VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metomylan 23,75 mg depottabletti
Metomylan 47,5 mg depottabletti
Metomylan 95 mg depottabletti
Metomylan 190 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti sisaltdad 23,75 mg metoprololisuksinaattia, miké vastaa 25 mg:aa
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisaltaé enintddn 0,1 mg D-glukoosia ja
enintddn 1,84 mg sakkaroosia.

Yksi depottabletti sisaltdd 47,5 mg metoprololisuksinaattia, mika vastaa 50 mg:aa
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisaltaa enintdédn 0,2 mg D-glukoosia ja
enintdén 3,68 mg sakkaroosia.

Yksi depottabletti sisaltad 95 mg metoprololisuksinaattia, miké vastaa 100 mg:aa
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti siséltada enintd&n 0,4 mg D-glukoosia ja
enintaén 7,36 mg sakkaroosia.

Yksi depottabletti sisaltad 190 mg metoprololisuksinaattia, mik& vastaa 200 mg:aa
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisaltdé enintddn 0,8 mg D-glukoosia ja
enintdén 14,72 mg sakkaroosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.
Valkoinen, pitkdnomainen, kaksoiskupera tabletti, jonka kummallakin puolella on jakouurre.

Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

- Stabiili krooninen lieva tai keskivaikea syddmen vajaatoiminta, johon liittyy sydédmen
vasemman kammion toiminnan heikkenemisté (ejektiofraktio <40 %) — yhdistettynd muuhun
syddmen vajaatoimintahoitoon ACE:n estéjien, diureettien tai tarvittaessa sydanglykosidien
ohella (ks. lisétietoja kohdasta 5.1).

- Hypertensio

- Sydénperdiset rintakivut (angina pectoris)

- Tiheélyontiset sydamen rytmihdiriot, erityisesti supraventrikulaarinen takykardia

- Y llapitohoito sydaninfarktin jalkeen

- Hyperkineettinen syddmen oireyhtyma



- Migreenin estohoito.

Lapset ja nuoret (6-18-vuotiaat)
- Hypertension hoito.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus
Annostus sovitetaan seuraavien ohjeiden mukaisesti:

Stabiili_krooninen lievé tai keskivaikea sydamen vajaatoiminta, johon liittyy syddmen vasemman
kammion_toiminnan_heikkenemista

Metoprololisuksinaattiannos on sovitettava yksilollisesti potilaille, joilla on stabiili oireinen sydédmen
vajaatoiminta ja jotka saavat syddmen vajaatoimintaan muuta hoitoa.

Jos potilaalla on NYHA-Iuokan I11 sydamen vajaatoiminta, suositeltu aloitusannos on 11,88 mg
metoprololisuksinaattia (vastaa 12,5 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivassa ensimmaisen viikon
ajan. Annos voidaan suurentaa 23,75 mg:aan metoprololisuksinaattia (vastaa 25 mg:aa
metoprololitartraattia) paivassa toisen hoitoviikon aikana.

Jos potilaalla on NYHA-luokan Il syddmen vajaatoiminta, suositeltu aloitusannos on 23,75 mg
metoprololisuksinaattia (vastaa 25 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivassa kahden ensimmaisen
hoitoviikon ajan.

Annostus suositellaan suurentamaan kaksinkertaiseksi kahden ensimmaisen viikon jalkeen. Annos
kaksinkertaistetaan joka toinen viikko annokseen 190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 200 mg:aa
metoprololitartraattia) paivassa saakka tai potilaan sietdmaan suurimpaan annokseen saakka.
Pitk&aikaishoidossa tavoitteena on vuorokausiannos 190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa

200 mg:aa metoprololitartraattia) tai potilaan sietdma suurin annos.

Hoitavalla ladkarilla on oltava kokemusta stabiilin oireisen syddmen vajaatoiminnan hoitamisesta.
Potilaan tilaa on seurattava tarkoin aina sen jalkeen, kun annosta on suurennettu. Jos potilaan
verenpaine laskee nopeasti, muiden samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden annoksen pie nentdmista
on harkittava. Verenpaineen nopea lasku ei valttdmatta ole pitkdaikaisen metoprololihoidon este, mutta
annosta on pienennettava, kunnes potilaan tila vakiintuu.

Hypertensio

475 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50 mg:aa metoprololitartraattia) kerran péivassa, jos potilas
sairastaa lievéé tai keskivaikeaa hypertensiota. Annos voidaan tarvittaessa suurentaa 95—-190 mg:aan
metoprololisuksinaattia (vastaa 100-200 mg:aa metoprololitartraattia) péivassa tai hoitoon voidaan
lisétéd toinen verenpaineldéke.

Lapset ja nuoret

Suositeltu aloitusannos véhintddn 6-vuotiaille hypertensiopotilaille on 0,48 mg/kg Metomylan-
valmistetta (0,48 mg/kg metoprololisuksinaattia) kerran péivéassa. Lopullisen annoksen (mg) on
oltava mahdollisimman [ahelld arvioitua laskettua annosta (mg/kg). Jos potilas ei vastaa annokseen
0,48 mg/kg, sita voidaan suurentaa annokseen 0,95 mg/kg Metomylan-valmistetta (0,95 mg/kg
metoprololisuksinaattia), mutta annos ei saa olla yli 47,5 mg Metomylan-valmistetta (47,5 mg
metoprololisuksinaattia). Jos potilas ei vastaa annokseen 0,95 mg/kg, annos voidaan suurentaa
maksimiannokseen 1,9 mg/kg Metomylan-valmistetta (1,9 mg/kg metoprololisuksinaattia)
vuorokaudessa. Yli 190 mg:n annoksia Metomylan-valmistetta (190 mg metoprololisuksinaattia)
kerran pdivassa ei ole tutkittu lapsilla ja nuorilla.

Metomylan-valmisteen tehoa ja turvallisuutta alle 6-vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole tutkittu,
joten kéayttoa ei suositella talle ikaryhmalle.

Sydanperaiset rintakivut




47,5-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50—-200 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivassa.
Sepelvaltimotaudin hoitoon voidaan liséksi ottaa tarvittaessa toista laaketta.

Tiheélydntiset syddmen rytmih&iriot
47,5-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50-200 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivassa.

Y ll&pitohoito _sydaninfarktin jalkeen
95-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 100-200 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivassa.

Hyperkineettinen syddmen oireyhtyméa
47,5-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50-200 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivassa.

Migreenin_estohoito
95 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 100 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivassa. Yleensé 95
mg metoprololisuksinaattia (vastaa 100 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivassa on riittdva annos.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, esim. portokavaalisunttinoitoa saavilla
potilailla, on harkittava annoksen pienentamista (ks. kohta 5.2).

lakkaat henkilot
Yli 80-vuotiaista potilaista ei ole riittavasti tietoa. Siksi tdmén potilasryhmén annostuksen
suurentamisessa on oltava erityisen varovainen.

Pediatriset potilaat
Kokemusta lasten ja nuorten hoidosta on vahan. Valmisteen kaytt6a lapsille ja nuorille ei siksi
suositella.

Annoksen muuttaminen tai hoidon lopettaminen
Mika tahansa hoidon lopettaminen tai annoksen muuttaminen tulisi tapahtua la&k&rin neuvonnasta.
Hoitava laakari p&éttad hoidon kestosta.

Jos metoprololinoito aiotaan keskeyttéé tai lopettaa (etenkin sydamen vajaatoimintaa,
sepelvaltimotautia tai sydaninfarktia sairastavilla potilailla), tdma on aina tehtéva hitaasti ja asteittain
véhintddn kahden viikon mittaisen jakson aikana, jolloin annosta puolitetaan asteittain niin kauan, etta
saavutetaan pienin annos, puolikas 23,75 mg:n metoprololisuksinaattitabletista (23,75 mg vastaa

25 mg:aa metoprololitartraattia). Pienintd annosta on kdytettava vahintadn neljan paivan ajan ennen
kuin hoito lopetetaan. Jos potilaalle ilmaantuu oireita, tata prosessia on hidastettava (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Metomylan otetaan kerran pdivassé aterian yhteydessé tai tyhjadn mahaan, mieluiten aamulla. Tabletit

nielladn kokonaisina tai puolitettuina, mutta niitd ei saa pureskella eikd murskata. Tabletit otetaan
veden kanssa (vahintdan puoli lasillista).

4.3 Vasta-aiheet

Metoprololin kayton vasta-aiheet:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineella, muille beetareseptorin salpaajille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

- Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos

- Korkean asteen sinus-eteiskatkos

- lImeinen ja Kliinisesti merkitseva sinusbradykardia (leposyke < 50 lyéntia/min ennen hoitoa)

- Sairas sinus -oireyhtyma

- Sydanperdinen sokki



- Vaikeat dareisvaltimoiden verenkiertohdiriot

- Hypotensio (systolinen verenpaine < 90 mmHg)

- Hoitamaton feokromosytooma

Metabolinen asidoosi

Keuhkoastman tai keuhkoahtaumataudin vaikeat tautimuodot

- MAO-estdjien samanaikainen kayttd (MAO-B-est§jid lukuun ottamatta).

Liséksi metoprololisuksinaattia ei saa antaa potilaille, joilla on krooninen syddmen vajaatoiminta,

johon liittyy

- epavakaa kompensoitumaton sydamen vajaatoiminta (keuhkopohd, hypoperfuusio tai
hypotensio)

- jatkuva tai jaksoittainen hoito positiivisesti inotrooppisilla beeta-symptatomimeeteilla

- leposyke < 68 lyonti&/min ennen hoitoa

- toistuvasti matala verenpaine < 100 mm/Hg (tutkimus on uusittava ennen hoidon aloittamista).

Metoprololia ei saa kayttaa, jos potilaalla epailladn akuuttia sydaninfarktia ja jos potilaan sydamen
syketaajuus on < 45 lyontid/min, PQ-aika on > 0,24 sekuntia tai systolinen verenpaine on
< 100 mmHg.

Verapamiili- ja diltiatseemityyppisten kalsiumin estdjien tai muiden rytmihdiricladkkeiden (kuten
disopyramidin) samanaikainen kayttd laskimoon annettuna on vasta-aiheista metoprololihoitoa
saaville potilaille (poikkeus: tehohoito).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Astma

Beetasalpaajia on annettava astmaatikoille varoen. Jos astmaatikko kayttdd samanaikaisesti beeta,-
agonistia (tabletteina tai inhalaatioina) ja aloittaa metoprololihoiton, beeta,-agonistin annos on
tarkistettava ja tarvittaessa suurennettava. Metomylan-depottabletit vaikuttavat beeta,-reseptoreihin
kuitenkin plasmassa esiintyvien tasaisten pitoisuuksien vuoksi vahemmaén kuin beeta;-selektiivisten
beetasalpaajien perinteiset tablettimuodot.

Diabetes

Metoprololi voi heikentdd diabeteksen hoitotasapainoa ja peittdd hypoglykemian oireita, mutta
Metomylan-depottablettien aiheuttamina ndma ovat epatodennékodisempid kuin kaytettdessa beeta;-
selektiivisten salpaajien perinteisia tablettimuotoja ja selvasti epatodennakoisempid kuin kéytettdessa
epéselektiivisia beetasalpaajia. Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessé metoprololia diabetesta
sairastaville potilaille, joilla on suuria verensokerin vaihteluita tai jotka noudattavat taydellista
paastoa.

Hairio eteis-kammiojohtumisessa
Hairio eteis-kammiojohtumisessa pahenee toisinaan metoprololihoidon aikana (eteis-kammiokatkos
on mahdollinen).

Sydéansairaudet
Beeta;-selektiivisia la&keaineita on annettava varoen Prinzmetalin anginaa sairastaville potilaille.

Potilailla, joilla on akuutti sydaninfarkti, on suurentunut riski saada kardiogeeninen sokki
metoprololihoidon aikana. Tadma koskee etenkin hemodynaamisesti epévakaita potilaita, joten
metoprololia saa antaa sydaninfarktin sairastaneille potilaille vasta hemodynamiikan vakauttamisen
jalkeen.

Aareisverenkiertohairiot
Metoprololi saattaa lisata aareisverenkiertohdirididen oireita, mika johtuu sen verenpainetta
alentavasta vaikutuksesta.

Maksan vajaatoiminta



Annoksen pienentdmisté on harkittava potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Feok romosytooma
Kun metoprololia maarataadn feokromosytoomapotilaille, potilaan on kaytettava alfa-salpaajaa ennen
metoprololihoitoa ja senaikana.

Hypertyreoosi
Metoprololihoito voi peittdd hypertyreoosin oireita.

Anestesia ja leikkaus
Nukutuslagkérille on ilmoitettava ennen leikkausta, jos potilas kayttaé beetasalpaajaa.
Beetasalpaajaldakityksen lopettamista leikkaushoidon ajaksi ei suositella.

Metoprololihoidon aloittamista suurina annoksia on valtettava, jos potilaalle tehddan muu kuin
sydanleikkaus, koska suuriin annoksiin on liittynyt bradykardiaa, hypotensiota ja aivohalvauksia
(myds kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, joilla on sydédn- ja verisuonitautien riskitekijoita.

Hoidon lopettaminen

Beetasalpaajahoitoa ei saa lopettaa &killisesti. Jos hoito lopetetaan, se on mahdollisuuksien mukaan
tehtdvé asteittain vahintaan kahden viikon aikana (ks. kohta 4.2). Jos potilaalle ilmaantuu oireita,
annosta on pienennettdva hitaammin. Hoidon &killinen lopettaminen saattaa pahentaa sydamen
vajaatoimintaa ja lisata sydanperdisen akkikuoleman ja sydéaniskemian vaaraa seka sydénperaisen
rintakivun (angina pectoris) pahenemisen tai sydaninfarktin tai hypertension uusiutumisen vaaraa.

Allergeeniherkkyys ja anafylaksian hoito

Metoprololi voi lisatd herkkyytta allergeeneille seka anafylaktisten reaktioiden vaikeusastetta.
Adrenaliinihoidosta ei aina saada beetasalpaajahoitoa saavilla potilailla odotettua hoitovaikutusta (ks.
myds kohta 4.5).

Psoriaasi

Beetasalpaajat (esim. metoprooli) voivat pahentaa psoriaasia tai aiheuttaa sen puhkeamisen. Jos
potilaalla on psoriaasi tai sitd on suvussa, beetasalpaajia saa maarété vasta huolellisen riski—hyoty-
arvion jalkeen.

Kaytté sydamen vajaatoiminnan yhteydessa

Metoprololisuksinaatin kaytosta syddmen vajaatoimintaa ja jotakin seuraavista sairauksista

sairastavien potilaiden hoitoon ei ole talla hetkelld asianmukaisia suosituksia:

- epastabiili NYHA-Iuokan 1V syddmen vajaatoiminta (potilaat, joilla on hypoperfuusio,
hypotensio ja/tai keuhkoptho)

- akuutti sydaninfarkti tai epastabiili sydanperéinen rintakipu (angina pectoris) edellisten 28
paivan aikana

- munuaisten toiminnan heikkeneminen

- maksan toiminnan heikkeneminen

- yli 80-vuotias potilas

- alle 40-vuotias potilas

- verenvirtauksen kannalta merkitykselliset sydénlapan sairaudet

- hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia

— elektiivisen sydénleikkauksen aikana tai sen jalkeen 4 kuukauteen ennen
metoprololisuksinaattihoidon aloittamista.

Dopingtestit
Metoprololin kaytt0 saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtestissé.

Glukoosia ja sakkaroosia sisaltavat ladkevalmisteet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirid tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule kayttaa tata laaketta.



4.5 Yhteisvaikutukset muide n ld&dkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Mahdollisia inotrooppisia ja kronotrooppisia vaikutuksia on tarkkailtava, kun metoprololia annetaan
yhdessé verapamiilin tai diltiatseemin tyyppisten kalsiuminestéjien tai rytmihéirioladkkeiden kanssa.
Beetasalpaajia saaville potilaille eisaa antaa laskimoon verapamiilin tai diltiatseemin tyyppisia
kalsiuminestajia tai muita rytmihdiriola&kkeita (ks. kohta 4.3).

Luokan I rytmihdirioladkkeet: Luokan I rytmihairidlaékkeilla ja beetasalpaajilla on additiivisia
negatiivisia inotrooppisia vaikutuksia, jotka voivat johtaa vakaviin verenvirtaukseen kohdistuviin
haittavaikutuksiin, jos potilaan sydamen vasemman kammion toiminta on heikentynyt. Naiden
aineiden yhdistelImda on véltettdvé sairas sinus -oireyhtyméaé ja toisen ja kolmannen asteen eteis-
kammioiden johtumishairiotd sairastavilla potilailla. Tallainen yhteisvaikutus havaittiin erityisesti
disopyramidin ké&yton yhteydessa.

Samanaikainen kayttd indometasiinin tai muun prostaglandiinisynteesin estdjan kanssa saattaa
vahentaa beetasalpaajien antihypertensiivistd tehoa.

Kun adrenaliinia annetaan beetasalpaajaa kayttavalle potilaalle tietyissa olosuhteissa,
kardioselektiiviset beetasalpaajat vaikuttavat verenpaineen saatelyyn huomattavasti véhemmén kuin
epaselektiiviset beetasalpaajat. Hypertensiota saattaa kuitenkin esiintyé.

Beetasalpaajia kayttavilla potilailla inhaloitavat anesteetit lisadvéat beetasalpaajien sydamen toimintaa
hidastavaa vaikutusta.

huolellisesti.

Jos samanaikainen Kklonidiinilagkitys keskeytetédén, beetasalpaajalddkitys on silloin lopetettava useita
paivia aikaisemmin.

Metoprololi saattaa voimistaa samanaikaisesti kaytettyjen verenpainetta alentavien aineiden
vaikutusta, esim. nifedipiinin tyyppiset kalsiumantagonistit ja pratsosiini.

Metoprololin ja noradrenaliinin, adrenaliinin tai muun sympatomimeetin (esim. yskanladkkeissa,
nendtipoissa ja silmétipoissa) samanaikainen kaytto saattaa aiheuttaa voimakasta verenpaineen
kohoamista. Metoprololin ja reserpiinin, alfa-metyylidopan, klonidiinin, guanfasiinin ja
sydanglykosidien samanaikainen kéytt voi hidastaa sydamen syketaajuutta huomattavasti ja
viivastyttad sydamen johtumista.

Muita beetasalpaajia (esim. timololia sisaltvia silméatippoja) samanaikaisesti kayttavid potilaita on
Seurattava tarkoin.

Metoprololisuksinaatti saattaa voimistaa insuliinin ja suun kautta otettavien hypoglykeemisten
ladkkeiden vaikutusta tai lieventdd hypoglykemian oireita, etenkin takykardiaa. Beetasalpaajat voivat
estd insuliinin erittymistd tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla. Verensokeripitoisuutta on
seurattava saannéllisesti ja verensokeria alentavan ladkityksen (insuliinin ja suun kautta otettavien
hypoglykeemisten la&kkeiden) annostusta on muutettava vastaavasti.

Beetasalpaajia kayttavilla potilailla adrenaliinin teho saattaa olla heikentynyt anafylaktisten
reaktioiden hoidossa (ks. myds kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Metoprololi on sytokromi P450 -isoentsyymin, CYP2D6:n, substraatti.




Entsyymeja indusoivat ja estévét aineet saattavat vaikuttaa metoprololipitoisuuteen plasmassa.
Rifampisiini ja barbituurihappojohdokset indusoivat metoprololin metaboliaa entsyymi-induktion
kautta ja alentavat metoprololipitoisuutta plasmassa. Simetidiini, alkoholi ja hydralatsiini saattavat
suurentaa plasman metoprololipitoisuutta. Metaprololi metaboloituu pédasiassa, mutta ei yksinomaan,
maksan sytokromi CYP 2D6 -entsyymin vélitykselld (ks. myds kohta 5.2). CYP 2D6 -entsyymia
estévét aineet, esim. selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat, kuten paroksetiini, fluoksetiini ja
sertraliini seka difenhydramiini, hydroksiklorokiini, selekoksibi, terbinafiini, neuroleptit (esim.
klooripromatsiini, triflupromatsiini, klooriprotikseeni) sek& mahdollisesti propafenoni, saattavat
suurentaa plasman metoprololipitoisuutta. Kun metoprololihoitoa saavalle potilaalle aloitetaan hoito
CYP2D6-estijilla, metoprololin annosta voi olla tarpeen pienentaa.

CYP 2D6 -entsyymia estava vaikutus on raportoitu myds amiodaronin ja Kinidiinin (sydamen
rytmihdirioladkkeitd) kayton yhteydessa.

Metoprololi saattaa heikentd& muiden ladkevalmisteiden (esim. lidokaiinin) eliminaatiota.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus:

Koska metoprololilla ei ole tehty hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskaana olevilla naisilla,
metoprololia saa kéyttéé raskauden aikana vain, jos hyodyt &idille ovat alkiolle/sikidlle aiheutuvia
riskeja suuremmat (etenkin kolmen ensimméisen kuukauden aikana).

Beetasalpaajat aiheuttavat istukan lapivirtauksen heikkenemistd ja saattavat aiheuttaa sikion kuoleman
ja ennenaikaisen syntyman. Kohdunsisdisen kasvun on havaittu hidastuneen, kun valmistetta on
annettu pitkakestoisesti lievad ja keskivaikeaa hypertensiota sairastaville raskaana oleville naisille.
Beetasalpaajien on raportoitu aiheuttavan synnytyksen pitkittymistd, ja bradykardiaa sikidlle ja
vastasyntyneelle. Sen kayton yhteydessé on raportoitu myods hypoglykemiaa, hypotensiota,
bilirubinemian lisaantymistd seké vasteen heikkenemistad kudosten hapettomuudelle vastasyntyneilla.
Metoprololihoito on lopetettava 48—72 tuntia ennen laskettua synnytysajankohtaa. Jos tdma ei ole
mahdollista, vastasyntyneen tilaa on seurattava 48—72 tunnin ajan syntyman jalkeen beetasalpauksen
merkkien ja loyddsten (esim. syddmeen ja keuhkoihin kohdistuvien komplikaatioiden)
havaitsemiseksi.

Beetasalpaajat eivat ole osoittautuneet teratogeenisiksi elaimille, mutta napanuoran verenvirtauksen
heikentymistd, kasvun hidastumista, luutumisen viivastymistd ja sikion ja syntymanjalkeisen
kuolleisuuden lisd&ntymistd on osoitettu.

Imetys:
Metoprololi konsentroituu rintamaitoon noin kolminkertaisina maarind didin plasmassa havaittuihin

pitoisuuksiin nahden. Vaikka imetettavalle lapselle aiheutuvien haittavaikutusten vaara ndyttaa olevan
pieni vaikuttavan aineen hoitoannosten jalkeen (lukuun ottamatta henkil6itd, joiden metabolia on
hidas) imetettavan lapsen tilaa on seurattava beetasalpaukseen viittaavien 16yddsten havaitsemiseksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ennen kuin potilas ajaa autoa tai kdyttad koneita, hénelle on kerrottava, ettd metoprololihoidon aikana
voi esiintyd huimausta ja vasymysté. Tallaista voi esiintya erityisesti yhdessa alkoholin kanssa
kaytettyna hoidon alussa seké kun metoprololin  annostusta on suurennettu.

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutusarviointi perustuu seuraaviin esiintymistineyksiin:
Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (> 1/100 - < 1/10)
Melko harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100)



Harvinaiset (> 1/10 000 - < 1/1 000)
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Veri ja imukudos

Hyvin harvinaiset: Trombosytopenia, leukopenia

Umpieritys

Harvinaiset: Piilevan diabetes mellituksen paheneminen

Tuntematon: Hypoglykemian oireiden ja merkkien peittyminen (esim. takykardia)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset: Painon nousu

PsyykKkiset hairiot

Melko harvinaiset: Masennus, keskittymishdiriot, uneliaisuus tai unettomuus, painajaiset
Harvinaiset: Hermostuneisuus, ahdistuneisuus
Hyvin harvinaiset: Muistamattomuus tai muistin heikkeneminen, sekavuus, hallusinaatiot,

persoonallisuuden muutokset (esim. mielialamuutokset).

Hermosto

Y leiset: Huimaus, paansérky

Melko harvinaiset: Parestesiat

Silmat

Harvinaiset: N&kohairiot, silmien kuivuminen tai &rtyminen, silmén sidekalvotulehdus

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin harvinaiset: Korvien soiminen, kuulohdirict

Sydan

Y leiset: Bradykardia, tasapainohdiriot (joihin liittyy hyvin harvoin pyortymista),
sydamentykytys

Melko harvinaiset: Ohimenevé sydédmen vajaatoiminnan oireiden paheneminen, ensimmaisen

asteen eteis-kammiokatkos, kardiogeeninen sokki (joka liittyy akuuttiin
sydaninfarktiin), sydanalan kipu
Harvinaiset: Toiminnalliset sydanvaivat, sydamen rytmihdiriot, johtumishairiot

Verisuonisto

Hyvin yleiset: Verenpaineen huomattava lasku ja ortostaattinen hypotensio, johon liittyy
hyvin harvoin pyortymista

Y leiset: Kylmét jalat ja kadet

Hyvin harvinaiset: Nekroosi potilailla, joilla on vaikeita dareisverenkierron hairioitd ennen

hoitoa, katkokdvelyn tai Raynaud’n oireyhtymén paheneminen

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Y leiset: Rasitushengenahdistus
Melko harvinaiset: Bronkospasmi
Harvinaiset: Nuha

Ruoansulatuselimisto

Y leiset: Pahoinvointi, vatsakipu, ripuli, ummetus
Melko harvinaiset: Oksentelu

Harvinaiset: Suun kuivuminen

Hyvin harvinaiset: Makuaistin hairiot

Maksa ja sappi

Harvinaiset: Poikkeavuudet maksan toimintakokeissa



Hyvin harvinaiset: Hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: Ihottuma (psoriaasityyppinen urtikaria ja dystrofiset ihovauriot), lisé&ntynyt
hikoilu

Harvinaiset: Hiustenl&hto

Hyvin harvinaiset: Valoyliherkkyys, psoriaasin paheneminen, psoriaasin puhkeaminen,

psoriaasityyppiset ihomuutokset

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: Lihaskrampit
Hyvin harvinaiset: Nivelkipu, lihasheikkous

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinaiset: Impotenssi ja muut seksuaalihdiriét, peniksen muovautuva kovettuma
(Peyronien tauti)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleiset: Vésymys
Melko harvinaiset: Turvotus

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittava ikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Metoprololin yliannostus saattaa aiheuttaa vakavan hypotension, sinusbradykardian, eteis-
kammiokatkoksen, syddmen vajaatoimintaa, kardiogeenisen sokin, sydamenpyséhdyksen,
hengitysvaikeuksia, bronkospasmin, tajunnan menetyksen (jopa kooman), pahoinvointia, oksentelua,
syanoosia ja yleistyneitd kouristuksia. Oireet saattavat pahentua, jos samanaikaisesti kdytetdan
alkoholia, verenpaineléd&kkeitd, kinidiini& tai barbituraatteja.

Ensimmaiset yliannostuksen aiheuttamat oireet ndkyvat 20 minuutin — 2 tunnin kuluttua ladkkeen
ottamisesta.

Hoito
Ladkehiilen anto ja tarvittaessa mahahuuhtelu ruoansulatuskanavasta tapahtuvan imeytymisen
vahentamiseksi.

Sokin ja hypotension yhteydessa voidaan antaa plasmaa tai plasmatilavuuden lisadjia.

Jos potilaalla on vaikeaa hypotensiota, bradykardiaa tai syddmen vajaatoiminnan uhka, hanelle on
annettava laskimoon beeta;-agonistia (esim. prenalterolia tai dobutamiinia) 2—5 minuutin valein tai
jatkuvana infuusiona, kunnes saavutetaan haluttu vaikutus. Jos beeta;-agonistia ei ole saatavissa,
voidaan kayttad myds dopamiinia. Atropiinisulfaattia (0,5-2 mg laskimoon boluksena) voidaan myds
antaa kiertajahermon salpaamiseksi.


http://www.fimea.fi/

Jos haluttua vaikutusta ei saada, voidaan kayttaa toista sympatomimeettia, esim. adrenaliinia tai
noradrenaliinia.

Potilaalle voidaan myds antaa 1-10 mg glukagonia laskimoon, minka jalkeen antoa jatketaan
jatkuvana infuusiona annoksella 2—2,5 mg/tunti.

Vaikeahoitoisessa bradykardiassa véliaikainen syddmentahdistin saattaa olla véalttaméaton.
Kalsiumin antoa voidaan myos harkita.

Potilaalle voidaan antaa inhalaationa beta,-agonistia, tai jos se ei tehoa, beeta,-agonistia tai
aminofylliinid laskimoon bronkospasmien estdmiseksi.

Yleistyneiden kouristusten hoitoon suositellaan laskimoon hitaasti annettua diatsepaamia.
Huom.

Yliannostuksen hoitoon tarvitaan huomattavasti tavanomaisia hoitoannoksia suurempia annoksia,
koska beetasalpaaja on aiheuttanut beetareseptorien salpauksen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: selektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7ABO2.

Metoprololi on beeta;-selektiivinen beetasalpaaja eli se salpaa syddmen beeta,-reseptoreita
huomattavasti pienempind annoksina kuin mita tarvitaan beeta,-reseptorien salpaamiseen.
Suuremmilla annoksilla metoprololi vaikuttaa kuitenkin myods beeta,-reseptorien toimintaan, esim.
keuhkoissa ja verisuonissa.

Metoprololilla on merkityksetdn solukalvoja stabilisoiva vaikutus eikd silld ole agonistista vaikutusta.

Metoprololi vahent&4 tai estdé katekoliamiinien (joita vapautuu erityisesti fyysisen ja psyykkisen
rasituksen yhteydessé) sydameen kohdistuvaa stimuloivaa vaikutusta. Metoprololi v&hentaa
katekoliamiinien dkillisesta lisadntymisesta tavallisesti johtuvaa pulssin nopeutumista, sydamen
minuuttivolyymin ja supistuvuuden lisé&ntymistd sek& alentaa kohonnutta verenpainetta.
Metomylan-depottabletteja kéytettdessa pitoisuus plasmassa ja teho (beeta;-salpaus) ovat tasaisemmat
24 tunnin aikana kuin beeta,-selektiivisten salpaajien perinteisia tablettimuotoja kéaytettdessa.

Koska plasman ladkeainepitoisuudet ovat tasaisia, kliininen beeta;-selektiivisyys on parempi kuin
kaytettdessa perinteisia beeta;-selektiivisia beetasalpaajatabletteja. Liséksi pitoisuushuippuihin liittyva
haittavaikutusten riski (esim. bradykardia ja raajojen heikkous) on vahéinen. Metoprololia voidaan
tarvittaessa antaa yhdessa beeta,-agonistin kanssa potilaille, joilla on ahtauttavan keuhkosairauden
oireita.

Vaikutukset syddmen vajaatoiminnan _yhteydessa:

MERIT-HF-tutkimuksessa (3991 kroonista sydamen vajaatoimintaa, NYHA-luokka I1-1V, sairastavaa
potilasta, joiden ejektiofraktio oli <40 %) metoprololi yhdistettiin syddmen vajaatoiminnan hoidossa
kayttoon vakiintuneeseen hoitoon eli diureettiin, ACE:n estdjaan tai hydralatsiiniin. Jos potilas ei
sietdnyt ACE:n estédjad, kaytettiin pitkdvaikutteista nitraattia tai angiotensiini Il -antagonistia ja
tarvittaessa sydanglykosidia. Muiden tulosten lisaksi tutkimus viittasi kokonaiskuolleisuuden
vahenemiseen 34 % lumeldadkkeeseen verrattuna [p = 0,0062 (korjattu), p = 0,00009 (nimellinen)].
Metoprololiryhmésséd 145 potilasta kuoli (kuolleisuus seurantajakson aikana 7,2 % potilasvuotta
kohden) verrattuna 217 potilaaseen (11,0 %) lumeldadkeryhméssé, jolloin suhteellinen riski oli 0,66
[95 %:n luottamusvali 0,53-0,81].




Kiinalaisessa tutkimuksessa oli mukana 45852 akuuttia sydéninfarktia sairastavaa potilasta
(COMMIT-tutkimus), ja sydanperainen sokki ilmaantui merkitsevasti useammin (5,0 %)
metoprololihoidon yhteydesséa kuin lumelaékkeen (3,9 %) yhteydessa. Tallainen vaikutus oli erityisen
selked seuraavissa potilasryhmissa:

Sydanperdisen sokin suhteellinen esiintyvyys COMMIT -tutkimuksen tietyissé potilasryhmissa:

o . Hoitoryhmé
Potilaiden ominaisuudet Metoprololi | Lumelaake
Ik& > 70 vuotta 84 % 6,1 %
Verenpaine < 120 mmHg 78 % 54 %
Sydédmen syketaajuus 144 % 110 %
> 110/min
Killip-luokka 111 156 % 99 %

Lapset ja nuoret
Neljan viikon kestoisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana 144 primaarista verenpainetautia

sairastavaa lasta (6—16-vuotiaita), Metomylan-valmisteen on osoitettu alentavan systolista
verenpainetta 5,2 mmHg annoksella 0,2 mg/kg (p=0,145), 7,7 mmHg annoksella 1,0 mg/kg (p=0,027)
ja 6,3 mmHg annoksella 2,0 mg/kg (p=0,049), kun vastaava luku lumelddkkeelld oli 1,9 mmHg.
Maksimiannos oli 200 mg/vrk. Diastolisen verenpaineen suhteen vastaavat luvut olivat 3,1 mmHg
(p=0,655), 4,9 mmHg (p=0,280), 7,5 mmHg (p=0,017) ja 2,1 mmHg. Ik&&n, Tannerin luokituksen
mukaiseen kehitysasteeseen tai rotuun perustuvia ilmeisid eroja verenpaineessa ei havaittu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta otetun annoksen jalkeen metoprololi imeytyy lahes taydellisesti (95 %). Koska
metoprololilla on laaja ensikierron metabolia, suun kautta otetun kerta-annoksen hy6tyosuus on noin
35 %. Depottablettien hyotyosuus on noin 20-30 % pienempi kuin perinteisten tablettien, milld ei
kuitenkaan ole merkittdvaa vaikutusta Kliiniseen tehoon, koska syddmen lyontitiheyttd arvioitaessa
AUC-arvot ovat samat kuin perinteisia tabletteja kéytettdessa. Metoprololista sitoutuu plasman
proteiineihin vain pieni osa, noin 5-10 %.

Y ksi Metomylan-depottabletti sisdltdd suuren mééran hitaasti liukenevia rakeita. Jokainen rae on
paallystetty polymeerikalvolla, joka séételee metoprololin vapautumisnopeutta.

metoprololia tasaisestinoin 20 tunnin ajan. Metoprololin eliminaation puoliintumisaika on
keskimé&éarin 3,5 tuntia (ks. Metabolia ja eliminaatio). Kerran péivassé tapahtuvan annon jalkeen
plasmassa saavutettu metoprololin huippupitoisuus on noin kaksinkertainen plasman pienimpaan
pitoisuuteen nahden.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Metoprololi metaboloituu hapettumalla maksassa. Kolmella tunnetulla paametaboliitilla ei ole
osoitettu mitadn kliinisesti merkittdvéé beetasalpaavaa vaikutusta.

Metoprololi metaboloituu pé&&asiassa, mutta ei yksinomaan, maksan sytokromi CYP 2D6 -entsyymin
vélitykselld. CYP 2D6 -geenin polymorfismin vuoksi metabolian nopeus vaihtelee yksildiden valilla.
Hitailla metaboloijilla (noin 7 - 8 %) metoprololin pitoisuus plasmassa on suurempi ja eliminaatio
hitaampaa kuin nopeilla metaboloijilla. Yksittéisilli potilailla pitoisuudet plasmassa ovat kuitenkin
vakaat ja toistettavissa.

Y1i 95 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Noin 5 % annoksesta erittyy
muuttumattomana, yksittéisissa tapauksissa jopa 30 %. Metoprololin eliminaation puoliintumisaika on
keskiméaarin 3,5 tuntia (vaihteluvali 1-9 tuntia). Kokonaispuhdistuma on 1 I/min.



lakkailla metoprololin farmakokinetiikka ei poikkea merkittdvésti nuorempien potilaiden
farmakokinetiikasta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla systeeminen hyétyosuus ja metoprololin
eliminaatio ovat normaalit. Metaboliittien poistuminen on Kkuitenkin hitaampaa. Merkittavia
metaboliittikertymid on todettu potilailla, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on alle

5 mli/min. Tamé ei kuitenkaan lisad metoprololin beetasalpaavaa vaikutusta.

Maksakirroosia sairastavilla potilailla metoprololin hy6tyosuus voi suurentua ja kokonaispuhdistuma
voi vahentyd. Hy6tyosuuden suurenemisen katsotaan kuitenkin olevan kliinisesti merkityksellista vain,
jos potilaalla on vaikeaa maksan toiminnan heikkenemista tai portokavaalinen suntti. Potilailla, joilla
on portokavaalinen suntti, kokonaispuhdistuma on noin 0,3 I/min ja AUC-arvot ovat noin kuusi kertaa
suuremmat kuin terveillda henkil6illa.

Lapset ja nuoret
Metoprololin farmakokineettinen profiili pediatrisilla hypertensiopotilailla (ikd 6-17 vuotta) on

samanlainen kuin aiemmin kuvattu farmakokinetiikka aikuisilla. Metoprololin ilmeinen oraalinen
puhdistuma (CL/F) kasvoi lineaarisesti painon mukaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta tai
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Metoprololi aiheutti muiden beetasalpaajien tavoin suurina annoksina emoon kohdistuvaa toksisuutta
(ruoan saannin véhenemista ja painon laskua) ja alkio-/sikiGtoksisuutta (resorption lisddntymisté,
jalkeldisten syntymépainon alenemista, fyysisen kehityksen hidastumista), mutta se ei ollut
teratogeenista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Sakkaroosi
Maissitarkkelys
Makrogoli 6000
Polyakrylaatti

Talkki

Povidoni K90
Selluloosa, mikrokiteinen
Magnesiumstearaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
D-glukoosi

Tabletin paallyste:
Hypromelloosi
Talkki

Makrogoli 6000
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika



3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiini- [apipainopakkaus
Pakkauksissa 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98 ja 100 depottablettia.

HDPE-purkit, joissa polypropeeninen kierrekorkki
Pakkauksissa 30, 60, 100, 250 ja 500 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hdvittadmiselle ja muut ké&sitte lyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan AB

PL 23033

104 35 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
23,75 mg: 25027
47,5 mg: 25028

95 mg: 25029
190 mg: 25030

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 12.1.2010

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.8.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.11.2019



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metomylan 23,75 mg depottabletter
Metomylan 47,5 mg depottabletter
Metomylan 95 mg depottabletter
Metomylan 190 mg depottabletter

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

En depottablett innehaller 23,75 mg metoprololsuccinat motsvarande 25 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller hogst 0,1 mg D-glukos och hogst 1,84 mg
sackaros.

En depottablett innehaller 47,5 mg metoprololsuccinat motsvarande 50 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller hdgst 0,2 mg D-glukos och hogst 3,68 mg
sackaros.

En depottablett innehaller 95 mg metoprololsuccinat motsvarande 100 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller hogst 0,4 mg D-glukos och hdgst 7,36 mg
sackaros.

En depottablett innehaller 190 mg metoprololsuccinat motsvarande 200 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller hdgst 0,8 mg D-glukos och hogst 14,72 mg
sackaros.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.
Vit, avlang, bikonvex tablett med brytskara pa bada sidor.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjartsvikt med nedsatt vansterkammarfunktion
(ejektionsfraktion <40 %) som tilldgg till vanlig standardbehandling med ACE-hd&mmare och
diuretika samt vid behov hjartglykosider (se avsnitt 5.1 for ytterligare detaljer).

— Hypertoni

— Angina pectoris

- Takyarytmier, speciellt supraventrikuldr takykardi

- Underhallsbehandling efter hjartinfarkt

- Palpitationer utan organisk hjartsjukdom

- Migrénprofylax.

Barn och ungdomar i aldern 6-18 ar
- Behandling av hypertoni.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen ska justeras enligt foljande riktlinjer:

Stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjartsvikt med nedsatt vansterkammarfunktion
Dosen metoprololsuccinat ska stéllas in individuellt for patienter med stabil symtomatisk hjartsvikt
som aven far annan behandling for hjartsvikten.

Den rekommenderade startdosen for patienter med hjartsvikt NYHA 111 &r 11,88 mg
metoprololsuccinat (motsvarande 12,5 mg metoprololtartrat) en gang dagligen under den forsta
veckan. Dosen kan okas till 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvarande 25 mg metoprololtartrat)
dagligen under den andra behandlingsveckan.

Den rekommenderade startdosen for NYHA Il-patienter &r 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvarande
25 mg metoprololtartrat) en gang dagligen under de tva forsta veckorna.

Dubblering av dosen rekommenderas efter de tva forsta veckorna. Dosen dubbleras varannan vecka
upp till 190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 200 mg metoprololtartrat) dagligen eller upp till
hogsta tolererad dos. Vid langtidsbehandling ska maldosen sattas till 190 mg metoprololsuccinat
(motsvarande 200 mg metoprololtartrat) dagligen eller till hdgsta tolererad dos.

Behandlande lakare ska ha erfarenhet fran behandling av stabil symtomatisk hjartsvikt. Efter varje
dosokning ska patientens tillstand noggrant kontrolleras. Om blodtrycksfall intraffar kan det vara
nodvandigt att minska dosen av annan samtidig medicinering. Ett blodtrycksfall &r inte nddvandigtvis
nagot hinder for langtidsanvandning av metoprolol, men dosen ska reduceras tills patientens tillstand
ar stabilt.

Hypertoni
475 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 mg metoprololtartrat) en gang dagligen till patienter med

lindrig till mattlig hypertoni. Om nédvandigt kan dosen okas till 95-190 mg metoprololsuccinat
(motsvarande 100 — 200 mg metoprololtartrat) dagligen eller sa kan behandlingen utokas med ett annat
antihypertensivt medel.

Barn och ungdomar

Den rekommenderade startdosen hos patienter med hypertoni i dldern >6 ar dr 0,48 mg/kg
Metomylan (0,48 mg/kg metoprololsuccinat) en gang dagligen. Den administrerade slutdosen, i
milligram, bor vara den ndrmaste mdjliga uppskattningen av den berdknade dosen i mg/kg. Hos
patienter som inte svarar pa 0,48 mg/kg, kan dosen okas till 0,95 mg/kg (0,95 mg/kg
metoprololsuccinat), men far inte Gverstiga 47,5 mg (47,5 mg metoprololsuccinat). Hos patienter
som inte svarar pa 0,95 mg/kg, kan dosen hdjas till en maximal dygnsdos pa 1,9 mg/kg (1,9 mg/kg
metoprololsuccinat). Doser dver 190 mg (190 mg metoprololsuccinat) en gang daligen har inte
studerats hos barn och ungdomar.

Effekt och sakerhet for anvandning hos barni aldern <6 ar har annu inte faststallts. Darfor
rekommenderas inte Metomylan till denna aldersgrupp.

Angina pectoris
475-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 — 200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen. Om

nédvéandigt kan ett annat lakemedel for behandling av koronar hjartsjukdom ges som komplement.

Takyarytmier
47,5-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 — 200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Underhallsbehandling efter hjartinfarkt
95-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100 — 200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Palpitationer utan organisk hjartsjukdom




47,5-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 — 200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Migranprofylax

95 metoprololsuccinat (motsvarande 100 mg metoprololtartrat) en gang dagligen. | allméanhet racker
det med 95 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med allvarlig leversvikt t.ex. shunt-opererade patienter ska dosreducering 6vervagas (se
avsnitt 5.2).

Aldre personer
Beroende pa otillrackliga data for patienter éver 80 ar, ska speciell forsiktighet iakttas nar dosen okas
for dessa patienter.

Pediatrisk population
Erfarenhet fran barn och ungdomar &r begransad. Anvandning till barn och ungdomar rekommenderas
darfor inte.

Dosjustering eller utsattande av behandling
Avbrytande av behandlingen eller justeringar i dos ska endast ske pa likares inrddan. Behandlingens
langd bestams av lakaren.

Om behandlingen med metoprolol maste avbrytas eller utsattas (i synnerhet till patienter med
hjartsvikt, kranskarlssjukdom eller hjartinfarkt), ska detta ske langsamt och gradvis under en period pa
minst tva veckor under vilken dosen stegvis minskas med halften tills den minsta dosen pa en halv
tablett 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvsrande 25 mg metoprololtartrat) nds. Denna slutdos ska
intas i minst fyra dagar innan lakemedlet slutligen sétts ut. Om patienten utvecklar symtom ska
utsattningen ske langsammare (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Metomylan ska tas en gang per dag, med eller utan mat, foretradesvis pa morgonen. Tabletterna ska
svdljas hela eller delade utan att tuggas eller krossas. Tabletterna ska tas tillsammans med vatten
(minst ett halvt glas).

4.3 Kontraindikationer

Metoprolol &r kontraindicerat vid:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra betablockerare eller mot nagot hjilpamne som
anges i avsnitt 6.1.

- AV-block Il eller 111

- Hoggradigt sinoatrialt block

- Manifesterad och Kliniskt signifikant sinusbradykardi (hjartfrekvens < 50 slag/min vid vila
innan behandling.)

- Sjuk sinusknuta

- Kardiogen chock

- Alivarlig storning i den perifera arteriella cirkulationen

- Hypotoni (systoliskt blodtryck <90 mmHg)

- Obehandlat feokromocytom

- Metabolisk acidos

- Alivarlig bronkialastma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom

- Samtidig anvandning av MAO-hdmmare (férutom MAO-B-hdmmare).

Dessutom kan metoprolol inte ges till patienter med kronisk hjart insufficiens med:



- instabil, dekompenserad hjartinsufficiens (lungédem, hypoperfusion eller hypotension)

- kontinuerlig eller intermittent behandling med positiva inotropa beta-sympatomimetiska &mnen
- en hjartrytm pa < 68 slag/min vid vila fore behandling

- upprepat sankt blodtryck <100 mmHg (upprepad undersokning kravs fore start av behandling).

Metoprolol far inte ges till patienter med misstankt akut hjartinfarkt och puls < 45 slag/min., PQ-
intervall > 0,24 sek. eller systoliskt blodtryck <100 mmHg.

Samtidig intravends administrering av kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp eller
andra antiarytmika (som disopyramid) ar kontraindicerad hos patienter som far behandling med
metoprolol (med undantag for behandling pa intensivvardsavdelning).

4.4 Varningar och forsiktighet

Astma

Betablockerare maste anvandas med forsiktighet till astmapatienter. Om en astmatiker anvander en
beta,-agonist (i tablettform eller inhalator) nar behandlingen med metoprolol inleds, ska dosen av
beta,-agonisten utvarderas pa nytt och om nédvandigt okas. Pa grund av den konstanta plasmahalten &r
effekten av Metomylan depottabletter pa beta,-receptorer lagre én effekten av konventionella
tablettformer av beta;-selektiva betablockerare.

Diabetes

Metoprolol kan paverka den kontrollerade behandlingseffekten vid diabetes mellitus och délja symtom
pa hypoglykemi. Risken for storningar av glukosmetabolismen eller doljande av symtom pa
hypoglykemi &r lagre vid anvandning av Metomylan depottabletter &nvid anvandning av
konventionella tablettformer av beta,-selektiva betablockerare och markant lagre &n vid anvéndning av
icke-selektiva betablockerare. Metoprolol maste anviandas med forsiktighet av diabetespatienter med
hoga fluktuerande blodsockernivaer saval som de som star pa fasta.

AV-6verledningsstorning
AV-0Overledningsstorning kan i sallsynta fall forvarras under behandling med metoprolol (AV -block
kan férekomma).

Hjéart sjukdom
Till patienter med Prinzmetals angina ska beta'-selektiva medel anvandas med férsiktighet.

Hos patienter med akut hjartinfarkt finns det en dkad risk for kardiell chock under behandling med
metoprolol. Da haemodynamiskt instabila patienter drabbades sarskilt, kan metoprolol endast ges efter
haemodynamisk stabilisering av patienter som drabbats av en hjartinfarkt.

Perifera cirkulationsrubbningar
Metoprolol kan forstarka symtomen pa perifera cirkulationsrubbningar beroende pa medlets
antinypertensiva effekt.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ska en reducerad dos dvervagas (se avsnitt 4.2).

Feokromocytom
Om metoprolol forskrivs till patienter med feokromocytom ska en alfablockerare anvandas fére och
under metoprololbehandlingen.

Hypertyreos
Behandling med metoprolol kan délja symtom pa hypertyreos.

Anestesi och kirurgi
Infor operation ska narkoslakaren informeras om att patienten star pa betablockerare. Utsattning av
betablockeraren under den tid operationen pagar rekommenderas inte.



Akut initiering av hégdosmetoprolol till patienter som genomgar icke-kardiell operation bér undvikas
sedan det hos patienter med hoga riskfaktorer patraffats bradykardi, hypotension och stroke (inklusive
dodlig utgang).

Utséattning av behandling

Behandling med betablockerare ska inte utsattas plotsligt. Om behandlingen maste utsattas ska detta
om méjligt ske gradvis, under en period pd minst tva veckor (se avsnitt 4.2). Om patienten utvecklar
symtom ska dosminskningen ske &nnu langsammare. Eventuell plotslig utsattning kan forvérra
patientens hjartsvikt med 6kad risk for plotslig hjartdod eller hjartischemi med férsamrad angina
pectoris eller hjartinfarkt eller aterfall av hypertoni.

Allergen kanslighet och anafylaxi behandling

Metoprolol kan dka saval kansligheten for allergener som svarighetsgraden av anafylaktiska
reaktioner. Adrenalinbehandling ger inte alltid 6nskad behandlingseffekt hos enskilda patienter som
star pa betablockerare (se dven avsnitt 4.5).

Psoriasis

Betablockerare (d v s metoprolol) kan forvarra eller ge upphov till psoriasis. Hos patienter med
psoriasis i deras personliga medicinska historik eller med en familjeheriditet bor beta-blockerare
endast skrivas ut efter att en noggrann risk-nytta analys har utforts.

Anvandning vid hjartsvikt

Det finns for nirvarande inga lampliga rekommendationer om anvandning av metoprolol till patienter

med hjartsvikt och nagot av foljande tillstand:

- Instabil (NYHA Class 1V kardiell insufficiens) (patienter med hypoperfusion, hypotension
och/eller lungbdem

- Akut hjartinfarkt eller instabil angina pectoris under de senaste 28 dagarna.

- Nedsatt njurfunktion

- Nedsatt leverfunktion

- Patienter dver 80 ar

- Patienter under 40 ar

- Hemodynamiskt relevanta klaffsjukdomar

- Obstruktiv hypertrof kardiomyopati

- Under eller efter planerade hjartoperationer inom 4 manader fére behandling med metoprolol.

Dopingtest
Anvandning av metoprolol kan leda till positiva resultat i dopingtest.

Medicinska produkter innehallande glukos och sukros
Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

4.5 Interaktioner med andraldke medel och dvrigainteraktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Patienten ska kontrolleras med avseende pa negativa inotropa och kronotropa effekter om metoprolol
anvands tillsammans med kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp eller tillsammans
med antiarytmika. Kalciumkanalblockerare av verapamil eller diltiazem-typ eller andra antiarytmika
ska inte ges intravenost till patienter som star pa betablockerare (se avsnitt 4.3).

Klass I antiarytmika: Klass | antiarytmika och betareceptorblockerare har en additiv, negativ, inotrop
effekt som kan ge upphov till allvarliga hemodynamiska biverkningar hos patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion. Kombinationen ska ocksa undvikas vid sjuk sinusknuta och AV-
Overledningsstorningar grad Il och Il1. Interaktionen &r bést dokumenterad for disopyramid.



Samtidig anvandning med indometacin eller med vissa andra prostaglandinsyntetashammare kan
minska den antihypertensiva effekten av betablockerare.

Om adrenalin under vissa omstandigheter ges till en patient som star pa betablockerare, paverkar
kardioselektiva betablockerare blodtrycket avsevért mindre &n icke-selektiva betablockerare, men
hypertoni kan fortfarande intraffa.

Hos patienter som anvander betablockerare kan den bradykardiella effekten forstérkas av inhalerade
narkosmedel.

MAO-hdmmare (férutom MAO-B-hdmmare) ska inte kombineras med metoprolol (se avsnitt 4.3). Om
en patient behandlas med sympatiska ganglionblockerande medel i kombination med andra
betablockerare (t.ex. dgondroppar) eller MAO-B-hammare, ska patientens Kliniska tillstand noggrant
kontrolleras.

Om samtidig klonidinbehandling maste utsattas ska betablockeraren sattas ut flera dagar tidigare.

Metoprolol kan forstirka effekten av samtidigt administrerade blodtryckssénkande substanser, t.ex.
nifedipin-typ Kkalcium antagonister och prazosin.

Samtidig anvandning av metoprolol och noradrenalin, adrenalin eller andra sympatomimetika (t.ex.
hostmediciner, nasdroppar och 6gondroppar) kan leda till markant ékning av blodtrycket. Samtidig
administrering av metoprolol och reserpin, alfametyldopa, klonidin, guanfacin och hjartglykosider kan
ge upphov till uttalad sénkning av hjartfrekvensen och fordréjd hjartéverledning.

Noggrann medicinsk uppfoljning kravs vid behandling av patienter som samtidigt anvénder andra
betablockerare (t.ex. 6gondroppar som innehaller timolol).

Metoprolol kan 6ka effektenav insulin eller orala antidiabetika eller minska symtomen pa
hypoglykemi, speciellt takykardi. Betablockerare kan hamma insulinfrisattning hos patienter med
diabetes typ Il. Blodsockerhalten ska regelbundet kontrolleras och dosen insulin och orala
antidiabetika justeras efter behov.

Effekten av adrenalin vid behandling av anafylaktiska reaktioner, kan vara forsamrad hos patienter
som anvander betablockerare (se ocksa avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Metoprolol fungerar som substrat for CYP2D6, ett cytokrom P450-isoenzym.

Enzyminducerande och -hdmmande substanser kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol.
Rifampicin och barbitursyraderivat inducerar metaprolols metabolism genom enzyminduktion och
sanker plasmakoncentrationen av metoprolol. Cimetidin, alkohol och hydralazin kan 6ka
plasmakoncentrationen av metoprolol. Metoprolol metaboliseras till storsta delen, men inte helt och
hallet, genom leverenzymcytokrom CYP 2D6 (se dven avsnitt 5.2). Substanser med hammande effekt
pa CYP 2D6 som t.ex. selektiva serotoninaterupptagshammare sasom paroxetin, fluoxetin och
sertralin, liksom difenhydramin, hydroxiklorokin, celecoxib, terbinafin, neuroleptika (t.ex.
klorpromazin, triflupromazin, Kklorprotixen) och eventuellt propafenon kan 6ka plasmakoncentrationen
av metoprolol. Nar behandling med lakemedel som hdmmar CYP 2D6 inleds till patienter som redan
behandlas med metoprolol, behdver dosen metoprolol eventuellt minskas.

Det har ocksa rapporterats att de antiarytmiska medlen amiodaron och kinidin kan ha en hammande
effekt pA CYP 2D6.

Eliminationen av andra lakemedel (t.ex. lidokain) kan minskas pa grund av metoprolol.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Da det saknas valkontrollerade studier om anvandning av metoprolol till gravida kvinnor, far
metoprolol endast anvandas under graviditet om fordelen for modern 6verstiger risken for
embryot/fostret (speciellt under de forsta tre manaderna).

Betablockerare minskar genomblédningen i placenta och kan orsaka fosterdéd och prematur
forlossning. Intrauterin tillvaxtfordrojning har observerats efter langtidsadministrering till gravida
kvinnor med latt till mattlig hypertoni. Betablockerare har rapporterats orsaka utdragen forlossning
och bradykardi hos foster och nyfodd. Det har ocksa rapporterats om hypoglykemi, hypotoni, okad
bilirubinhalt och hammat svar pa anoxi hos det nyfodda barnet. Metoprolol ska sattas ut 48 — 72
timmar fore berdknad forlossning. Om detta inte ar mojligt ska det nyfodda barnet évervakas under
48 — 72 timmar post partum med avseende pa symtom pa betablockering (t.ex. hjart- och
lungkomplikationer).

Betablockerare har inte visat teratogen risk hos djur men minskat blodfléde i navelstrangen,
tillvaxtretardation, minskad benbildning och 6kad forekomst av fosterddd och postnatal dod.

Amning:

Metoprolol koncentreras i brostmjolk i en mangd som ungefar motsvarar tre ganger den som aterfinns
i moderns plasma. Trots att risken for skadliga reaktioner pa det ammade barnet verkar vara lag vid
intag av terapeutiska doser av den aktiva substansen (forutom hos langsamma metaboliserare), ska det
ammade barnet observeras angaende tecken pa betablockad.

4.7 Effekter pdformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Innan patienten framfor fordon eller anvander maskiner bor han/hon vara medveten om att yrsel och
trétthet kan intraffa under behandling med metoprolol. Sadana effekter kan forstarkas vid intag av
alkohol, vid bérjan av behandlingen eller efter 6kning av metoprololdosen.

4.8 Biverkningar

Utvarderingen av biverkningarna baseras pa foljande frekvenser:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Mycket sélisynta: Trombocytopeni, leukopeni

Endokrina systemet

Sallsynta: Forvarrande av latent diabetes mellitus
Ingen kénd
frekvens: Maskering av tecken och symptom pa hypoglykemi (t.ex. takyardi).

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga:  Viktokning

Psykiska storningar
Mindre vanliga: ~ Depression, nedsatt koncentration, dasighet eller smnldshet, mardrommar
Séllsynta: Nervositet, angest



Mycket sallsynta: Nedsatt minnesformaga, forvirring, hallucinationer, personlighetsforandringar (t.ex.
humorsvéngningar)

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Yrsel, huvudvark
Mindre vanliga:  Parestesi

Ogon
Sallsynta: Synrubbningar, torrheteller irritation i égonen, konjunktivit

Oron och balansorgan
Mycket sélisynta: Tinnitus, horselrubbningar

Hjéartat

Vanliga: Bradykardi, balansstérningar (i isolerade fall med associerad synkope),
palpitationer

Mindre vanliga: ~ Tillfalligt forvarrade symtom pa hjartsvikt, AV-block I, kardiogen chock (i
samband med akut hjartinfarkt), prekordial smérta

Sallsynta: Funktionella hjartsymtom, hjartarytmier, hjartdverledningsstorningar

Blodkéarl

Mycket vanliga:  Uttalad sdnkning av blodtrycket och ortostatisk hypotoni, i mycket sélisynta fall
med synkope

Vanliga: Kalla hander och fotter

Mycket sélisynta: Nekros hos patienter med allvarlig perifer cirkulationsrubbning fére behandling,
forsamring av claudicatio intermittens eller Raynauds syndrom

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Andndd vid anstrangning

Mindre vanliga:  Bronkospasm

Sallsynta: Rinit

Magtarmkanalen

Vanliga: lllamaende, magsmarta, diarré, forstoppning
Mindre vanliga:  Krékning

Séllsynta: Muntorrhet

Mycket sélisynta: Smakforéandringar

Lever och gallvagar
Sallsynta: Onormala vérden vid leverfunktionstest
Mycket séllsynta: Hepatit

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga:  Utslag (urtikaria av psoriasistyp och dystrofiska hudlesioner), dkad svettning

Séllsynta: Haravfall

Mycket sdllsynta: Ljuskénslighet, forvérrad psoriasis, nytt utbrott av psoriasis, psoriasisliknande
hudférandringar

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga:  Muskelspasmer
Mycket sélisynta: Artralgi, muskelsvaghet

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta: Impotens och andra sexuella stérningar, induratio penis plastica (Peyronies
sjukdom)

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet



Mycket vanliga: ~ Trétthet
Mindre vanliga: Odem

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av metoprolol kan orsaka svar hypotoni, sinusbradykardi, AV-block, hjartsvikt,

kardiogen chock, hjartstillestand, andndd, bronkospasmer, medvetsloshet (dven koma), illamaende,
krékning, cyanos och allmanna anfall. Symtomen kan forvérras om alkohol, antihypertensiva medel,
kinidin eller barbiturater anvands samtidigt.

De forsta tecknen pa dverdosering marks 20 minuter till 2 timmar efter intag av lakemedlet.

Behandling
Medicinskt kol, och om nédvandigt, ventrikelskolining for att reducera absorbation fran magtarm

kanalen.

Vid chock och hypotension kan plasma eller plasmaersattning administreras.

Om tillstandet omfattar allvarlig hypotoni, bradykardi eller hotande hjartsvikt ska patienten ges en
beta;-agonist (t.ex. prenalterol eller dobutamin) intravendst med 2 till 5 minuters intervall eller som
kontinuerlig infusion tills 6nskad effekt uppnas. Om en beta,-agonist inte finns tillganglig kan
dopamin anvandas. Atropinsulfat kan ocksa ges (0,5-2,0 mg intravendst som bolus) for att blockera
vagusnerven.

Om onskad effekt inte uppnas kan nagot annat sympatomimetiskt medel, t.ex. adrenalin eller
noradrenalin, anvandas.

Patienten kan ocksa ges 1-10 mg glukagon intravenést, folit av 2-2,5mg/timme kontinuerlig infusion.
Tillfallig anvandning av pacemaker kan vara nddvandigt vid refraktar bradykardi.
Administrering av kalciumjoner kan ocksa Gvervagas.

For att undvika bronkospasm kan patienten fa en beta,-agonist eller aminofyllin inhalerat. Om
patienten inte svarar pa inhalation kan det ges intravendst.

For allmanna anfall rekommenderas langsam intravends administrering av diazepam.

Obs!
De doser som krévs for att behandla en 6verdosering ar mycket hogre an de terapeutiska doser som
normalt anvénds, eftersom betablockeraren har blockerat betareceptorerna.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiskaegenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: betablockerare, selektiva, ATC-kod: CO7AB02

Metoprolol &r en beta;-selektiv betablockerare, dvs. den blockerar beta;-receptorerna i hjartat vid doser
som ar avsevart lagre &n de som krévs for blockering av beta,-receptorer. Vid hogre doser har
metoprolol ocksa en effekt pa beta,-receptorer, t.ex. i bronkerna och blodkérlen.

Metoprolol har endast obetydlig membranstabiliserande effekt och uppvisar ingen agonisteffekt.

Metoprolol minskar eller blockerar den stimulerande effekt som katekolaminer (frislapps speciellt i
samband med fysisk och psykisk stress) har pa hjartat. Metoprolol minskar takykardi, férhcjd
hjartminutvolym och forhojd hjartkontraktilitet vilket vanligen &r resultatet av plétslig 6kning av
katekolaminer. Dessutom sénker metoprolol blodtrycket. Plasmakoncentrationen och effekten (beta;-
blockaden) av Metomylan depottabletter ar jaimnare under en given 24-timmarsperiod ande som
uppnas med konventionella beta;-selektiva betablockerare.

Eftersom plasmakoncentrationerna &r stabila &r den kliniska beta;-selektiviteten béttre &n den som
uppnas med konventionella tablettformer av beta;-selektiva betablockerare. Dessutom ar risken for de
biverkningar som forknippas med koncentrationstoppar (t.ex. bradykardi och svaghet i armar och ben)
minimal. Om nédvandigt kan metoprolol ges tillsammans med en beta,-agonist till patienter med
symtom pa obstruktiv lungsjukdom.

Effekt p& hjartsvikt

I MERIT HF-studien (3991 patienter med kronisk hjartsvikt, NYHA 11-1V, ejektionsfraktion <40 %)
kombinerades metoprolol med standardbehandling vid hjartsvikt dvs. med ett diuretikum, en ACE-
hammare eller hydralazin, om ACE-hammare inte taldes, en langtidsverkande nitrat eller en
angiotensin-11-antagonist och, om nddvéndigt, en hjartglykosid). Denna studie visade bland annat att
total dodlighet minskades med 34 % [p =0,0062 (justerat); p = 0,00009 (nominelit)] jamfort med
placebo. | metoprololgruppen avled 145 patienter (dodlighet 7,2 % per patientar under
uppfoljningsperioden) jamfort med 217 patienter (11,0 %) i placebogruppen med en relativ risk pa
0,66 (95 % CI 0,53 — 0,31).

I enkinesisk studie med 45 852 patienter med akut myokardinfarkt (COMMIT-studien) intraffade
kardiogen chock markant oftare (5,0 %) med metoprolol &n med placebo (3,9 %). Denna effekt var
sarskilt tydlig i foljande patientgrupper:

Relativ frekvens for kardiogen chock inom sarskilda patientgrupper i COMMIT -studien:

. Behandlingsgru
Patienter Metoprolol ’ %Ia?:zbo
Alder > 70 &r 84 % 6,1 %
Blodtryck < 120 mmHg 78 % 54 %
Hjartfrekvens > 110/min 144 % 110 %
Killip-klass 111 15,6 % 9,9 %

Barn och ungdomar

| en 4-veckors studie pa 144 pediatriska patienter (6till 16 ar) med framst essentiell hypertoni har
Metomylan visat sig sdnka det systoliska blodtrycket med 5,2 mmHg med 0,2 mg/kg (p = 0,145), 7,7
mmHg for 1,0 mg/kg (p = 0,027) och 6,3mmHg for 2,0 mg/kg doser (p = 0,049) med som hdgst
200mg/dag jamfort med 1,9 mmHg med placebo. For diastoliskt blodtryck var denna minskning 3,1 (p
=0,655), 4,9 (p =0,280), 7,5 (p = 0,017) och 2,1 mmHg, respektive. Inga tydliga skillnader i
blodtryckssankning observerades med avseende pa alder, Tanner stadium, eller etnicitet.




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Metoprolol absorberas nastan fullstandigt efter oral administrering (95 %). Pa grund av metoprolols
uttalade forstapassage-metabolism &r biotillgangligheten efter en oral engangsdos cirka 35 %.
Biotillgdngligheten hos depottabletter &r cirka 20 — 30 % lagre &n den hos konventionella tabletter.
Detta har emellertid inte ndgon Kliniskt signifikant effekt eftersom AUC-vardena (puls) forblir
desamma som vid anvandning av konventionella tabletter. Endast en liten del av metoprolol, cirka
5 — 10 %, binds till plasmaproteiner.

Varje Metomylan depottablett innehaller ett stort antal depotkorn. Varje korn ar éverdraget med en
polymerfilm som kontrollerar metoprolols frislappningshastighet.

En depottablett I6ses snabbt upp och depotkornen sprids i magtarmkanalen och avger metoprolol
kontinuerligt under en period pa 20 timmar. Elimineringshalveringstiden for metoprolol ar i
genomsnitt 3,5 timmar (se "Metabolism och eliminering”). Efter administrering en gang dagligen ar
metoprolols maximala plasmakoncentration cirka tva ganger hogre én dalvardet.

Metabolism och eliminering
Metoprolol metaboliseras genom oxidering i levern. De tre huvudmetaboliterna har inte visats ha
nagon Kliniskt signifikant betablockerande effekt.

Metoprolol metaboliseras framst, men inte enbart, via leverenzymet cytokrom CYP2D6. Pa grund av
polymorfism i CYP2D6-genen varierar metaboliseringshastigheten mellan olika individer, och
patienter med langsam metabolisering (cirka 7 — 8 %) uppvisar hogre plasmakoncentrationer och
langre elimineringstid &n individer med snabb metabolisering. Hos en och samma individ &r emellertid
plasmakoncentrationerna stabila och reproducerbara.

Mer &n 95 % av en oral dos utsondras i urinen. Cirka 5 % av dosen, i enstaka fall upp till 30 %,
utsoéndras i oférandrad form. Elimineringshalveringstiden i plasma for metoprolol &r i genomsnitt 3,5
timmar (intervall 1 — 9 timmar). Total clearance &r cirka 1 I/min.

Metoprolols farmakokinetik hos &ldre personer skiljer sig inte signifikant fran den som ses hos yngre
patienter. Den systemiska biotillgdngligheten och elimineringen av metoprolol &r normala hos
patienter med njurinsufficiens. Metaboliterna elimineras emellertid langsammare. Signifikant
ackumulering av metaboliter har observerats hos patienter med glomerular filtreringshastighet (GRF)
pa mindre an5 ml/min. Ackumuleringen av metaboliter forstarker dock inte metoprolols
betablockerande effekt.

Hos patienter med levercirros kan biotillgdngligheten fér metoprolol ¢ka och total clearance minska.
Den 0kade biotillgangligheten &r emellertid Kliniskt relevant enbart hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion och hos shunt-opererade patienter. Total clearance hos shunt-opererade patienter ar cirka
0,3 Vminut och AUC-vérdena ar cirka 6 ganger hogre &n hos friska personer.

Barn och ungdomar

Den farmakokinetiska profilen for metoprolol hos pediatriska patienter med hogt blodtryck i aldern 6-
17 ar liknar den som tidigare beskrivits for vuxna. Metomylan oral clearence (CL/F) dkade linjart med
kroppsvikten.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

I likhet med andra betablockerare orsakade metoprolol modratoxicitet (minskat fodointag och
kroppsvikt) och embryo/fostertoxicitet (forhdjd resorptionsfrekvens, minskad fodelsevikt hos
avkomman, forsenad fysisk utveckling) vid hoga doser men befanns inte vara teratogent.



6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Tablettkarna:

Sackaros

Majsstarkelse
Makrogol 6000
Polyakrylat

Talk

Povidon K90
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
D-glukos

Tablettdragering:

Hypromellos

Talk

Makrogol 6000

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25° C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium-blister
Forpackningar om 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98 och 100 depottabletter.

HDPE-burkar med PP-skruviock
Forpackningar om 30, 60, 100, 250 och 500 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Mylan AB

Box 23033

104 35 Stockholm
Sverige



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
23,75 mg: 25027
47,5 mg: 25028

95 mg: 25029
190 mg: 25030

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 12.1.2010

Datum for den senaste fornyelsen: 20.8.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.11.2019



