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 sisdltdd 23,75 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 25 mg:aa
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi depottabletti sisdltdd enintdédn 0,1 mg D-glukoosia ja enintdén 1,84 mg sakkaroosia.

Yksi depottabletti sisdltid 47,5 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 50 mg:aa
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi depottabletti sisdltid enintddn 0,2 mg D-glukoosia ja enintdidn 3,68 mg sakkaroosia.

Yksi depottabletti sisdltdd 95 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 100 mg:aa
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi depottabletti sisdltdad enintddn 0,4 mg D-glukoosia ja enintddn 7,36 mg sakkaroosia.

Yksi depottabletti sisidltdd 190 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 200 mg:aa
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi depottabletti siséltid enintddn 0,8 mg D-glukoosia ja enintddn 14,72 mg sakkaroosia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

— Stabiili krooninen lievé tai keskivaikea syddmen vajaatoiminta, johon littyy syddmen
kammioiden systolisen toiminnan heikkenemistd (ejektiofraktio <40 %) — yhdistettyna
muuhun syddmen vajaatoimintahoitoon ACEm estéjien, diureettien tai tarvittaessa
sydinglykosidien ohella (ks. lisdtietoja kohdasta 5.1).

— Hypertensio

— Sydanperiiset rintakivut (angina pectoris)

— Tihedlyontiset syddmen rytmihdiridt, erityisesti supraventrikulaarinen takykardia

— Y lldpitohoito sydéninfarktin jélkeen

— Hyperkineettinen syddmen oireyhtyma



— Migreenin estohoito.

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annostus sovitetaan seuraavien ohjeiden mukaisesti:

Stabiili_krooninen lievé tai keskivaikea syddmen vajaatoiminta, johon littyy syddmen vasemman
kammion toiminnan heikkenemisti

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

Jos potilaalla on NYHA-luokan IIT sydimen vajaatoiminta, suositeltu aloitusannos on 11,88 mg
metoprololisuksinaattia (vastaa 12,5 mg:aa metoprololitartraattia) kerran pdivissd ensimméisen vikon
ajan. Annos voidaan suurentaa 23,75 mg:aan metoprololisuksinaattia (vastaa 25 mg:aa
metoprololitartraattia) péivassa toisen hoitoviikkon aikana.

Jos potilaalla on NYHA-luokan II syddmen vajaatoiminta, suositeltu aloitusannos on 23,75 mg
metoprololisuksinaattia (vastaa 25 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivissi kahden ensimméiisen
hoitoviikkon ajan.

Annostus suositellaan suurentamaan kaksinkertaiseksi kahden ensimméisen vikon jilkeen. Annos
kaksinkertaistetaan joka toinen viikko annokseen 190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 200 mg:aa
metoprololitartraattia) péivissd saakka tai potilaan sietimdédn suurimpaan annokseen saakka.
Pitkdaikaishoidossa tavoitteena on vuorokausiannos 190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa

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

Hoitavalla 1aédkarilld on oltava kokemusta stabiilin oireisen syddmen vajaatoiminnan hoitamisesta.
Potilaan tilaa on seurattava tarkoin aina sen jilkeen, kun annosta on suurennettu. Jos potilaan
verenpaine laskee nopeasti, muiden samanaikaisesti kdytettivien lddkkeiden annoksen pienentdmistd
on harkittava. Verenpaineen nopea lasku ei vilttimétti ole pitkdaikaisen metoprololihoidon este, mutta
annosta on pienennettivi, kunnes potilaan tila vakiintuu.

Hypertensio
47,5 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50 mg:aa metoprololitartraattia) kerran pdivdssa, jos potilas

sairastaa lievad tai keskivaikeaa hypertensiota. Annos voidaan tarvittaessa suurentaa 95—190 mg:aan
metoprololisuksinaattia (vastaa 100-200 mg:aa metoprololitartraattia) pdivéssé tai hoitoon voidaan
lisdtd tomnen verenpaineldéke.

Lapset ja nuoret

Suositeltu aloitusannos véhintdédn 6-vuotiaille hypertensiopotilaille on 0,48 mg/kg Metomylan-
valmis te tta (0,48 mg/kg me toprololisuksinaattia) kerran paivissi. Lopullisen annoksen (mg) on
oltava mahdollisimman Iihelld arvioitua laskettua annosta (mg/kg). Jos potilas ei vastaa annokseen
0,48 mg/kg, sitd voidaan suurentaa annokseen 0,95 mg/kg Metomylan-valmistetta (0,95 mg/kg
me toprololisuksinaattia), mutta annos ei saa olla yli 47,5 mg M etomylan-valmistetta (47,5 mg
me toprololisuksinaattia). 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-valmis tetta (190 mg metoprololisuksinaattia)
kerran paivdssa ei ole tutkittu lapsilla ja nuorilla.

Metomylan-valmisteen tehoa ja turvallisuutta alle 6-vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole tutkittu,
joten kéyttod ei suositella tille ikdryhmaélle.

Svdianperiiset rintakivut




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

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

Ylldpitohoito syddninfarktin jilkeen
95—-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 100—200 mg:aa metoprololitartraattia) kerran pdivissa.

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

Migreenin estohoito
95 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 100 mg:aa metoprololitartraattia) kerran pdivissi. Yleensé 95
mg metoprololisuksinaattia (vastaa 100 mg:aa metoprololitartraattia) kerran paivédssé on riittivd annos.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa.

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

likkddt henkilot
Y1i 80-vuotiaista potilaista eiole riittdvasti tietoa. Siksi tAiméin potilasryhmén annostuksen
suurentamisessa on oltava erityisen varovainen.

Annoksen muuttaminen tai hoidon lopettaminen
Miké tahansa hoidon lopettaminen tai annoksen muuttaminen tulisi tapahtua ldkérin neuvonnasta.
Hoitava ladkari padttdd hoidon kestosta.

Jos metoprololihoito aiotaan keskeyttdd tai lopettaa (etenkin sydimen vajaatoimintaa,
sepelvaltimotautia tai sydéninfarktia sairastavilla potilailla), timé on aina tehtdva hitaasti ja asteittain
véhintddn kahden vilkkon mittaisen jakson aikana, jolloin annosta puolitetaan asteittain niin kauan, ettd
saavutetaan pienin annos, puolikas 23,75 mgn metoprololisuksinaattitabletista (23,75 mg vastaa

25 mg:aa metoprololitartraattia). Pienintd annosta on kdytettdvé vihintddn neljin piivdn ajan ennen
kuin hoito lopetetaan. Jos potilaalle imaantuu oireita, titi prosessia on hidastettava (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Metomylan otetaan kerran pdivassd aterian yhteydessé tai tyhjaéin mahaan, mieluiten aamulla. Tabletit

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

4.3 Vasta-aiheet

Metoprololin kdyton vasta-aiheet:

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

- Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos

— Korkean asteen sinus-eteiskatkos

— Ilmeinen ja klinisesti merkitsevd sinusbradykardia (leposyke < 50 lyontid/min ennen hoitoa)

— Sairas sinus -oireyhtyma (ellei kdytossa ole pysyva tahdistin)

— Sydédnperédinen sokki

— Vaikeat déreisvaltimoiden verenkiertohdiriot

— Hypotensio (systolinen verenpaine < 90 mmHg)

- Hoitamaton feokromosytooma

— Metabolinen asidoosi



- Keuhkoastman tai keuhkoahtaumataudin vaikeat tautimuodot
— MAO-estdjien samanaikainen kayttd (MAO-B-estdjid lukuun ottamatta).

Lisdksi metoprololisuksinaattia ei saa antaa potilaille, joilla on krooninen sydédmen vajaatoiminta,

johon liittyy

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

— jatkuva tai jaksoittainen hoito positiivisesti notrooppisilla beeta-symptatomimeeteilld

— leposyke < 68 lyontid/min ennen hoitoa

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

Metoprololia ei saa kdyttdd, jos potilaalla epdillddn akuuttia syddninfarktia ja jos potilaan syddmen
syketaajuus on < 45 lyontid/min, PQ-aika on > 0,24 sekuntia tai systolinen verenpaine on
<100 mmHg.

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Astma

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

Diabetes

Metoprololi voi heikentdd diabeteksen hoitotasapainoa ja peittdd hypoglykemian oireita, mutta
Metomylan-depottablettien aiheuttamina ndmé ovat epatodenndkoisempid kuin kdytettdessd beeta -
selektiivisten salpaajien perinteisid tablettimuotoja ja selvésti epatodennidkodisempid kuin kiytettdessa
epéselektiivisid beetasalpaajia. Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd metoprololia diabetesta
sairastaville potilaille, joilla on suuria verensokerin vaihteluita tai jotka noudattavat tdydellistd
paastoa.

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

Syddnsairaudet
Beeta;-selektiivisid lddkeaineita on annettava varoen Prinzmetalin anginaa sairastaville potilaille.

Potilailla, joilla on akuutti syddninfarkti, on suurentunut riski saada kardiogeeninen sokki
metoprololihoidon aikana. Tamai koskee etenkin hemodynaamisesti epivakaita potilaita, joten
metoprololia saa antaa sydéninfarktin sairastaneille potilaille vasta hemodynamiikan vakauttamisen
jalkeen.

Adireisverenkiertohdiriot
Metoprololi saattaa lisitd dareisverenkiertohdirididen oireita, mikd johtuu sen verenpainetta

alentavasta vaikutuksesta.

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

Feokromosytooma



Kun metoprololia méiratidan feokromosytoomapotilaille, potilaan on kdytettdva alfa-salpaajaa ennen
metoprololihoitoa ja sen aikana.

Hypertyreoosi
Metoprololihoito voi peittdd hypertyreoosin oireita.

Anestesia ja leikkaus
Nukutuslddkérille on ilmoitettava ennen leikkausta, jos potilas kdyttdd beetasalpaajaa.
Beetasalpaajalddkityksen lopettamista leikkaushoidon ajaksi ei suositella.

Metoprololihoidon aloittamista suurina annoksia on véltettévé, jos potilaalle tehdédén muu kuin
sydénleikkaus, koska suuriin annoksiin on littynyt bradykardiaa, hypotensiota ja aivohalvauksia
(my0s kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, joilla on sydin- ja verisuonitautien riskitekijoita.

Hoidon lopettaminen

Beetasalpaajahoitoa ei saa lopettaa dkillisesti. Jos hoito lopetetaan, se on mahdollisuuksien mukaan
tehtdva asteittain véhintdén kahden vilkkon aikana (ks. kohta 4.2). Jos potilaalle imaantuu oireita,
annosta on pienennettdva hitaammin. Hoidon dkillinen lopettaminen saattaa pahentaa sydimen
vajaatoimintaa ja lisitd syddnperdisen dkkikuoleman ja syddniskemian vaaraa sekd syddnperdisen
rintakivun (angina pectoris) pahenemisen tai sydininfarktin tai hypertension uusiutumisen vaaraa.

Jos potilaalle kehittyy lisdéntyvisti bradykardiaa, tulee annosta pienentdd tai lopettaa hoito asteittain.

Allergeeniherkkyys ja anafylaksian hoito

Metoprololi voi lisitd herkkyyttd allergeeneille seké anafylaktisten reaktioiden vaikeusastetta.
Adrenaliinihoidosta eiaina saada beetasalpaajahoitoa saavilla potilailla odotettua hoitovaikutusta (ks.
myds kohta 4.5).

Psoriaasi

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

Kdaytto syddmen vajaatoiminnan yhteydessd

Metoprololisuksinaatin kdytdstd syddmen vajaatoimintaa ja jotakin seuraavista sairauksista

sairastavien potilaiden hoitoon eiole tilld hetkelld asianmukaisia suosituksia:

— epéstabilli NYHA-luokan IV syddmen vajaatoiminta (potilaat, joilla on hypoperfuusio,
hypotensio ja/tai keuhkopdhd)

— akuutti syddninfarkti tai epéstabiili syddnperdinen rintakipu (angina pectoris) edellisten 28
péivéan aikana

— munuaisten toiminnan heikkeneminen

— maksan toiminnan heikkeneminen

- yli 80-vuotias potilas

— alle 40-vuotias potilas

- verenvirtauksen kannalta merkitykselliset sydanlipin sairaudet

- hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia

- elektiivisen sydidnleikkauksen aikana tai sen jilkeen 4 kuukauteen ennen
metoprololisuksinaattihoidon aloittamista.

Dopingtestit
Metoprololin kéytto saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtestissa.

Glukoosiaja sakkaroosia sisdltivit lddkevalmisteet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-

imeytymishdirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kiyttaa titd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset



Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Mahdollisia mnotrooppisia ja kronotrooppisia vaikutuksia on tarkkailtava, kun metoprololia annetaan
yhdessé verapamiilin tai diltiatseemin tyyppisten kalsiuminestéjien tai rytmihdirioldékkeiden kanssa.
Beetasalpaajia saaville potilaille ei saa antaa laskimoon verapamiilin tai diltiatseemin tyyppisid
kalsiuminestéjid tai muita rytmihdirioladkkeitd (ks. kohta 4.3).

Luokan I rytmihdiridlddkkeet: Luokan I rytmihdiriolddkkeilld ja beetasalpaajilla on additiivisia
negatiivisia inotrooppisia vaikutuksia, jotka voivat johtaa vakaviin verenvirtaukseen kohdistuviin
haittavaikutuksiin, jos potilaan syddmen vasemman kammion toiminta on heikentynyt. Ndiden
aineiden yhdistelmid on viltettava sairas sinus -oireyhtymdd ja toisen ja kolmannen asteen eteis-
kammioiden johtumishdiritd sairastavilla potilailla. Tallainen yhteisvaikutus havaittiin erityisesti
disopyramidin kdyton yhteydessa.

Samanaikainen kéyttd indometasiinin tai muun prostaglandiinisynteesin estéjin kanssa saattaa
vihentdd beetasalpaajien antihypertensiivistd tehoa.

Kun adrenaliinia annetaan beetasalpaajaa kayttaville potilaalle tietyissd olosuhteissa,
kardioselektiiviset beetasalpaajat vaikuttavat verenpaineen siadtelyyn huomattavasti vahemmén kuin
epéselektiiviset beetasalpaajat. Hypertensiota saattaa kuitenkin esiintya.

Beetasalpaajia kiyttavilld potilailla inhaloitavat anesteetit lisddvit beetasalpaajien sydimen toimintaa
hidastavaa vaikutusta.

MAO-estdjid (MAO-B-estdjid lukuun ottamatta) ei saa kiyttda samanaikaisesti metoprololin  kdyton
aikana (ks. kohta 4.3). Jos potilas kéyttdd samanaikaisesti sympaattisen hermoston salpaajia, muita
beetasalpaajia (esim. simétippoja) tai MAO-B-estdjid, hdanen klimistd tilaansa on tarkkailtava
huolellisesti.

Jos samanaikainen klonidiinilddkitys keskeytetddn, beetasalpaajaldékitys on silloin lopetettava useita
paivid aikaisemmin.

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

Metoprololin ja noradrenaliinin, adrenaliinin tai muun sympatomimeetin (esim. yskidnlddkkeissa,
nendtipoissa ja silmétipoissa) samanaikainen kdytto saattaa aiheuttaa voimakasta verenpaineen
kohoamista. Metoprololin ja reserpiinin, alfa-metyylidopan, klonidiinin, guanfasiinin ja
sydidnglykosidien samanaikainen kéyttd voi hidastaa syddmen syketaajuutta huomattavasti ja
viivastyttdd syddmen johtumista.

Muita beetasalpaajia (esim. timololia sisédltdvid silmétippoja) samanaikaisesti kiyttidvid potilaita on
seurattava tarkoin.

Metoprololisuksinaatti saattaa voimistaa insuliinin ja suun kautta otettavien hypoglykeemisten
ladkkeiden vaikutusta tai lieventdd hypoglykemian oireita, etenkin takykardiaa. Beetasalpaajat voivat
estdd insuliinin erittymistd tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla. Verensokeripitoisuutta on
seurattava sddnnollisesti ja verensokeria alentavan lidkityksen (insuliinin ja suun kautta otettavien
hypoglykeemisten lddkkeiden) annostusta on muutettava vastaavasti.

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

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Metoprololi on CYP2D6-isoentsyymin metabolinen substraatti. CYP2D6-isoentsyymin vélitykselld
metaboloituvat tai sen toimintaa estivit lidkeaineet voivat vaikuttaa metoprololin pitoisuuteen
plasmassa. Metoprololin pitoisuudet nousevat, kun sitd kdytetian samanaikaisesti tiettyjen




rytmihdiridladkkeiden (esim. flekainidi, amiodaroni, kinidiini, propafenoni), difenhydramiinin
(antihistamiini), simetidinin (H2-reseptoriantagonisti), serotoniinin takaisinotonestijien (esim.
paroksetiini, fluoksetiini, sertraliini), trisyklisten masennuslidkkeiden, monien neuroleptien (esim.
klooripromatsiini, triftupromatsiini, klooriprotikseeni) ja COX-2-estéjien kanssa. Rifampisiini laskee
metoprololin pitoisuutta plasmassa. Alkoholi ja hydralatsiini nostavat plasman metoprololipitoisuutta.

Beetasalpaajat voivat lisdtd rytmihédiriclddkkeiden (esim. kinidiini ja amiodaroni) negatiivista
inotrooppista ja dromotrooppista vaikutusta

Metoprololi saattaa heikentdd muiden lidkevalmisteiden (esim. lidokaiinin) eliminaatiota.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Koska metoprololilla eiole tehty hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskaana olevilla naisilla,
metoprololia saa kéyttdd raskauden aikana vain, jos hyddyt didille ovat alkiolle/sikiolle aiheutuvia
riskejd suuremmat (etenkin kolmen ensimméisen kuukauden aikana).

Beetasalpaajat aiheuttavat istukan ldpivirtauksen heikkenemistd ja saattavat aiheuttaa sikion kuoleman,
keskenmenon ja ennenaikaisen syntymén. Kohdunsisdisen kasvun on havaittu hidastuneen, kun
valmistetta on annettu pitkdkestoisesti lievdd ja keskivaikeaa hypertensiota sairastaville raskaana
oleville naisille. Beetasalpaajien on raportoitu aiheuttavan synnytyksen pitkittymists, ja bradykardiaa
sikidlle, vastasyntyneelle ja imevdiselle. Sen kdyton yhteydessé on raportoitu myds hypoglykemiaa,
hypotensiota, bilirubinemian lisidntymistd sekd vasteen heikkenemistd kudosten hapettomuudelle
vastasyntyneilli. Metoprololihoito on lopetettava 48—72 tuntia ennen laskettua synnytysajankohtaa.
Jos tima ei ole mahdollista, vastasyntyneen tilaa on seurattava 48—72 tunnin ajan syntymén jilkeen
beetasalpauksen merkkien ja 10yddsten (esim. syddmeen ja keuhkoihin kohdistuvien

komplikaatioiden) havaitsemiseksi.

Beetasalpaajat eivét ole osoittautuneet teratogeenisiksi eldimille, mutta napanuoran verenvirtauksen
heikentymistd, kasvun hidastumista, luutumisen viivistymistd ja sikion ja syntyméanjilkeisen
kuolleisuuden lisddntymistd on osoitettu.

Imetys:

Metoprololi konsentroituu rintamaitoon noin kolminkertaisina méairind didin plasmassa havaittuihin
pitoisuuksiin néhden. Vaikka imetettivélle lapselle aiheutuvien haittavaikutusten vaara néyttéé olevan
pieni vaikuttavan aineen hoitoannosten jilkeen (lukuun ottamatta henkiloitd, joiden metabolia on
hidas) imetettdvin lapsen tilaa on seurattava beetasalpaukseen viittaavien 16ydosten havaitsemiseksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ennen kuin potilas ajaa autoa tai kiyttdé koneita, hdnelle on kerrottava, ettd metoprololihoidon aikana
voi esiintyd huimausta ja visymystd. Tallaista voi esiintyd erityisesti yhdessa alkoholin kanssa
kédytettynd hoidon alussa sekd kun metoprololin annostusta on suurennettu.

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutusarviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:

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 eiriitd arviointiin)

Verija imukudos
Hyvin harvinaiset: Trombosytopenia, leukopenia



Umpieritys
Harvinaiset: Piillevian diabetes mellituksen paheneminen
Tuntematon: Hypoglykemian oireiden ja merkkien peittyminen (esim. takykardia)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinaiset: Painon nousu

Psyykkiset hdiriot

Melko harvinaiset: Masennus, keskittymishdiriot, uneliaisuus tai unettomuus, painajaiset
Harvinaiset: Hermostuneisuus, ahdistuneisuus

Hyvin harvinaiset: Muistamattomuus tai muistin heikkeneminen, sekavuus, hallusinaatiot,

persoonallisuuden muutokset (esim. mielialamuutokset).

Hermosto

Yleiset: Huimaus, paénsérky

Melko harvinaiset: Parestesiat

Silmdt

Harvinaiset: Nékohdiriot, silmien kuivuminen tai drtyminen, silmén sidekalvotulehdus

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin harvinaiset: Korvien soiminen, kuulohdiri6t

Syddn

Yleiset: Bradykardia, tasapainohiiriét (joihin Littyy hyvin harvoin pyortymisti),
syddmentykytys

Melko harvinaiset: Ohimenevé sydédmen vajaatoiminnan oireiden paheneminen, ensimméisen

asteen eteis-kammiokatkos, kardiogeeninen sokki (joka littyy akuuttiin
sydédninfarktiin), sydidnalan kipu

Harvinaiset: Toiminnalliset sydidnvaivat, syddmen rytmihdiriét, johtumishairi6t

Verisuonisto

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

Yleiset: Kylmit jalat ja kidet

Hyvin harvinaiset: Nekroosi potilailla, joilla on vaikeita ddreisverenkierron hiirioitd ennen

hoitoa, katkokédvelyn tai Raynaud’n oireyhtymén paheneminen

Hengityselimet, vintakehd ja vdlikarsina

Yleiset: Rasitushengenahdistus

Melko harvinaiset: Bronkospasmi

Harvinaiset: Nuha

Ruoansulatuselimisto

Yleiset: Pahoinvointi, vatsakipu, ripuli, ummetus
Melko harvinaiset: Oksentelu

Harvinaiset: Suun kuivuminen

Hyvin harvinaiset: Makuaistin hdiriot

Maksaja sappi

Harvinaiset: Poikkeavuudet maksan toimintakokeissa
Hyvin harvinaiset: Hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: Thottuma (psoriaasityyppinen urtikaria ja dystrofiset ihovauriot), lisdéntynyt
hikoilu



Harvinaiset: Hiustenlihto
Hyvin harvinaiset: Valoyliherkkyys, psoriaasin paheneminen, psoriaasin puhkeaminen,
psoriaasityyppiset thomuutokset

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

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

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Metoprololin yliannostus saattaa aiheuttaa vakavan hypotension, sinusbradykardian, bradyarytmian,
eteis-kammiokatkoksen, syddmen vajaatoimintaa, kardiogeenisen sokin, syddmenpysdhdyksen,
hengitysvaikeuksia, bronkospasmin, tajunnan menetyksen (jopa kooman), pahoinvointia, oksentelua,
syanoosia ja yleistyneitd kouristuksia. Oireet saattavat pahentua, jos samanaikaisesti kiytetdan
alkoholia, verenpainelddkkeitd, kinidinid tai barbituraatteja.

Ensimmdiset yliannostuksen aiheuttamat oireet nakyvat 20 minuutin — 2 tunnin kuluttua lddkkeen
ottamisesta.

Hoito

Potilasta on hoidettava laitoksessa, jossa voidaan toteuttaa tarvittava tukihoito, tarkkailu ja valvonta.
Ladkehillen anto ja tarvittacssa mahahuuhtelu ruoansulatuskanavasta tapahtuvan imeytymisen
vihentdmiseksi.

Sokin ja hypotension yhteydessé voidaan antaa plasmaa tai plasmatilavuuden lisééjia.

Jos potilaalla on vaikeaa hypotensiota, bradykardiaa tai sydimen vajaatoiminnan uhka, hénelle on
annettava laskimoon beeta,-agonistia (esim. prenalterolia tai dobutamiinia) 2—5 minuutin vélein tai
jatkuvana infuusiona, kunnes saavutetaan haluttu vaikutus. Jos beeta,-agonistia ei ole saatavissa,
voidaan kayttdd myos dopamiinia. Atropiinisulfaattia (0,5—2 mg laskimoon boluksena) voidaan myds
antaa kiertdjahermon salpaamiseksi.

Jos haluttua vaikutusta ei saada, voidaan kéytté4 toista sympatomimeettia, esim. adrenaliinia tai
noradrenaliinia.


http://www.fimea.fi/

Potilaalle voidaan myds antaa 1-10 mg glukagonia laskimoon, minki jilkeen antoa jatketaan
jatkuvana infuusiona annoksella 2—2.5 mg/tunti.

Vaikeahoitoisessa bradykardiassa viliaikainen syddmentahdistin saattaa olla vélttiméaton.
Kalsiumin antoa voidaan myds harkita.

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

Yleistyneiden kouristusten hoitoon suositellaan laskimoon hitaasti annettua diatsepaamia.

Huom.
Y liannostuksen hoitoon tarvitaan huomattavasti tavanomaisia hoitoannoksia suurempia annoksia,
koska beetasalpaaja on aiheuttanut beetareseptorien salpauksen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7ABO02.

Metoprololi on beeta,-selektiivinen beetasalpaaja eli se salpaa syddmen beeta,-reseptoreita
huomattavasti pienempind annoksina kuin mitd tarvitaan beeta,-reseptorien salpaamiseen.
Suuremmilla annoksilla metoprololi vaikuttaa kuitenkin my0s beeta,-reseptorien toimintaan, esim.
keuhkoissa ja verisuonissa.

Metoprololilla on merkitykseton solukalvoja stabilisoiva vaikutus eikd silli ole agonistista vaikutusta.

Metoprololi vdhentéa tai estdd katekoliamiinien (joita vapautuu erityisesti fyysisen ja psyykkisen
rasituksen yhteydessd) syddmeen kohdistuvaa stimuloivaa vaikutusta. Metoprololi vihentiaa
katekoliamiinien #killisestd lisdéntymisestd tavallisesti johtuvaa pulssin nopeutumista, syddmen
minuuttivolyymin ja supistuvuuden lisidntymistd sekd alentaa kohonnutta verenpainetta.
Metomylan-depottabletteja kéytettdessa pitoisuus plasmassa ja teho (beeta;-salpaus) ovat tasaisemmat
24 tunnin aikana kuin beeta,-selektiivisten salpaajien perinteisid tablettimuotoja kéytettdessa.

Koska plasman ladkeainepitoisuudet ovat tasaisia, kliininen beeta;-selektiivisyys on parempi kuin
kiytettdessd perinteisid beeta,-selektiivisid beetasalpaajatabletteja. Lisdksi pitoisuushuippuihin liittyva
haittavaikutusten riski (esim. bradykardia ja raajojen heikkous) on véhdinen. Metoprololia voidaan
tarvittaessa antaa yhdessi beeta,-agonistin kanssa potilaille, joilla on ahtauttavan keuhkosairauden
oireita.

Vaikutukset sydimen vajaatoimintaan:

Metoprololin on todettu parantavan ennustetta ja vihentdvin syddmen vajaatoiminnan pahenemisesta
johtuvien sairaalahoitokertojen méadrda potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminnasta johtuvia oireita
(NYHA II-IV) jajoilla on alentunut ejektiofraktio (<40 %). Metoprololihoito paransi myos
ejektiofraktiota, vihensi vasemman kammion diastolista ja systolista tilavuutta, paransi NYHA -
luokkaa ja lisési eliménlaatua.

MERIT-HF-tutkimuksessa (3991 kroonista sydimen vajaatoimintaa, NYHA -luokka II-IV, sairastavaa
potilasta, joiden ejektiofraktio oli <40 %) metoprololi yhdistettin syddmen vajaatoiminnan hoidossa
kayttéon vakiintuneeseen hoitoon eli diureettin, ACE:mn estijdén tai hydralatsiiniin. Jos potilas ei
sietinyt ACE:n estéjdd, kiytettiin pitkdvaikutteista nitraattia tai angiotensiini Il -antagonistia ja
tarvittaessa sydanglykosidia. Muiden tulosten lisdksi tutkimus viittasi kokonaiskuolleisuuden
viahenemiseen 34 % lumelddkkeeseen verrattuna [p = 0,0062 (korjattu), p = 0,00009 (nimellinen)].
Metoprololiryhméssd 145 potilasta kuoli (kuolleisuus seurantajakson aikana 7,2 % potilasvuotta



kohden) verrattuna 217 potilaaseen (11,0 %) lumelddkeryhmissa, jolloin suhteellinen riski oli 0,66
[95 %m luottamusvili 0,53-0,81].

Kiinalaisessa tutkimuksessa oli mukana 45852 akuuttia sydéninfarktia sairastavaa potilasta
(COMMIT-tutkimus), ja syddnperdinen sokki ilmaantui merkitsevésti useammin (5,0 %)
metoprololihoidon yhteydessé kuin lumelddkkeen (3,9 %) yhteydessa. Téllainen vaikutus oli erityisen
selked seuraavissa potilasryhmissa:

Sydénperdisen sokin suhteellinen esiintyvyys COMMIT-tutkimuksen tietyissd potilasryhmissa:

o .. Hoitoryhmi
Potilaiden ominaisuudet Metoproloh ryLumeléi'eike
1kéa > 70 vuotta 8.4 % 6,1 %
Verenpaine < 120 mmHg 7.8 % 54 %
Syddmen syketaajuus 144 % 11,0 %
> 110/min
Killip-luokka III 15,6 % 9.9 %

Lapset ja nuoret
Neljin viikkon 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. Ikd4n, Tannerin luokituksen
mukaiseen kehitysasteeseen tai rotuun perustuvia ilmeisid eroja verenpaineessa ei havaittu.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta otetun annoksen jédlkeen metoprololi imeytyy ldhes tdydellisesti (95 %). Koska
metoprololilla on laaja ensikierron metabolia, suun kautta otetun kerta-annoksen hydtyosuus on noin
35 %. Depottablettien hydtyosuus 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 perinteisid tabletteja kiytettdessd. Metoprololista sitoutuu plasman
proteiineihin vain pieni osa, noin 5-10 %.

Yksi Metomylan-depottabletti siséltdd suuren mééran hitaasti liukenevia rakeita. Jokainen rae on
paallystetty polymeerikalvolla, joka sddtelee metoprololin vapautumisnopeutta.

Depottabletti hajoaa nopeasti, ja depotrakeet levidvét ruoansulatuskanavaan ja vapauttavat
metoprololia tasaisestinoin 20 tunnin ajan. Metoprololin eliminaation puolintumisaika on
keskiméérin 3,5 tuntia (ks. Biotransformaatio ja eliminaatio). Né&in ollen metoprololin pitoisuus
plasmassa pysyy tasaisena 24 tunnin annosvilin aikana. Fysiologiset tekijit, kuten pH ja peristaltiikkka,
eivit vaikuta metoprololin vapautumisnopeuteen.

Kerran péivissa tapahtuvan annon jilkeen plasmassa saavutettu metoprololin huippupitoisuus on noin
kaksinkertainen plasman pienimpadén pitoisuuteen nidhden.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Metoprololi metaboloituu hapettumalla maksassa. Kolmella tunnetulla pddmetabolittilla ei ole
osoitettu mitddn kliinisesti merkittivaa beetasalpaavaa vaikutusta.

Metoprololi metaboloituu piddasiassa, mutta ei yksinomaan, maksan sytokromi CYP2D6 -entsyymin
vilitykselld. CYP2D6 -geenin polymorfismin vuoksi metabolian nopeus vaihtelee yksildiden valilla.
Hitailla metabolojjilla (noin 7-8 %) metoprololin pitoisuus plasmassa on suurempi ja eliminaatio



hitaampaa kuin nopeilla metaboloijjilla. Yksittdisilli potilailla pitoisuudet plasmassa ovat kuitenkin
vakaat ja toistettavissa.

Yli 95 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Noin 5 % annoksesta erittyy
muuttumattomana, yksittdisissa tapauksissa jopa 30 %. Metoprololin eliminaation puolintumisaika on
keskimddrin 3,5 tuntia (vaihteluvili 1-9 tuntia). Kokonaispuhdistuma on 1 /min.

Iakkailld metoprololin farmakokinetiikka ei poikkea merkittdvésti nuorempien potilaiden
farmakokinetilkasta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla systeeminen hydtyosuus ja metoprololin
eliminaatio ovat normaalit. Metaboliittien poistuminen on kuitenkin hitaampaa. Merkittavid
metaboliittikertymid on todettu potilailla, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on alle

S ml/min. Tdma ei kuitenkaan lisdd metoprololin beetasalpaavaa vaikutusta.

Maksakirroosia sairastavilla potilailla metoprololin hy6tyosuus voi suurentua ja kokonaispuhdistuma
voi viahentyd. Hydtyosuuden suurenemisen katsotaan kuitenkin olevan klinisesti merkityksellistd vain,
jos potilaalla on vaikeaa maksan toiminnan heikkenemistd tai portokavaalinen suntti. Potilailla, joilla
on portokavaalinen suntti, kokonaispuhdistuma on noin 0,3 I'min ja AUC-arvot ovat noin kuusi kertaa
suuremmat kuin terveilld henkiloilld.

Lapset ja nuoret
Metoprololin farmakokineettinen profiili pediatrisilla hypertensiopotilailla (ikd 617 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 eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Sakkaroosi
Maissitdrkkelys
Makrogoli 6000
Polyakrylaatti

Talkki

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

Tabletin paéllyste:
Hypromelloosi

Talkki

Makrogoli 6000
Titaanidioksidi (E 171)



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/a lumiini- lapipa inopakkaus
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 vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

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

47,5 mg: 25028

95 mg: 25029

190 mg: 25030

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 12.1.2010

Viimeisimmin uudistamisen paivimaara: 20.8.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.2.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

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

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

En depottablett innehéller 190 mg metoprololsuccinat motsvarande 200 mg metoprololtartrat.
Hjélpdmnen med kidnd effekt: En depottablett innehéller hogst 0,8 mg D-glukos och hogst 14,72 mg
sackaros.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

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

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjartsvikt med nedsatt systolisk kammarfunktion
(ejektionsfraktion <40 %) som tillagg till vanlig standardbehandling med ACE-hdmmare och
diuretika samt vid behov hjirtglykosider (se avsnitt 5.1 for ytterligare detaljer).

— Hypertoni

- Angina pectoris

— Takyarytmier, speciellt supraventrikuldr takykardi

- Underhallsbehandling efter hjartinfarkt

— Palpitationer utan organisk hjartsjukdom

— Migranprofylax.

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



4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Dosen ska justeras enligt foljande riktlinjer:

Stabil, kronisk, lindrig_till méttlig hjirtsvikt med nedsatt vinsterkammarfunktion
Dosen metoprololsuccinat ska stillas in individuellt for patienter med stabil symtomatisk hjértsvikt
som dven far annan behandling for hjartsvikten.

Den rekommenderade startdosen for patienter med hjartsvikt NYHA II1 &r 11,88 mg
metoprololsuccinat (motsvarande 12,5 mg metoprololtartrat) en gang dagligen under den forsta
veckan. Dosen kan oOkas till 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvarande 25 mg metoprololtartrat)
dagligen under den andra behandlingsveckan.

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

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

Behandlande likare ska ha erfarenhet fran behandling av stabil symtomatisk hjirtsvikt. Efter varje
dosokning ska patientens tillstdnd noggrant kontrolleras. Om blodtrycksfall intraffar kan det vara
nddvéndigt att minska dosen av annan samtidig medicinering. Ett blodtrycksfall dr inte nédvandigtvis
nagot hinder for langtidsanviandning av metoprolol, men dosen ska reduceras tills patientens tillstand
ar stabilt.

Hypertoni

47,5 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 mg metoprololtartrat) en gang dagligen till patienter med
lindrig till mattlig hypertoni. Om nddvandigt kan dosen okas till 95-190 mg metoprololsuccinat
(motsvarande 100 — 200 mg metoprololtartrat) dagligen eller sé kan behandlingen utékas med ett annat
antihypertensivt medel.

Barn och ungdomar

Den rekommenderade startdosen hos patienter med hypertoni i dldern >6 ar ar 0,48 mg/kg
Metomylan (0,48 mg/kg metoprololsuccinat) en gdng 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 dkas till 0,95 mg/kg (0,95 mg/kg

me toprololsuccinat), men far inte 6verstiga 47,5 mg (47,5 mg me toprololsuccinat). Hos patienter
som inte svarar pa 0,95 mg/kg, kan dosen hdjas till en maximal dygnsdos pé 1,9 mg/kg (1,9 mg/kg
metoprololsuccinat). Doser dver 190 mg (190 mg me toprololsuccinat) en gdng daligen har inte
studerats hos barn och ungdomar.

Effekt och sdkerhet for anvindning hos barni aldern <6 ar har 4nnu inte faststillts. Darfor
rekommenderas inte Metomylan till denna aldersgrupp.

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

nodvéndigt kan ett annat likemedel for behandling av koronar hjartsjukdom ges som komplement.

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

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

Palpitationer utan organisk hjiartsjukdom




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

Migrénprofylax
95 metoprololsuccinat (motsvarande 100 mg metoprololtartrat) en gang dagligen. I allmdnhet racker

det med 95 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100 mg metoprololtartrat) en géng dagligen.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs.

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

Aldre population
Beroende pa otillrickliga data for patienter 6ver 80 ar, ska speciell forsiktighet iakttas nir dosen okas
for dessa patienter.

Dosjustering eller utsdttande av behandling
Avbrytande av behandlingen eller justeringar i dos ska endast ske pa likares inradan. Behandlingens
laingd bestdms av ldkaren.

Om behandlingen med metoprolol maste avbrytas eller utséttas (i synnerhet till patienter med
hjartsvikt, kranskérlssjukdom eller hjirtinfarkt), ska detta ske lingsamt och gradvis under en period pé
minst tva veckor under vilken dosen stegvis minskas med hélften tills den minsta dosen pa en halv
tablett 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvsrande 25 mg metoprololtartrat) nas. Denna slutdos ska
intas i minst fyra dagar innan likemedlet slutligen sitts ut. Om patienten utvecklar symtom ska
utsdttningen ske langsammare (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Metomylan ska tas en gdng per dag, med eller utan mat, foretradesvis pd morgonen. Tabletterna ska
sviljas 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:

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen, andra betablockerare eller mot nigot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1.

- AV-block II eller III

- Hoggradigt sinoatrialt block

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

- Sjuk sinusknuta (om inte en permanent pacemaker anvinds)

- Kardiogen chock

- Allvarlig stoérning i den perifera arteriella cirkulationen

- Hypotoni (systoliskt blodtryck <90 mmHg)

- Obehandlat feokromocytom

- Metabolisk acidos

- Allvarlig bronkialastma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom

- Samtidig anvdndning av MAO-hdmmare (férutom MAQO-B-hdmmare).

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

- instabil, dekompenserad hjirtinsufficiens (lungddem, hypoperfusion eller hypotension)

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



- upprepat sankt blodtryck <100 mmHg (upprepad undersdkning krivs fore start av behandling).

Metoprolol far inte ges till patienter med missténkt akut hjértinfarkt 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) &r kontraindicerad hos patienter som far behandling med
metoprolol (med undantag for behandling pa intensivvardsavdelning).

4.4 Varningar och forsiktighet

Astma

Betablockerare maste anvindas med forsiktighet till astmapatienter. Om en astmatiker anvénder en
beta,-agonist (i tablettform eller inhalator) nér behandlingen med metoprolol inleds, ska dosen av
beta,-agonisten utvirderas pa nytt och om nodvéindigt okas. P& grund av den konstanta plasmahalten ar
effekten av Metomylan depottabletter pa beta,-receptorer lagre an 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 pé
hypoglykemi é&r ligre vid anvindning av Metomylan depottabletter &n vid anvindning av
konventionella tablettformer av beta,-selektiva betablockerare och markant ligre dn vid anvindning av
icke-selektiva betablockerare. Metoprolol maste anvdandas med forsiktighet av diabetespatienter med
hoga fluktuerande blodsockernivder sivél som de som stér pa fasta.

AV-overledningsstorning
AV-overledningsstorning kan i séllsynta fall forvérras under behandling med metoprolol (AV -block
kan férekomma).

Hjdrt sjukdom
Till patienter med Prinzmetals angina ska beta;-selektiva medel anvindas med forsiktighet.

Hos patienter med akut hjartinfarkt finns det en 6kad risk for kardiogen chock under behandling med
metoprolol. Da haemodynamiskt instabila patienter drabbades sirskilt, kan metoprolol endast ges efter
haemodynamisk stabilisering av patienter som drabbats av en hjirtinfarkt.

Perifera cirkulationsrubbningar
Metoprolol kan forstirka symtomen pé perifera cirkulationsrubbningar beroende pa medlets
antihypertensiva effekt.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ska en reducerad dos 6vervégas (se avsnitt 4.2).

Feokromocytom
Om metoprolol forskrivs till patienter med feokromocytom ska en alfablockerare anvindas fore och
under metoprololbehandlingen.

Hypertyreos
Behandling med metoprolol kan dolja symtom pé hypertyreos.

Anestesi och kirurgi
Infor operation ska narkoslikaren informeras om att patienten star pa betablockerare. Utséttning av

betablockeraren under den tid som operationen pagar rekommenderas inte.

Akut initiering av hogdosmetoprolol till patienter som genomgar icke-kardiell operation bor undvikas



sedan det hos patienter med hoga riskfaktorer patraffats bradykardi, hypotension och stroke (inklusive
dodlig utgéng).

Utsdttning av behandling

Behandling med betablockerare ska inte utséttas plotsligt. Om behandlingen maste utséttas ska detta
om mojligt ske gradvis, under en period pa minst tva veckor (se avsnitt 4.2). Om patienten utvecklar
symtom ska dosminskningen ske dnnu lingsammare. Eventuell plotslig utséttning kan forvirra
patientens hjartsvikt med 6kad risk for plotslig hjartdod eller hjartischemi med forsdmrad angina
pectoris eller hjirtinfarkt eller aterfall av hypertoni.

Om en patient utvecklar 6kande bradykardi maste dosen sdnkas, eller s maste behandlingen gradvis
séttas ut.

Allergen kdnslighet och anafylaxi behandling

Metoprolol kan 0ka savil kinsligheten 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 forvérra eller ge upphov till psoriasis. Hos patienter med
psoriasis 1 deras personliga medicinska historik eller med en familjehereditet bor beta-blockerare
endast skrivas ut efter att en noggrann risk-nytta analys har utforts.

Anvindning vid hjdrtsvikt

Det finns for ndrvarande inga limpliga rekommendationer om anvdndning av metoprolol till patienter
med hjartsvikt och nagot av foljande tillstand:

- Instabil (NYHA Class IV kardiell insufficiens) (patienter med hypoperfusion, hypotension

och/eller lungédem

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

- Nedsatt njurfunktion

- Nedsatt leverfunktion

- Patienter 6ver 80 ar

- Patienter under 40 ar

- Hemodynamiskt relevanta klaffsjukdomar

- Obstruktiv hypertrof kardiomyopati

- Under eller efter planerade hjértoperationer inom 4 ménader fére behandling med metoprolol.

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

Medicinska produkter innehdllande glukos och sackaros
Patienter med ndgot av foljande séllsynta, &rftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

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

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



Samtidig anvéndning med indometacin eller med vissa andra prostaglandinsyntetashdmmare kan
minska den antihypertensiva effekten av betablockerare.

Om adrenalin under vissa omstandigheter ges till en patient som star pa betablockerare, paverkar
kardioselektiva betablockerare blodtrycket avsevirt mindre dn icke-selektiva betablockerare, men
hypertoni kan fortfarande intréffa.

Hos patienter som anvéinder betablockerare kan den bradykardiella effekten forstarkas av inhalerade
narkosmedel.

MAO-hdmmare (forutom 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-hdmmare, ska patientens kliniska tillstand noggrant
kontrolleras.

Om samtidig klonidinbehandling maste utsittas ska betablockeraren sittas ut flera dagar tidigare.

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

Samtidig anvdndning av metoprolol och noradrenalin, adrenalin eller andra sympatomimetika (t.ex.
hostmediciner, ndsdroppar och dgondroppar) kan leda till markant 6kning av blodtrycket. Samtidig
administrering av metoprolol och reserpin, alfametyldopa, klonidin, guanfacin och hjartglykosider kan
ge upphov till uttalad sédnkning av hjértfrekvensen och fordrdjd hjirtéverledning.

Noggrann medicinsk uppfoljning kravs vid behandling av patienter som samtidigt anvinder andra
betablockerare (t.ex. dgondroppar som innehaller timolol).

Metoprolol kan oka effekten av insulin eller orala antidiabetika eller minska symtomen pa
hypoglykemi, speciellt takykardi. Betablockerare kan himma insulinfrisdttning hos patienter med
diabetes typ II. Blodsockerhalten ska regelbundet kontrolleras och dosen insulin och orala
antidiabetika justeras efter behov.

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

Farmakokinetiska interaktioner

Metoprolol &r ett metaboliskt substrat for CYP2D6-isoenzym. Likemedel som metaboliseras av
CYP2D6, eller likemedel som hindrar isoenzymets funktion, kan paverka koncentrationen av
metoprolol i plasma. Metoprololkoncentrationen oOkar efter samtidigt anvinding med vissa likemedel
mot arytmi (t.ex. flekainid, amiodaron, kinidin, propafenon), difenhydramin (antihistamin), cimetidin
(H2-receptorantagonist), serotonindterupptagshimmare (t.ex. paroxetin, fluoxetin, sertralin),
tricykliska likemedel mot depression, manga neuroleptika (t.ex. klorpromazin, triftupromazin,
klorprotixen) och COX-2-hdammare. Rifampicin sénkar metoprololkoncentrationen 1 plasma. Alkohol
och hydralazin 6kar koncentrationen av metoprolol i plasma.

Betablockerare kan 6ka de negativa inotropa och dromotropa effekterna av antiarytmika (t.ex. kinidin
och amiodaron).

Enzyminducerande och -himmande substanser kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol.
Rifampicin och barbitursyraderivat inducerar metaprolols metabolism genom enzyminduktion och
sianker plasmakoncentrationen av metoprolol. Cimetidin, alkohol och hydralazin kan 6ka
plasmakoncentrationen av metoprolol. Metoprolol metaboliseras till storsta delen, men inte helt och
héllet, genom leverenzymcytokrom CYP 2D6 (se dven avsnitt 5.2). Substanser med himmande effekt
pad CYP 2D6 som t.ex. selektiva serotonindterupptagshdmmare sdsom paroxetin, fluoxetin och
sertralin, liksom difenhydramin, hydroxiklorokin, celecoxib, terbinafin, neuroleptika (t.ex.
klorpromazin, triflupromazin, klorprotixen) och eventuellt propafenon kan 6ka plasmakoncentrationen



av metoprolol. Nar behandling med likemedel som himmar 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 himmande
effekt pd CYP 2D6.

Eliminationen av andra likemedel (t.ex. lidokain) kan minskas pa grund av metoprolol.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Da det saknas vélkontrollerade studier om anvdndning av metoprolol till gravida kvinnor, far
metoprolol endast anvidndas under graviditet om fordelen for modern overstiger risken for
embryot/fostret (speciellt under de forsta tre manaderna).

Betablockerare minskar genomblodningen i placenta och kan orsaka fosterdod, missfall och prematur
forlossning. Intrauterin tillvéxtfordrojning har observerats efter lingtidsadministrering till gravida
kvinnor med [itt till mattlig hypertoni. Betablockerare har rapporterats orsaka utdragen forlossning
och bradykardi hos foster, nyfédd och spddbarn. Det har ocksé rapporterats om hypoglykemi,
hypotoni, 6kad bilirubinhalt och hdmmat svar pé anoxi hos det nyfodda barnet. Metoprolol ska sittas
ut 48 — 72 timmar fore berdknad forlossning. Om detta inte 4r mojligt ska det nyfodda barnet
6vervakas under 48 — 72 timmar post partum med avseende pa symtom pa betablockering (t.ex. hjirt-
och lungkomplikationer).

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

Amning:

Metoprolol koncentreras i brostmjolk i en mingd 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 (férutom hos lAngsamma metaboliserare), ska det
ammade barnet observeras angiende tecken pa betablockad.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Innan patienten framfor fordon eller anvander maskiner boér han/hon vara medveten om att yrsel och
trotthet kan intrdffa under behandling med metoprolol. Sédana effekter kan forstarkas vid intag av
alkohol, vid borjan av behandlingen eller efter 6kning av metoprololdosen.

4.8 Biverkningar
Utvdrderingen av biverkningarna baseras pé foljande frekvenser:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet
Mycket sdllsynta: Trombocytopeni, leukopeni

Endokrina systemet
Séllsynta: Forvirrande av latent diabetes mellitus
Ingen kidnd

frekvens: Maskering av tecken och symptom pé hypoglykemi (t.ex. takyardi).



Metabolism och nutrition
Mindre vanliga:  Viktokning

Psykiska storningar

Mindre vanliga:  Depression, nedsatt koncentration, dasighet eller sémnloshet, mardrémmar

Séllsynta: Nervositet, &ngest

Mycket sdllsynta: Nedsatt minnesforméga, forvirring, hallucinationer, personlighetsférandringar (t.ex.
humdrsviangningar)

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

Ogon
Séllsynta: Synrubbningar, torrhet eller irritation i 6gonen, konjunktivit

Oron och balansorgan
Mycket sdllsynta: Tinnitus, horselrubbningar

Hjdrtat

Vanliga: Bradykardi, balansstorningar (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

Séllsynta: Funktionella hjartsymtom, hjartarytmier, hjartéverledningsstdrningar

Blodkdrl

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

Vanliga: Kalla hénder och fotter

Mycket sdllsynta: Nekros hos patienter med allvarlig perifer cirkulationsrubbning fore behandling,
forsdmring av claudicatio intermittens eller Raynauds syndrom

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Andndd vid anstrdngning

Mindre vanliga:  Bronkospasm

Sallsynta: Rinit

Magtarmkanalen

Vanliga: [lamaende, magsmarta, diarré, forstoppning
Mindre vanliga:  Krékning

Séllsynta: Muntorrhet

Mycket sdllsynta: Smakfordndringar

Lever och gallvigar
Séllsynta: Onormala vérden vid leverfunktionstest
Mycket séllsynta: Hepatit

Hud och subkutan vivnad

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

Séllsynta: Haravfall

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

Muskuloskeletala systemet och bindviv



Mindre vanliga:  Muskelspasmer
Mycket sdllsynta: Artralgi, muskelsvaghet

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

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Mycket vanliga: ~ Trotthet
Mindre vanliga: Odem

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

hjartsvikt, kardiogen chock, hjértstillestind, andndd, bronkospasmer, medvetsldshet (dven koma),
illamaende, krikning, cyanos och allmidnna anfall. Symtomen kan forvérras om alkohol,
antihypertensiva medel, kinidin eller barbiturater anvénds samtidigt.

De forsta tecknen pa 6verdosering mérks 20 minuter till 2 timmar efter intag av likemedlet.

Behandling
Patienten maste behandlas pé en vardinrittning dér nédvéndig stodjande behandling, observation och

overvakning kan genomforas.
Medicinskt kol, och om nédvéndigt, ventrikelskdljning for att reducera upptaget frdn magtarm
kanalen.

Vid chock och hypotension kan plasma eller plasmaerséttning administreras.

Om tillstindet 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 uppnds. Om en beta;-agonist inte finns tillgénglig kan
dopamin anvdndas. Atropinsulfat kan ocksé ges (0,5-2,0 mg intravendst som bolus) for att blockera

vagusnerven.

Om onskad effekt inte uppnéds kan ndgot annat sympatomimetiskt medel, t.ex. adrenalin eller
noradrenalin, anvidndas.

Patienten kan ocksé ges 1-10 mg glukagon intravendst, foljt av 2-2,5mg/timme kontinuerlig infusion.
Tillfallig anvdndning av pacemaker kan vara nddvéandigt vid refraktir bradykardi.
Administrering av kalciumjoner kan ocksé dvervigas.

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



For allmidnna anfall rekommenderas langsam intravends administrering av diazepam.

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

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

Metoprolol ar en beta;-selektiv betablockerare, dvs. den blockerar beta,-receptorerna i hjirtat vid doser
som &r avsevirt ligre d4n de som krévs for blockering av beta,-receptorer. Vid hogre doser har
metoprolol ocksé 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 (frisldpps speciellt i
samband med fysisk och psykisk stress) har pa hjirtat. Metoprolol minskar takykardi, forh6jd
hjartminutvolym och forhojd hjirtkontraktilitet vilket vanligen &r resultatet av plotslig dkning av
katekolaminer. Dessutom sénker metoprolol blodtrycket. Plasmakoncentrationen och eftekten (beta, -
blockaden) av Metomylan depottabletter dr jimnare under en given 24-timmarsperiod dnde som
uppnas med konventionella beta;-selektiva betablockerare.

Eftersom plasmakoncentrationerna dr stabila 4r den kliniska beta-selektiviteten bittre 4n den som
uppnas med konventionella tablettformer av beta,-selektiva betablockerare. Dessutom dr risken for de
biverkningar som forknippas med koncentrationstoppar (t.ex. bradykardi och svaghet i armar och ben)
minimal. Om nddvéndigt kan metoprolol ges tillsammans med en beta,-agonist till patienter med
symtom pa obstruktiv lungsjukdom.

Effekt pa hjirtsvikt

Metoprolol har visats forbattra prognosen och minska antalet sjukhusbehandlingar pé grund av
forvarrad hjartsvikt hos patienter med hjartsviktssymtom (NYHA II-IV) och som har en minskad
ejektionsfraktion (<40 %). Metoprololbehandling forbittrade ocksa ejektionsfraktionen, minskade
véanster kammares diastoliska och systoliska volym samt forbattrade NYHA -klassen och
livskvaliteten.

I MERIT HF-studien (3 991 patienter med kronisk hjartsvikt, NYHA II-1V, ejektionsfraktion <40 %)
kombinerades metoprolol med standardbehandling vid hjirtsvikt dvs. med ett diuretikum, en ACE-
hammare eller hydralazin, om ACE-hdmmare inte taldes, en langtidsverkande nitrat eller en
angiotensin-II-antagonist och, om nddviandigt, en hjartglykosid). Denna studie visade bland annat att
total dodlighet minskades med 34 % [p =0,0062 (justerat); p = 0,00009 (nominellt)] jamfort med
placebo. I metoprololgruppen avled 145 patienter (dodlighet 7,2 % per patientar under

uppfoljnings perioden) jamfort med 217 patienter (11,0 %) i placebogruppen med en relativ risk pa
0,66 (95 % CI1 0,53 —0,81).

I enkinesisk studie med 45 852 patienter med akut myokardinfarkt (COMMIT-studien) intrdffade
kardiogen chock markant oftare (5,0 %) med metoprolol d4n med placebo (3,9 %). Denna effekt var
sarskilt tydlig i foljande patientgrupper:

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

Behandlingsgrupp
Metoprolol | Placebo

Patienter




Alder > 70 ar 8.4 % 6,1 %
Blodtryck <120 mmHg 7.8 % 54 %
Hjartfrekvens > 110/min 144 % 11,0 %
Killip-klass II1 15,6 % 9,9 %
Barn och ungdomar

I en4-veckors studie pa 144 pediatriska patienter (6 till 16 &r) 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 f6r 1,0 mg/kg (p = 0,027) och 6,3mmHg {or 2,0 mg/kg doser (p = 0,049) med som hogst
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
blodtryckssdnkning observerades med avseende pa alder, Tanner stadium, eller etnicitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Metoprolol absorberas ndstan fullstéindigt efter oral administrering (95 %). P4 grund av metoprolols
uttalade forstapassage-metabolism dr biotillgdngligheten efter en oral engangsdos cirka 35 %.
Biotillgangligheten hos depottabletter &r cirka 20 — 30 % lidgre @n den hos konventionella tabletter.
Detta har emellertid inte ndgon kliniskt signifikant effekt eftersom AUC-véirdena (puls) forblir
desamma som vid anvéndning 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 dr 6verdraget med en
polymerfilm som kontrollerar metoprolols frislappningshastighet.

En depottablett 16ses snabbt upp och depotkornen sprids i magtarmkanalen och avger metoprolol
kontinuerligt under en period pa 20 timmar. Elimineringshalveringstiden for metoprolol &r i
genomsnitt 3,5 timmar (se “Metabolism och eliminering”). Darmed forblir plasmakoncentrationen av
metoprolol stabil under 24-timmarsintervallet mellan doser. Fysiologiska faktorer saésom pH och
peristaltik paverkar inte frisattningshastigheten for metoprolol. Efter administrering en gang dagligen
ar metoprolols maximala plasmakoncentration cirka tva ganger hdgre dn dalvirdet.

Metabolism och eliminering
Metoprolol metaboliseras genom oxidering ilevern. De tre huvudmetaboliterna har inte visats ha
ndgon 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 lingre
elimineringstid &n individer med snabb metabolisering. Hos en och samma individ &r emellertid
plasmakoncentrationerna stabila och reproducerbara.

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

Metoprolols farmakokinetik hos éldre patienter 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 glomerulir filtreringshastighet (GRF)
pa mindre d4n 5 ml/min. Ackumuleringen av metaboliter forstarker dock inte metoprolols
betablockerande effekt.

Hos patienter med levercirros kan biotillgéingligheten for metoprolol 6ka och total clearance minska.
Den 6kade biotillgingligheten &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 ér cirka 6 gdnger hogre 4n 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 clearance (CL/F) dkade linjart med
kroppsvikten.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, aliméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda 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. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Sackaros

Majsstirkelse
Makrogol 6000
Polyakrylat

Talk

Povidon K90
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
D-glukos

Tablettdragering:

Hypromellos

Talk

Makrogol 6000

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
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-skruvlock
Forpackningar om 30, 60, 100, 250 och 500 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hante ring

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited
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Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23,75 mg: 25027

47,5 mg: 25028

95 mg: 25029

190 mg: 25030
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Datum for den senaste fornyelsen: 20.8.2014
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