie przy jed-
noczesnym zapewnieniu statego stezenia metoprololu
w osoczu oraz blokady receptoréw Bi [8-9]. Burszty-
nian metoprololu pod réznymi nazwami handlowymi
jest sktadnikiem wielu lekéw generycznych i jest zare-
jestrowany w leczeniu: nadci$nienia tetniczego, choro-
by wiencowej, objawowej przewlektej HF, prewencji
wtoérnej po Ml oraz zaburzen rytmu serca, w tym cze-
stoskurczu nadkomorowego.

Na podstawie kluczowego badania klinicznego ME-
RIT-HF, aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologii (European Society of Cardiology, ESC) do-
tyczace leczenia HF zalecajg bursztynian metoprololu
w tabletkach o kontrolowanym uwalnianiu w potacze-
niu z inhibitorem konwertazy angiotensyny u pacjen-
téw z objawowg HF z obnizong frakcjg wyrzutows (3,
10]. W leczeniu pacjentdéw w tej samej sytuacji klinicz-
nej zarejestrowane sg rowniez: karwedylol, bisoprolol
oraz nebiwolol. U pacjentéw z AF aktualne wytyczne
ESC zalecajg inne leki B-adrenolityczne, w tym burszty-
nian metoprololu, celem kontroli czestosci komér [1].
Jednakze aktualne dane oraz wytyczne sugeruja, ze leki
B-adrenolityczne mogg mieé ograniczong skutecznosc
w utrzymaniu rytmu zatokowego w AF [1, 11-12]. Do-
datkowo, leki B-adrenolityczne mogg nie by¢ zwigzane
z obnizeniem $miertelnosci u pacjentdw ze wspdtistnie-
jaca HF i AF [13-15]. Tak wigc wydaje sie konieczna gteb-
sza ocena roli lekéw B-adrenolitycznych w AF.

Pomimo szerokiego doswiadczenia klinicznego
w stosowaniu metoprololu, opublikowano niewiele
danych poréwnujgcych stosowanie metoprololu z in-
nymi B-adrenolitykami u pacjentéow z HF i AF. Warto
podkresli¢, ze biorgc pod uwage heterogenne wiasci-

wosci farmakologiczne poszczegdlnych lekow z grupy
B-adrenolitykow, badania poréwnawcze mogg by¢
pomocne w praktyce klinicznej przy wyborze odpo-
wiedniej strategii leczenia [2].

W niniejszym przegladzie systematycznym zaprezen-
towano oraz krytycznie oceniono dostepne dane z badan
typu head-to-head (czyli bez uzycia placebo), w ktdérych
bezposrednio poréwnano bursztynian metoprololu
z innymi lekami B-adrenolitycznymi u pacjentow z HF i AF.

Materiat i metody

Artykuty witgczone do niniejszej analizy znaleziono
poprzez wyszukiwanie w zasobach MEDLINE/PubMed
w lutym 2018 roku. Zastosowano nastepujace kryteria
wyszukiwania: (1) metoprolol ORAZ beta-blockers LUB
carwedylol LUB atenolol LUB bisoprolol LUB nebiwo-
lol ORAZ HF; a takze (2) metoprolol ORAZ beta-bloc-
kers LUB karwedylol LUB atenolol LUB bisoprolol LUB
nebiwolol ORAZ AF. Pod uwage wzieto tylko badania
kliniczne oraz obserwacyjne; nie zastosowano innych
kryteriow wyszukiwania.

Wyniki wyszukiwania zostaty przeanalizowane nie-
zaleznie przez kazdego z autoréw. Do analizy wtgczono
tylko artykuty, w ktérych opublikowano wyniki badan
bezposrednio poréwnujgce bursztynian metoprololu
z innymi lekami B-adrenolitycznymi. Kwestie spor-
ne autorzy rozstrzygneli drogg dyskusji. Za pomoca
pierwszego zestawu haset znaleziono 277 artykutéw
na temat HF, z ktérych 12 wtgczono do dalszej analizy
(tabela 1), 265 nie spetnito zas powyzszych kryteriow.
Natomiast za pomocg drugiego zestawu haset znale-
ziono 76 artykutéw na temat AF, z ktérych 6 witgczono
do dalszej analizy (tabela 2); 70 artykutéw nie spetnito
natomiast powyzszych kryteridéw. Analiza pis$miennic-
twa wyszukanych artykutéw przyczynita sie do znale-
zienia dodatkowych artykutéw. Z powodu zbyt matej
tacznej liczby pacjentéw oraz heterogennej metodolo-
gii analizowanych badan, wykonanie meta-analizy nie
byto mozliwe.

Metodologie oraz kluczowe wyniki analizowanych
badan przedstawiono ponizej, porzadkujac je wedtug
leku stosowanego do poréwnania z metoprololem.

Badania porownawcze skutecznosci

metoprololu w HF

Metoprolol vs. karwedylol

W badaniu z 2003 roku na matej grupie Toyama
i wsp. poréwnali bursztynian metoprololu (n = 15)
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z karwedylolem (n = 15) u pacjentéw z kardiomiopa-
tig rozstrzeniowa, sugerujac, ze te dwa leki maja po-
dobny wptyw na czynnos¢ serca, objawy oraz aktyw-
nos¢ wspotczulnego uktadu nerwowego [16].

Tabela 1. Badania, w ktérych bezposrednio poréwnano skutecznos¢ bursztynianu metoprololu z innymi lekami B-adrenolitycznymi w leczeniu HF

Rodzaj badania Leczenie . : )
Gléwne whnioski
i czas obserwacji i pacjenci
Metoprolol vs. karwedylol
Spadek catkowitego uszkodzenia
(total defect score) w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi podobny
w obu grupach, podczas gdy H/M
wzrasta (P < 0.01 dla obu lekéw)
Toyama Prospektywne, Metoprolol (n = 15)
i wsp. [16] 1 rok Karwedylol (n = 15) Poprawa LVEF u leczonych
metoprololem (z 28% % 9% do 47%
+ 15%) oraz karwedylolem (z 31%
+ 10% do 48% % 10%) (P < 0.01)
Poprawa funkcjonowania wg. Skali
NYHA w obu grupach (P < 0.05)
Arslan Prospektywne, Metoprolol (n = 16) Srednica oraz objeto$¢ LA spada
i wsp. [17] 3 miesigce Karwedylol (n = 17) w obu grupach (P < 0.05)
Akcja serca podczas maksymalnego
wysitku byta wyzsza u pacjentéw
Vittorio Prospektywne, Metoprolol (n = 14) | leczonych karwedylolem (135 £ 4 bpm)
i wsp. [18] >3 miesigce Karwedylol (n = 23) niz metoprololem (117 + 6 bpm)
(P =0.02)
Zmiana leku powoduje podobne
zmiany w tolerancji wysitku
Prospektywne, oraz czynnosci oddechowej
randomizowane, n=>51
Jabbour potrdjnie Metoprolol Cisnienie centralne wzmocnione
i wsp. [19] skrzyzowane Karwedylol byto nizsze podczas leczenia
(18-tygodniowe Bisoprolol karwedylolem (-2.3 mmHg, P = 0.03
etapy) w poréwnaniu z bisoprololem;
oraz -1.6 mm Hg, P = 0.05
w poréwnaniu z metoprololem)
Badanie rejestrowe Smiertelnoé¢ byta podobna
Pasternak pacjentéw z niskg | Metoprolol (n = 5638) (HR, 0.99; 95% CI, 0.88-1.11,
s 240 LVEF, érednio 2.4 lat | @rwedylol (n = 6026) dla karwedylol vs. metoprolol)
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Metoprolol (n = 2898)

Smiertelnoé¢ byta podobna
(HR, 0.93; 95% CI, 0.57-1.50,
dla karwedylol vs. metoprolol)

Frohlich Badanie rejestrowe,
i wsp. [21] 17,672 pacjento-lat | Karwedylol (n = 1118)
Sredni czas do pierwszej hospitalizacji
Church Retrospektywne, Metoprolol (n = 157) z powodow sercowo-naczyniowych
i wsp. [22] 1 rok Kawedylol (n = 157) byt dtuzszy u leczonych metoprololem
(331 vs. 283 dni; P = 0.001)
Badanie n=13182 Zalezne od dawki korzysci
Su i wsp. [23] rejestrowe, Metoprolol pod wzgledem przezycia odnotowano
4 lata Ka!rwedylol tylko u leczonych bisoprololem
Bisoprolol
Metoprolol vs. nebiwolol
Oba leki zmniejszajq czestosc¢
napadéw dtawicowego bdlu w klatce
piersiowej (-67.8% oraz -73.8%)
Prospektywne, oraz dobowego zuzycia nitrogliceryny
Tepilakov pacjenci Metoprolol (n = 20) (-69.1% oraz 78.6%)
i wsp. [24] z cukrzycq oraz Nebiwolol (n = 20)
po przebytym MI, Oba leki zwiekszaja tolerancje wysitku
8 tygodni (odpowiednio +25.3% oraz +7.9%)
Brak niekorzystnego wptywu
na glikemie oraz parametry lipidowe
Czestos$¢ wystepowania potaczonego
efektu koncowego (MI niezakonczony
zgonem, smiertelnos$¢ z powodu
chordb ukfadu sercowo-naczyniowego,
hospitalizacja z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej, HF, udar mézgu
lub rewaskularyzacja) byfa nizsza
. Prospektywne, Metoprolol (n = 57) u pacjentéw leczonych nebiwololem
i v?zga)?lflan] randomizowane, Nebiwolol (n = 55) niz metoprololem (14.5% vs. 31.5%;
12 miesiecy Karwedylol (n = 60) P = 0.03), gtéwnie z powodu
mniejszej ilosci hospitalizacji
Nie odnotowano réznic w czestosci

zdarzen zwigzanych z potgczonym

efektem koncowym dla grup
leczonych karwedylolem i metoprololem
(20.3% vs. 31.5%) oraz nebiwololem
i karwedylolem (14.5% vs. 20.3%)
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Metoprolol vs. inne leki leki B-adrenolityczne

Prospektywne,
randomizowane,
pacjenci leczeni

Metoprolol (n = 50)
Atenolol (n =50)

taczne przezycie wynosi 88%
w grupie leczonych metoprololem,
78% u leczonych atenololem,
48% u pacjentéw nie leczonych
B-adrenolitykiem (P < 0.01 dla
metoprololu i atenololu vs. bez

z niskg LVEF,
$rednio 2.5 roku

Celic i wsp. [26] ACE-I Bez leku B-adrenolityku)
oraz diuretykiem, B-adrenolitycznego
12 miesiecy (n = 50) Odnotowano wyzszos¢ metoprololu nad
atenololem pod wzgledem wspotczynnika
przezycia (P < 0.01) oraz ryzyka smierci
i hospitalizacji z powodow
sercowo-naczyniowych
(71% vs. 53%, P < 0.01)
Nie odnotowano réznicy miedzy
lekami pod wzgledem $miertelnosci
Badanie z jakiejkolwiek przyczyny
Pasternak rejes.trow.e, Metoprolol (n = 5638) (skorygowany HR dla bisoprolol vs.
i wsp. [27] pacjenc Bisoprolol (n = 711) | metoprolol 1.02; 95% CI, 0.83-1.25)

oraz $miertelnosci z powodéw
sercowo-naczyniowych (skorygowany
HR 1.07; 95% CI, 0.77-1.49)

ACE-| - angiotensin-converting-enzyme inhibitor (inhibitor konwertazy angiotensyny), Cl — confidence interval (przedziat ufnosci),

H/M - heart-to-mediastinum ratio (wspétczynnik serce-Srédpiersie), HR — hazard ratio (wspétczynnik ryzyka), NYHA — New York Heart

Association, LA - left atrial (lewy przedsionek), LVEF — left ventricular ejection fraction (frakcja wyrzutowa lewej komory)

Tabela 2. Badania, w ktérych bezposrednio poréwnano skutecznosc¢ bursztynianu metoprololu z innymi lekami B-adrenolitycznymi w leczeniu AF

Rodzaj badania

i czas obserwacji

Leczenie
i pacjenci

Glowne whnioski

Metoprolol vs. sotalol

Parikka
i wsp. [28]

Prospektywne,
randomizowane,
zapobieganie AF

u pacjentéw

z CABG, 6 dni

po zabiegu

Metoprolol (n = 98)
Sotalol (n = 93)

AF odnotowano u 16 pacjentéw
(16%) przyjmujacych sotalol oraz
u 30 pacjentéw (32%) przyjmujacych
metoprolol (P < 0.01)

Odnotowano wzrost akcji serca po
zabiegu CABG, ale mniej zauwazalny
u pacjentéw przyjmujacych sotalol
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Metoprolol vs. karwedylol
Prospektywne, 20 pacjentéw (36%) leczonych
) zapobieganie AF - wi ) CZ. y?
Acikel u pacjentéw Metoprolol (n = 55) metoprololem oraz 9 pacjentow
i wsp. [29] z CABG, 3 dni Karwedylol (n = 55) (16%) leczonych karwedylolem
po zabiegu rozwineto AF (P = 0.029)
Prospektywne, Czestos¢ wystepowania AF po
randomizowane, _ operacji byto podobne w obu
S Y Metoprolol (n = 87) grupach (metoprolol 35.9% vs.
: Y el el Karwedylol (n = 87) 24.0% karwedylol; P = 0.06)
i wsp. [30] Y ) P Y Karwedylol + NAC
zapobieganie AF (n = 85) Nie odnotowano réznicy w czasie
podczas hospitalizagji hospitalizacji (metoprolol 9.6 dni
vs. karwedylol 8.6 dni)
Srednia dobowa HR wynosita
Prospejktywne, n =60 96 + 12 bpm wyjsciowo,
skrzyzowane, Metoprolol 82 + 11 bpm po podaniu metoprololu,
Ulionen pacjenci Karwedylol 84 +£ 11 bpm po podaniu karwedylolu,
i wsp. [31] z utrwalonym AF, Diltiazem 75 £ 10 bpm po podaniu diltiazemu
3 e ralitenE e Verapamil oraz 81 = 11 bpm po podaniu verap'amllu
tygodniowe etapy rapami (P < 0.001 dla wszystkich lekow
vs. wartosci wyjsciowe)
Zarowno metoprolol, jak i karwedylol
obnizajg HR (wyjsciowo: 110 + 18
bpm, metoprolol: 89 = 16 bpm,
Prospektywne, n = 60 karwedylol: 88 £ 14 bpm; P < 0.05
skrzyzowane, Metoprolol dla obu lekéw vs. wartosci wyjsciowe)
) SO pacjenci Ka.rV\-/edonI Wszystkie leki zwiekszyly zmiennos¢
i wsp. [32] z utrwalonym AF, Diltiazem odpowiedzi komér (rMSSD: wyjéciowo
>3 tygodniowe Werapamil 171 £ 47 ms, karwedylol 229 + 58 ms,
etapy metoprolol 226 £ 66 ms, werapamil
228 * 84 ms, diltiazem 256 £ 87 ms
(P < 0.05 vs. wartosci wyjsciowe dla
wszystkich poréwnan)
Metoprolol vs. nebiwolol
Podobna czestos¢ wystepowania
Prospektywne, pooperacyjnego AF w obu grupach
randomizowane, (nebiwolol 20% oraz metoprolol 18%,
Erdil zapobieganie AF Metoprolol (n = 100) P =0.178)
i wsp. [33] u pacjentéw >60 Nebiwolol (n = 100)
letnich w trakcie Podobne zapotrzebowanie na leki
leczenia zabiegiem inotropowe podczas pobytu na oddziale
CABG, 30 dni intensywnej terapii (12% vs. 18%, P = 0.32)
Nie odnotowano zdarzen $miertelnych

bpm - beats per minute (uderzenia na minute), CABG — coronary artery bypass graft (pomostowanie aortalno-wiericowe), HR — heart
rate (akcja serca), NAC — N-acetylocysteina, rMSSD — root of the mean-squared differences of successive RR intervals (pierwiastek kwa-

dratowy ze $redniej sumy kwadratow réznic miedzy kolejnymi odstepami R-R), RR — relative risk (ryzyko wzgledne)
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W 2007 roku Arslan i wsp. poréwnali wptyw bursz-
tynianu metoprololu oraz karwedylolu na funkcje le-
wego przedsionka (LA) u 33 pacjentéw z przewlekta HF
oraz frakcjg wyrzutowa lewej komory (left ventricular
ejection fraction, LVEF) <40% [17]. Po 3 miesigcach,
odnotowano znaczne zmniejszenie objetosci lewego
przedsionka [mierzone przed otwarciem zastawki mi-
tralnej (V__ ), na poczatku skurczu przedsionka (wskaza-
nego przez zatamek P w elektrokardiogramie, Vp) oraz
w momencie zamknigcia zastawki mitralnej (V__ )]
u wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na przyjmowany lek.

W kolejnym matym badaniu Vittorio i wsp. badali
ekwiwalentne dawki bursztynianu metoprololu (96.4
*+ 15.9 mg; n = 14) oraz karwedylolu (32.9 + 3.5 mg;
n = 23) [18]. Podczas maksymalnego wysitku, czestosé
akcji serca byta wieksza u pacjentéw, ktérym podano
karwedylol [135 + 4 uderzenia na minute (bpm)] niz
u tych, u ktérych podano metoprolol (117 + 6 bpm; P =
0.02), pomimo podobnych stezen noradrenaliny.

Jabbour i wsp. opublikowali wyniki randomizowa-
nego potrdjnie skrzyzowanego badania klinicznego
typu ,otwartego" (open label), w ktérym ocenili wptyw
zmiany leku B-adrenolitycznego (z B,-selektywnego na
nieselektywny i vice-versa) na parametry oddechowe,
hemodynamiczne oraz kliniczne u 51 pacjentow
z przewlekta HF [35 ze wspdtistniejgcy przewlekty ob-
turacyjng chorobg ptuc (POChP)] [19]. Przez 18 tygo-
dni pacjentom zmieniano leki: bursztynian metoprolo-
lu, karwedylol oraz bisoprolol. Ostatecznie zmiana leku
B-adrenolitycznego powodowata podobne zmiany
w tolerancji wysitku oraz funkcjonowaniu drég odde-
chowych. Cisnienie tetnicze mierzone na tetnicy ra-
miennej nie ulegto zmianie podczas leczenia. Jednakze
cisnienie centralne wzmocnione (jeden z parametrow
analizy fali tetna) oraz stezenie NT-proBNP byty nizsze
podczas leczenia karwedylolem.

W badaniu klinicznym typu pragmatycznego
(pragmatic) na podstawie duzego rejestru Pasternak
i wsp. badali czy karwedylol jest zwigzany z poprawg
przezywalnosci w poréwnaniu z bursztynianem me-
toprololu [20]. Do badania witgczyli pacjentéw z HF
z niskg LVEF (< 40%), ktorzy otrzymywali karwedylol (n =
6026) lub bursztynian metoprololu (n = 5638). Podczas
Sredniego czasu obserwac;ji 2.4 roku (przedziat miedzy-
kwartylowy: 1.0-3.0) zmarto 875 pacjentow leczonych
karwedylolem oraz 754 leczonych metoprololem. Zapa-
dalnos$¢ oraz skumulowana $miertelnos¢ wynosity od-
powiednio 18.3% i 18.8%, skorygowany wspdtczynnik
ryzyka (HR) 0.99, 95% przedziat ufnosci (Cl) 0.88-1.11
dla karwedylol vs. metoprolol]. Wyniki te byty spéjne
bez wzgledu na ptec, wiek, LVEF, zaostrzenie HF wedtug
klasyfikacji New York Heart Association (NYHA) lub cho-
roby niedokrwiennej serca w wywiadzie. Warto zazna-
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czy¢, ze odnotowano podobny wptyw na smiertelnosé
pomimo wiekszej ilosci pacjentdéw leczonych karwedy-
lolem, ktorzy osiggneli zalecang dzienng dawke doce-
lowg 50 mg (3124, 52%) niz leczonych metoprololem,
ktérzy osiggneli docelowg dawke 200 mg (689, 12%).
Tymczasem u pacjentéw, ktdérzy osiggneli dawke doce-
lowg, skorygowany HR wynosit 0.97 (95% Cl, 0.72-1.30).
Wyniki pierwotnej analizy do rdzenia potwierdzono za
pomocg analizy wtérnej z wynikiem dopasowania 1:1.

Frohlich i wsp. badali wptyw ekwiwalentnych da-
wek bursztynianu metoprololu oraz karwedylolu na
przezycie pacjentéw z przewlekta HF wtgczonych do
dwoch rejestrow (Norwegian Heart Failure Registry
oraz Heart Failure Registry Uniwersytetu w Heidel-
bergu w Niemczech) [21]. Pacjenci byli indywidualnie
dobrani pod wzgledem ekwiwalentnych dawek oraz
ich odpowiednich wskaznikéw dopasowania dla tera-
pii lekami B-adrenolitycznymi. Po okresie obserwacji
trwajacym 17672 pacjento-lat, zmarto 1066 pacjentéw
(36.7%) leczonych metoprololem oraz 304 pacjentéw
(27.2%) leczonych karwedylolem. Jednakze w analizie
wielowymiarowej nie wykazano rdéznic w $miertelno-
$ci pomiedzy tymi dwiema grupami (HR oraz w pod-
grupach pacjentéow nawet po uwzglednieniu wynikéw
do wskaznikéw dopasowania oraz do ekwiwalentnych
dawek lekdw.

Podobng skutecznos¢ metoprololu oraz karwedylo-
lu réwniez odnotowano w badaniu autorstwa Church
i wsp., w ktérym mierzono czas do pierwszej hospitaliza-
cji pacjentéw ze skurczowg HF z powoddéw sercowo-na-
czyniowych [22]. W badaniu tym $redni czas do pierw-
szej hospitalizacji z powoddw sercowo-naczyniowych
byt istotnie dtuzszy u pacjentéw leczonych metoprolo-
lem niz karwedylolem (331 vs. 283 dni; P = 0.001).

Su i wsp. badali wptyw lekéw B-adrenergicznych
(bursztynianu metoprololu, karwedylolu lub bisopro-
lolu u ponad 11000 pacjentéw ze wspétistniejacg HF
oraz POChP, figurujacych w narodowej bazie danych
Tajwanu [23]. Po $rednim czasie obserwacji 4 lat oraz
po skorygowaniu dla wieku, ptci, choréb wspédtistnieja-
cych i nasilenia POChP, przezycie pacjentéw leczonych
bisoprololem byto zalezne od dawki leku w poréwna-
niu pacjentami nieprzyjmujgcymi tego leku (przy ma-
tej dawce: skorygowany HR = 0.76; 95% Cl 0.59-0.97;
P = 0.030; przy duzej dawce: skorygowany HR = 0.40;
95% Cl 0.26-0.63; P < 0.001), podczas gdy nie odno-
towano istotnych réznic u pacjentéw leczonych me-
toprololem lub karwedylolem. Pomimo ze te wyniki
sugerujg, iz aktualne zalecenia nt. stosowania lekdow
B-adrenolitycznych w HF moga nie by¢ odpowiednie
dla pacjentéw o tak wysokim stopniu ryzyka, autorzy
podkreslajg koniecznos$¢ gtebszej analizy tego zagad-
nienia za pomocg prospektywnych badan klinicznych.
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Metoprolol vs. nebiwolol

W matym badaniu na populacji rosyjskiej poréwna-
no przeciwniedokrwienne oraz metaboliczne dziatanie
bursztynianu metoprololu w postaci tabletki o kontro-
lowanym uwalnianiu (n = 20) oraz nebiwololu (n = 20)
u pacjentow z pozawatowa dysfunkcjg lewej komory
oraz u pacjentow z cukrzycg typu 2 [24]. Ogdlnie, zaréw-
no metoprolol, jak i nebiwolol istotnie i w podobnym za-
kresie zmniejszyt czestos¢ napaddw bdélu dtawicowego
w klatce piersiowej oraz dzienne zuzycie nitrogliceryny
(odpowiednio 67.8% vs. 73.8% oraz 69.1% vs. 78.6%).

W niedawno opublikowanym badaniu randomizowa-
nym poréwnano skuteczno$¢ nebiwololu, karwedylolu
oraz bursztynianu metoprololu u pacjentéw zgtaszaja-
cych sie z powodu ostrego MI powikfanego dysfunkcja
lewej komory (LVEF < 45%) [25]. Losowo przydzielono
pacjentéw (n = 172, 28-87 lat) do leczenia nebiwololem
(n = 55), karwedylolem (n = 60) lub metoprololem (n =
57). Czestos¢ wystepowania potgczonego efektu korico-
wego (Ml niezakoriczony zgonem, $miertelno$¢ z powo-
du chordb uktadu sercowo-naczyniowego, hospitalizacja
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, HF, udar mézgu
lub rewaskularyzacja) byty mniejsze u pacjentéow leczo-
nych nebiwololem niz metoprololem (14.5% vs. 31.5%;
P =0.03) gtéwnie z powodu mniejszej ilosci hospitalizacji
(12.7% vs. 22.2%; P = 0.32). Jednakze poréwnujac grupy
leczonych tymi lekami, czestos¢ zdarzen nie réznita sie
istotnie (20.3% vs. 31.5% dla karwedylol vs. metoprolol
oraz 14.5% vs. 20.3%; P > 0.05 dla nebiwolol vs. karwe-
dylol). Powyzsze wyniki dotyczg matych grup badanych,
wiec powinny by¢ traktowane jako wstepne, bowiem wy-
magaja weryfikacji w wigkszych badaniach.

Metoprolol vs. inne leki B-adrenolityczne

W swoim badaniu randomizowanym Celi¢ i wsp.
poréwnali skutecznosé bursztynianu metoprololu oraz
atenololu u pacjentéw z od tagodnie do Srednio nasilo-
ng HF leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny
oraz diuretykiem [26]. 50 pacjentéw otrzymato me-
toprolol, 50 atenolol oraz 50 nie otrzymato zadnego
leku B-adrenolitycznego. Po 12 miesigcach leczenia
faczne przezycie wynosito 88% w grupie leczonych me-
toprololem, 78% u leczonych atenololem, 48% u pa-
cjentow nie leczonych B-adrenolitykiem (P < 0.01 dla
metoprololu i atenololu vs. bez B-adrenolityku). Nale-
zy podkresdli¢, ze odnotowano wyzszos¢ metoprololu
nad atenololem zaréwno pod wzgledem przezycia (P <
0.01) oraz tacznego ryzyka $mierci i hospitalizacji z po-
woddw sercowo-naczyniowych (71% vs. 53%; P < 0.01).

W kolejnej analizie danych z Danish National Re-
gistry poréwnano bursztynian metoprololu z bisopro-

lolem (n = 711) [27]. Po obserwacji (wsréd leczonych
bisoprololem $rednio 2.5 roku (1.1-3.0) oraz 2.1 roku
(0.9-3.0) wsrdd leczonych metoprololem) odnotowa
no brak réznicy pomiedzy lekami pod wzgledem smier-
telnosci z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowany HR
dla bisoprolol vs. metoprolol 1.02; 95% Cl, 0.83-1.25)
oraz $miertelnosci z powoddw sercowo-naczyniowych
(skorygowany HR 1.07; 95% Cl, 0.77-1.49). Sredni
czas leczenia wynosit odpowiednio 2.1 (0.9-2.9) i 1.8
roku. Zgodnie z wczesniejszymi badaniami, wyniki te
sg spojne bez wzgledu na pteé, wiek, LVEF, zaostrzenie
niewydolnosci serca (wedtug skali NYHA) oraz wywiad
w kierunku choroby niedokrwiennej serca [20]. Anali
za robustness u pacjentdow po raz pierwszy leczonych
bisoprololem i metoprololem (korygowany HR, 1.16;
95% ClI 0.88-1.55), u tych, ktérzy osiggneli zalecang
dzienng docelowg dawke (skorygowany HR, 0.95; 95%
Cl, 0.58=1.57) oraz bedacych w grupie ze wskaznika-
mi dopasowanymi 1:1 (skorygowany HR, 0.96; 95%
Cl, 0.71-1.28) potwierdza podobny wptyw bisoprolo-
lu oraz bursztynianu metoprololu na sSmiertelnos¢ ze
wszystkich powoddéw oraz $miertelnos¢ z powodow
sercowo-naczyniowych.

Badania porownawcze skutecznosci
metoprololu w AF

Metoprolol vs. sotalol

W badaniu opublikowanym 20 lat temu przez Pa-
rikka i wsp., 191 pacjentom leczonych zabiegiem po-
mostowania aortalno-wienicowego (coronary artery
bypass graft, CABG) losowo zlecono sotalol (n =98) lub
metoprolol (n = 93) pooperacyjnie [28]. Odnotowano
AF u 16 pacjentow (16%) leczonych sotalolem oraz u 30
pacjentéw (32%) leczonych metoprololem (P < 0.01).
W obu grupach pacjentéw odnotowano przyspieszenie
rytmu zatokowego po zabiegu, ale wzrost ten byt mniej
ewidentny u pacjentéw leczonych sotalolem (P < 0.01).

Metoprolol vs. karwedylol

W badaniu prospektywnym Acikel i wsp. porownali
karwedylol (n = 55) i bursztynian metoprololu (n = 55)
w zapobieganiu pooperacyjnego AF u pacjentéw po
CABG [29]. Trzy dni przed zabiegiem rozpoczeto lecze-
nie (metoprolol 50 mg 2x na dobe, karwedylol 12.5 mg
2x na dobe) i miareczkowano dawki zgodnie z odpowie-
dzig hemodynamiczng. Podczas badan kontrolnych po
zabiegu, 20 pacjentow (36%) leczonych metoprololem
oraz 9 pacjentéw (16%) leczonych karwedylolem miato
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AF, co sugeruje, ze karwedylol moze by¢ skuteczniejszy
w hamowaniu rozwoju AF we wczesnym okresie poope-
racyjnym (P = 0.029). Jednakze wyniki te zostaty pod-
wazone w randomizowanym badaniu kontrolowanym
przy uzyciu placebo, w ktérym to poréwnano skutecz-
nos¢ metoprololu (n = 103), karwedylolu (n = 104) oraz
karwedylolu + N-acetylocysteiny w zapobieganiu po-
operacyjnego AF [30]. Czestos¢ pooperacyjnego AF byta
podobna w obu grupach (metoprolol 35.9% vs. 24.0%
karwedylol; P = 0.06). Podobnie, nie odnotowano rdzni-
cy w czasie hospitalizacji (metoprolol 9.6 dni vs. karwe-
dylol 8.6 dni; P =0.21). W grupie karwedylol + N-acety-
locysteina wyniki byty odpowiednio 8.7% oraz 7.6 dni.

W 2013 roku Ulimoen i wsp. poréwnali wptyw sto-
sowania lekdw na czestotliwo$¢ odpowiedzi komor
oraz objawy zwigzane z zaburzeniami rytmu serca u 60
pacjentéw z utrwalonym AF: diltiazemu 360 mg/dobe,
werapamilu 240 mg/dobe, bursztynianu metoprolo-
lu w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu 100 mg/
dobe oraz karwedylol 25 mg/dobe przez 3 tygodnie
w losowo wybranej kolejnosci [31]. Srednia dobowa
czestos¢ akcji serca (mierzona za pomoca ciggtego mo-
nitorowania) wynosita 96 + 12 bpm wyjsciowo, 82+11
bpm po podaniu metoprololu, 84+11 bpm po podaniu
karwedylolu, 75210 bpm po podaniu diltiazemu oraz
81111 bpm po podaniu werapamilu (P < 0.001 dla
wszystkich lekow vs. wartosci wyjsciowe).

Corino i wsp. ocenili wptyw bursztynianu me-
toprololu w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu,
karwedylolu, diltiazemu oraz werapamilu na zmien-
ng i niemiarowg odpowiedz komér u 60 pacjentow
z utrwalonym migotaniem przedsionkéw, wigczonych
do badania skrzyzowanego z nastepujgcymi po sobie
trzema tygodniowymi etapami leczenia [32]. Przeana-
lizowano po pie¢ 20-minutowych segmentéw EKG od
kazdego pacjenta na poczatku badania oraz podczas
ostatniego dnia kazdego z etapow badania. Zaréwno
metoprolol, jak i karwedylol zmniejszaty czestos$¢ ak-
cji serca (wyjsciowo: 110+18 bpm, metoprolol 89+16
bpm, karwedylol 88+14 bpm; P < 0.05 dla obu lekéw
vs. wartosci wyjsciowe). Dodatkowo wszystkie leki
zwiekszyty zmiennos¢ odpowiedzi komér. Na przyktad
pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratéw
réznic miedzy kolejnymi odstepami R-R wynosit wyj-
sciowo 171+47 ms, podczas, gdy dla karawedylolu wy-
nosit 2294158 ms, metoprololu 22666 ms, werapamilu
228484 ms, a diltiazemu 256+87 ms (P < 0.05 vs. war-
tosci wyjsciowe dla wszystkich poréwnan).

Metoprolol vs. nebiwolol

W prospektywnym, randomizowanym badaniu,
skutecznosé nebiwololu oraz bursztynianu metoprolo-

lu w zapobieganiu AF poréwnano u u 200 pacjentéw
powyzej 60. roku zycia po zabiegi CABG. Odnotowano
podobng czestos$é wystepowania pooperacyjnego AF
w obu grupach (nebiwolol 20% oraz metoprolol 18%).
Podobne byto zapotrzebowanie na leki inotropowe
podczas pobytu na oddziale intensywnej terapii (12% vs.
18%, P = 0.32). Nie odnotowano zdarzen smiertelnych.

Znaczenie w praktyce klinicznej

Metoprolol wprowadzono do stosowania ponad
40 lat temu. Od tego czasu zdobyto szerokie doswiad-
czenie kliniczne nt. stosowania tego leku oraz opubli-
kowano wiele badan, w ktérych oceniono metoprolol
jako lek badany lub poréwnawczy. Jednakze czesciej
badany byt winian metoprololu w postaci o natych-
miastowym uwalnianiu niz bursztynian metoprololu
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Co
wazne, opublikowano niewiele badan poréwnujgcych
bursztynian metoprololu z innymi lekami B-adrener-
gicznymi, mimo ze badania te mogtyby bardzo poméc
klinicystom w wyborze leku z tej grupy.

Celem niniejszego przegladu systematycznego byta
ocena opublikowanych badan bezposrednio poréwnu-
jacych bursztynian metoprololu z innymi lekami B-ad-
renergicznymi w leczeniu HF oraz AF. S3 to jednostki
chorobowe o wysokiej chorobowosci, w leczeniu kté-
rych zalecane sg leki B-adrenergiczne, ale wytyczne
nie precyzujg ktore [1, 3].

Zgodnie z oczekiwaniami, tylko niewielka ilos¢
badan (12 na temat HF oraz 6 na temat AF) spetniata
ustalone przez nas kryteria. To potwierdza, ze potrzeb-
ne s3g kolejne badania poréwnujgce leki z grupy B-ad-
renergicznych w powyzszych sytuacjach klinicznych.

Odnosnie HF, w badaniach poréwnano burszty-
nian metoprololu z karwedylolem, bisoprololem oraz
nebiwololem w kontekscie kilku punktéw koricowych,
takich jak smier¢ lub hospitalizacje. Pomimo znacznej
heterogennosci analizowanych badan pod wzgledem
metodologii i liczby badanych pacjentéw, w 10 z 12
badan bursztynian metoprololu byt zwigzany z jedna-
kowymi lub lepszymi wynikami niz inne badane leki
z tej samej grupy. W pozostatych 2 badaniach, lecze-
nie bursztynianem metoprololu doprowadzito do po-
dobnych punktéw koricowych, jak leczenie innym (lub
innymi) lekiem B-adrenergicznym. Ogdlnie ujmujac
powyzsze wyniki potwierdzajg stosowanie bursztynia-
nu metoprololu w leczeniu HF, co jest zgodne z aktual-
nymi wytycznymi [3].

Odnosnie stosowania bursztynianu metoprololu
u pacjentow z AF, 6 z analizowanych badan byto bardzo
réznorodne pod wzgledem metodologii oraz przepro-
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wadzono je na matych grupach pacjentéw. Poréwnano
bursztynian metoprololu z sotalolem, karwedylolem
oraz nebiwololem. W 4 badaniach metoprolol miat
podobne wyniki, jak inne leki B-adrenergiczne, a w
pozostatych 2 byt zwigzany z pomysinym efektem kli-
nicznym. Jednakze w analizie meta-analizy z 2013 roku
karwedylol wydaje sie skuteczniejszy niz bursztynian
metoprololu w zapobieganiu AF po zabiegu operacyj-
nych, ale autorzy sami podkredlili, ze ich analiza jest
stronnicza [34]. Niejednoznaczne wyniki sg zgodne z
innymi badaniami na temat dtugoterminowej kontroli
rytmu serca w AF, ktére nie spetnity kryteriéw, ponie-
waz nie poréwnano w nich bursztynianu metoprololu
z innym lekiem B-adrenergicznym [35-37]. Badania
nad wptywem lekdw B-adrenergicznych na parame-
try pooperacyjnego rytmu zatokowego (np. po zabiegu
CABG) wskazujg, ze metoprolol zwiekszat odpowiedz z
baroreceptorow (baroreflex gain) oraz zmniejszat faze
pomiedzy odstepem R-R a wahaniami cisnienia skurczo-
wego [38]. Z klinicznego punktu widzenia to dziatanie
metoprololu powoduje hemodynamiczng stabilizacje
u wszystkich pacjentdw po zabiegu operacyjnym. Tak
wiec zaréwno metoprolol, jak i nebiwolol sg skuteczne
w hamowaniu rozwoju wczesnego pooperacyjnego AF.
W przypadku metoprololu ten efekt kliniczny jest spo-
wodowany selektywnga blokadg receptoréw B-adrener-
gicznych. Natomiast nebiwolol dodatkowo indukuje syn-
teze tlenku azotu w srédbtonku [33]. W badaniu Erdil
i wsp. wybrano metoprolol jako lek poréwnawczy do
nebiwololu w zapobieganiu AF po zabiegu operacyjnym
na tetnicach wiencowych [33]. Faktycznie, metoprolol
jest juz od dekad stosowany w zapobieganiu oraz lecze-
niu pooperacyjnego AF, natomiast w swoim badaniu
Erdil i wsp. wykazali podobng skutecznos$¢ nebiwololu
oraz metoprololu w tej sytuacji klinicznej [33].

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze profilaktyczne dziata-
nie metoprololu w zapobieganiu AF po zabiegu kar-
diochirurgicznym jest zalezne od dawki. Dziatanie to
jest wzmozone po skojarzeniu metoprololu z sotalo-
lem lub innym lekiem przeciwarytmicznego, jak np.
amiodaron lub propafenon. Tak wiec doustne leczenie
profilaktyczne skojarzone z metoprololem wydaje sie
odpowiednig strategig. Okotooperacyjne dawkowa-
nie doustne metoprololem moze zmniejszy¢ czestosé
wystepowania AF poprzez zmniejszenie aktywnosci
wspotczulnego uktadu nerwowego, dlatego lek ten
jest przydatny w oddziatach ratunkowych w celu kar-
diowersji farmakologicznej (spowolnienie odpowiedzi
komor u pacjentéw z napadem AF) [39]. W tej sytu-
acji metoprolol jest bardziej lub réwnie skuteczny, jak
inne leki. Odpowiednie dawkowanie lekéw B-adreno-
litycznych w celu profilaktycznym moze potencjalnie
zmniejszy¢ wystepowanie AF.

W analizie skupiono sie na tych punktach korco-
wych zwigzanych ze skutecznoscia, ktére wskazujg na
korzystne dziatanie bursztynianiu metoprololu. W prak-
tyce klinicznej czasem mozna spotkaé¢ watpliwosci co
do bezpieczenstwa lekéw B-adrenolitycznych, jednak-
ze niedawno opublikowane analizy dostarczajg prze-
konywujace dowody na temat tolerowania tych lekéw
przez pacjentéw z HF, jak i AF, szczegdlnie pod katem
zdarzen niezwigzanych z uktadem sercowo-naczynio-
wym [40-41].

W badaniu, w ktérym odnotowano skutecznos¢
metoprololu w zapobieganiu AF oraz trzepotania
przedsionkébw w okresie pooperacyjnym zabiegu
CABG, wptyw ten byt bardziej ewidentny u pacjen-
téw w wieku podesztym [42]. Nalezy bra¢ pod uwage
dawke metoprololu. W badaniu na temat skutecznosci
metoprololu w zapobieganiu AF po zabiegu kardiochi-
rurgicznym, skuteczna dawka wynosita od 50 do 100
mg [43]. Badania wskazujg, ze w okresie okotoopera-
cyjnym doustne leki B-adrenolityczne mogg zmniej-
szy¢ czestos¢ AF bez wywotania powaznych objawow
niepozadanych; skuteczno$¢ ta jest spowodowana
zmniejszeniem aktywnosci uktadu wspdtczulnego, kto-
ry jest jednym z czynnikdw odgrywajgcych wazng role
w patofizjologii tej czesto spotykanej arytmii [44].
W niedawno opublikowanym badaniu metoprolol wy-
daje sie bardziej skuteczny niz amiodaron w leczeniu
AF po zabiegu CABG [45]. Dodatkowo, leki B-adreno-
lityczne skutecznie zmniejszajg wystepowanie czesto-
skurczéw nadkomorowych, w tym AF, u pacjentow
leczonych operacyjnie [46].

Pomimo wprowadzenia na rynek nowszych lekéw
z grupy B-adrenolitykdw z innymi wtasciwosciami te-
rapeutycznymi, metoprolol nadal jest przydatnym le-
kiem zaréwno w zapobieganiu AF oraz w terapii HF.
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Betaloc

/g1 metoprolol, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Nazwa produktu leczniczego: (A) Betaloc ZOK 25, 23,75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu. (B) Betaloc ZOK 50, 47,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu. (C) Betaloc ZOK 100, 95 mg, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu. Nazwa powszechnie stosowana: (A, B, () Metoprololu bursztynian (Metaprololi succinas). Sktad jakosciowy i ilosciowy substandji czynnej: Jedna tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu zawiera: (A) 23,75 mg metoprololu bursztynianu, (B) 47,5 mg metoprololu bursztynianu, (C) 95 mg metoprololu bursztynianu, co odpowiada: (A) 25 mg metoprololu winianu, (B) 50 mg
metoprololu winianu, (C) 100 mg metoprololu winianu. Postac farmaceutyczna: (A, B, ) Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu. (A) Biate, owalne tabletki, o wymiarach 5,5 mm x 10,5 mm, z nacieciem po
obu stronach, oznakowane po jednej stronie, A/b”. Tabletka moze by¢ dzielona na réwne dawki. (B) Biate, okragte tabletki, o srednicy 9 mm, z nacieciem po jednej stronie, oznakowane po drugiej stronie, A/m0".
Linia naciecia ma utatwiac przefamanie tabletki wytacznie w celu fatwiejszego jej potknigcia, a nie w celu dzielenia tabletki na réwne dawki. (C) Biate, okragte tabletki, o $rednicy 10 mm, z nacieciem po jednej
stronie, oznakowane po drugiej stronie ,A/mS". Linia nacigcia ma utatwiac przetamanie tabletki wytacznie w celu fatwiejszego jej potkniecia, a nie w celu dzielenia tabletki na rowne dawki. Wskazania do
stosowania: (A, B, C) Nadciénienie tetnicze: w celu obnizenia cinienia tetniczego i zmniejszenia $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i wiedicowych (w tym ryzyka nagtego zgonu) oraz chorobowosci.
Dfawica piersiowa. Leczenie objawowej, fagodnej do ciezkiej przewlektej niewydolnosci serca, jako uzupetnienie standardowego leczenia niewydolnosci serca: w celu zwiekszenia przezycia, zmniejszenia liczby
hospitalizacji, poprawienia czynnosci lewej komory, poprawienia klasy wg klasyfikacji NYHA oraz w celu polepszenia jakosci Zycia. Zapobieganie wystapieniu nagtego zgonu sercowego lub ponownego zawatu
migsnia sercowego u pacjentdw po przebyciu ostrej fazy zawatu. Zaburzenia rytmu serca, zwtaszcza czgstoskurcz nadkomorowy, skurcze dodatkowe pochodzenia komorowego i migotanie przedsionkow, w celu
zwolnienia czynnosci komor. Czynnosciowe zaburzenia serca z kotataniem serca. Profilaktyka migreny. Dzieci i mfodziez w wieku od 6 do 18 fat: Nadciénienie tetnicze. Dawkowanie i sposéb podawania:
(A, B, C) Betaloc ZOK jest przeznaczony do stosowania raz na dobe i moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od positku. Tabletke produktu Betaloc ZOK nalezy potknac, popijajac ptynem. Tabletek
ani ich potéwek nie nalezy zuc ani kruszy¢. Nadcisnienie tetnicze: Zalecana dawka produktu Betaloc ZOK u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym fagodnym do umiarkowanego wynosi 50 mg raz na dobe.
U pacjentdw, ktdrzy nie reaguja na dawke 50 mg, dawke mozna zwigkszy¢ do 100-200 mg raz na dobe i (lub) podawac lek w skojarzeniu zinnymi lekami przeciwnadci$nieniowymi. Dtawica piersiowa: Zalecana
dawka produktu Betaloc ZOK wynosi od 100 mg do 200 mg raz na dobe. W razie koniecznosci produkt Betaloc ZOK mozna stosowac jednoczesnie zinnymi lekami przeciwdtawicowymi. Przewlekfa niewydolnos¢
serca: Dawke produktu Betaloc ZOK nalezy okresli¢ indywidualnie u pacjentéw z przewlekfa niewydolnoscia serca, ustabilizowana podczas standardowego leczenia niewydolnosci serca. Zalecana dawka
poczatkowa podczas pierwszych dwdch tygodni leczenia to 1 tabletka o mocy 25 mg raz na dobe. Zaleca sig, aby pacjenci z niewydolnoscia serca klasy IlI-IV wg NYHA rozpoczynali leczenie od przyjmowania
potowy tabletki o mocy 25 mg raz na dobe w pierwszym tygodniu. Nastepnie nalezy podwaja¢ dawke co dwa tygodnie, az do osiagniecia maksymalnej dawki docelowej produktu Betaloc ZOK, wynoszacej
200 mq raz na dobe (lub maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta). Podczas leczenia dfugoterminowego nalezy stosowa¢ dawke 200 mg produktu Betaloc ZOK raz na dobe (lub maksymalng dawke
tolerowang przez pacjenta). Podczas stosowania kazdej dawki nalezy ocenic tolerancje leku przez pacjenta. W razie wystapienia niedocisnienia moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki jednoczesnie
stosowanych lekéw. Poczatkowe niedociénienie nie musi oznaczac, ze dana dawka leku nie moze by tolerowana w leczeniu przewlektym, natomiast nalezy podawac mniejsza dawke produktu Betaloc ZOK do
(zasu ustabilizowania stanu pacjenta. Zaburzenia rytmu serca: Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mg produktu Betaloc ZOK raz na dobe. Zapobieganie wystapieniu nagtego zgonu sercowego lub
ponownego zawatu migénia sercowego u pacjentdw po przebyciu ostrej fazy zawatu: Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 200 mg raz na dobe. Czynnosciowe zaburzenia serca z kotataniem serca: Zalecana
dawka wynosi 100 mg raz na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg. Profilaktyka migreny: Zalecana dawka wynosi od 100 mg do 200 mq raz na dobe. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
nerek: Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Zazwyczaj nie ma koniecznosci modyfikowania dawki u pacjentéw

nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Pacjenci w podesztym wieku: Nie ma koniecznosci zmiany dawki produktu u pacjentéw w podesztym wieku. Dzieci i mtodziez: Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw
w wieku 6 lat i powyzej, z nadciénieniem tetniczym, wynosi 0,5 mg/kg mc. produktu Betaloc ZOK (0,48 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu), podawana raz na dobe. Ostateczna dawka podawana
w miligramach powinna by jak najbardziej zblizona do dawki przeliczonej na podstawie mg/kg mc. W przypadku braku reakdji klinicznej na dawke 0,5 mg/kg mc. dawke mozna zwiekszy¢ do dawki wynoszacej
1,0 mg/kg mc. (0,95 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu), nie wiekszej niz 50 mq (47,5 mg metoprololu bursztynianu). W przypadku braku reakji klinicznej na dawke 1,0 mg/kg mc. dawke mozna zwigkszy¢
do maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 2,0 mg/kg mc. (1,90 mg/kg mc. metoprololu bursztynianu). Nie przeprowadzono badari dotyczacych stosowania dawek wigkszych niz 200 mg (190 mg metoprololu
bursztynianu) raz na dobe u dzieci i mtodziezy. Nie przeprowadzono badar dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dlatego produktu Betaloc ZOK nie nalezy
stosowac w tej grupie wiekowej. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: (A, B, C) U pacjentow leczonych B-adrenolitykami nie nalezy stosowac dozylnie antagonistéw wapnia
z grupy werapamilu. Zasadniczo w leczeniu pacjentéw z astmq nalezy jednoczesnie stosowac B -adrenomimetyki [doustnie i (lub) wziewnie]. W niektdrych przypadkach moze byc konieczne dostosowanie
(zwigkszenie) dawki B,-mimetykéw podczas rozpoczynania leczenia metoprololem. Ryzyko oddziatywania na receptory B ,-adrenergiczne przez produkt Betaloc ZOK jest jednakze mniejsze niz w przypadku
konwencjonalnych postaci (tabletki o nieprzedtuzonym uwalnianiu) wybidrczych B, -adrenolitykéw. Podczas leczenia produktem Betaloc ZOK ryzyko wystapienia zaburzen metabolizmu weglowodanéw lub
maskowania objawéw hipoglikemii jest mniejsze niz w przypadku stosowania wybidrczych B -adrenolitykdw w postaci tabletek o zwykym uwalnianiu oraz znacznie mniejsze niz w przypadku niewybidrczych
B-adrenolitykéw. Bardzo rzadko moga nasilic sie wystepujace wczesniej umiarkowane zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (co moze prowadzic do bloku przedsionkowo-komorowego).
W razie nasilania sie bradykardii dawke produktu nalezy zmniejszy¢ lub odstawic lek, stopniowo zmniejszajac dawke. Produkt Betaloc ZOK moze nasila¢ objawy zaburzen krazenia krwi w tetnicach
obwodowych. Jesli produkt podaje sie pacjentom z guzem chromochtonnym nadnerczy, nalezy jednoczesnie stosowac lek B-adrenolityczny. Nagte odstawianie B-adrenolitykow jest niebezpieczne, szczegélnie
u pacjentow nalezacych do grup duzego ryzyka, i dlatego nie powinno byc stosowane. Jesli konieczne jest odstawienie produktu Betaloc ZOK, nalezy robic to stopniowo, w ciagu co najmniej dwdch tygodni,
zmniejszajac dawke produktu o potowe w stosunku do dawki podawanej poprzednio, az do ostatniego zmniejszenia polegajacego na zmianie z podawania catej tabletki o mocy 25 mg na podawanie potowy
tabletki. Ostatnia, najmniejsza dawke produktu (pét tabletki 25 mg) nalezy stosowac przez co najmniej cztery dni przed catkowitym odstawieniem leku. W przypadku wystapienia objawdw niepozadanych
zaleca sie wydtuzenie czasu odstawiania produktu. Nagte odstawienie leku blokujacego receptory B-adrenergiczne moze nasilac przewlekta niewydolnosc serca, a takze zwigkszac ryzyko wystapienia zawatu
migsnia sercowego oraz nagtego zgonu. Przed planowanym zabiegiem operacyjnym nalezy poinformowac lekarza anestezjologa o przyjmowaniu przez pacjenta produktu Betaloc ZOK. Nie zaleca sie
przerywania leczenia B-adrenolitykami u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym. Nie nalezy nagle rozpoczynac stosowania duzych dawek metoprololu u pacjentow poddawanych zabiegom
niezwigzanym z sercem, poniewaz moze to spowodowac bradykardie, niedociénienie lub udar mézgu, w tym zakoriczony zgonem, u pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. U pacjentéw
przyjmujacych B-adrenolityki wstrzas anafilaktyczny ma ciezszy przebieg. Dziatania niepozadane: (A, B, C) Produkt Betaloc ZOK jest dobrze tolerowany, a dziatania niepozadane s3 zasadniczo tagodne
i odwracalne. Ponizej przedstawiono zdarzenia zgtaszane jako dziatania niepozadane podczas badan klinicznych lub w codziennej praktyce Klinicznej, gtownie w zwiazku ze stosowaniem konwencjonalnej
postaci metoprololu (metoprololu winianu). W wielu przypadkach zwiazek przyczynowo-skutkowy tych dziatan niepozadanych z leczeniem nie zostat okreslony. Przyjeto nastepujace kryteria czestosci
wystepowania dziatari niepozadanych: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000). Zaburzenia
serca i naczyniowe: (zesto: bradykardia, zaburzenia ortostatyczne (bardzo rzadko z omdleniem), uczucie zimna w rekach i stopach, kotatanie serca. Niezbyt czesto: zaostrzenie objawdw niewydolnosci serca,
wstrzas kardiogenny u pacjentéw z ostrym zawatem migsnia sercowego (czestos¢ wystepowania wigksza 0 0,4% w poréwnaniu z placebo w badaniu z udziatem 46 000 pacjentéw z ostrym zawatem migsnia
sercowego, natomiast czestos¢ wystepowania wstrzasu kardiogennego wynosita 2,3% w grupie przyjmujacych metoprolol oraz 1,9% w grupie przyjmujacych placebo, w podgrupie pacjentéw z matym
ryzykiem wystapienia wstrzasu. Wspotczynnik ryzyka wstrzasu byt okreslony na podstawie bezwzglednego ryzyka wystapienia wstrzasu u kazdego pacjenta, zaleznie od wieku, ptci, czasu opdZnienia, klasy wg
klasyfikacji Killipa, ciénienia tetniczego, czestosci akdji serca, zaburzeri w zapisie EKG oraz od nadci$nienia tetniczego w wywiadzie. Grupa pacjentéw z matym ryzykiem wystapienia wstrzasu odpowiada grupie
pacjentow, u ktdrych metoprolol jest zalecany do stosowania w przypadku ostrego zawatu miesnia sercowego), blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia, bl w okolicy przedsercowej. Rzadko:
zaburzenia przewodzenia w sercu, zaburzenia rytmu serca. Bardzo rzadko: zgorzel u pacjentéw z uprzednio istniejacymi ciezkimi zaburzeniami krazenia obwodowego. Zaburzenia uktadu nerwowego: Bardzo
czesto: uczucie zmeczenia. (zesto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bél gtowy. Niezbyt czesto: parestezja, kurcze migsni. Bardzo rzadko: zaburzenia smaku. Zaburzenia zotqdka i jelit: Czesto: nudnosci,
bdl brzucha, biegunka, zaparcie. Niezbyt czesto: wymioty. Rzadko: suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Bardzo rzadko: matoptytkowosc. Zaburzenia wqtroby i drdg
Zotciowych: Rzadko: nieprawidtowe wyniki badari czynnosci watroby. Bardzo rzadko: zapalenie watroby. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezbyt czesto: zwigkszenie masy ciata. Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki fqcznej: Bardzo rzadko: hél stawdw. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: depresja, zaburzenia koncentragji, sennos¢ lub bezsennos¢, koszmary senne. Rzadko: nerwowosc, stany
lekowe, impotencja/zaburzenia sprawnosci seksualnej. Bardzo rzadko: niepamigc/zaburzenia pamieci, splatanie, omamy. Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowej i srédpiersia: Czgsto: dusznos¢
podczas wysitku fizycznego. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Rzadko: zapalenie btony $luzowej nosa. Zaburzenia oka: Rzadko: Zaburzenia widzenia, suchos¢ i (lub) podraznienie oczu, zapalenie spojowek.
Zaburzenia ucha i blednika: Bardzo rzadko: szum uszny. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Niezbyt czesto: wysypka (w postaci pokrzywki fuszczycopodobnej oraz dystroficznych zmian skérnych), zwiekszona
potliwos¢. Rzadko: wypadanie wtosow. Bardzo rzadko: nadwrazliwos¢ na Swiatto, zaostrzenie objawéw tuszczycy. Podmiot odpowiedzialny: (A, B, C) Recordati Industria Chimica e Farmaceutica S.p.A.,
Via Matteo Civitali 1, 20148 Mediolan, Wtochy. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nazwa organu, ktdry je wydat: (A) 9168, (B) R/7386, (C) R/7387. (A, B, C) Minister Zdrowia. Kategoria
dostepnosi: (A, B, () Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp.
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