VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metolazon Abcur 5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 5 mg metolatsonia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltdd 53 mg laktoosimonohydraattia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Pyo6red, kummaltakin puolelta tasainen, valkoinen tai lihes valkoinen, viistoreunainen tabletti, jossa
jakouurre. Tabletin koko on 7 mm x 2,6 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Munuaissairauksien aiheuttaman turvotuksen hoito, kun muut hoitomuodot eivét tehoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Téarked huomautus: Eri metolatsonivalmisteiden biologiset hy6tyosuudet eroavat toisistaan. Siksi eri
valmisteiden annostukset (mg) voivat olla erilaiset. Kun potilaalle on tietylle valmisteelle (kauppanimi)
l6ydetty sopiva annostus, ei valmistetta voi suoraviivaisesti vaihtaa toiseen valmisteeseen (ks.

kohta 5.2).

Aikuiset
Metolatsoni otetaan yleensd kerran vuorokaudessa.

Tabletti suositellaan ottamaan aina samalla tavoin ruokailuajankohtiin ndhden.

Seuraavaa annostusta tulee kdyttda ohjenuorana: 2,5-10 mg/vrk.

Hoito pitda aloittaa aloitusannoksella 2,5 mg/vrk, ja annosta on sdidettdva potilaan yksildllisen vasteen
mukaisesti. Kun haluttu terapeuttinen vaikutus on saavutettu, yllapitohoitoon kiytettavaa
metolatsoniannostusta voidaan pienentéa.

lakkddt
Varovaisuutta on noudatettava, kun Metolazon Abcur -tabletteja kiytetddn idkkaille potilaille seka
potilaille, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja potilaille, joilla on elektrolyyttihdiri6ita.
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Pediatriset potilaat
Metolatsonin kdytosté alle 16-vuotiaille potilaille ei toistaiseksi ole kokemusta.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, sulfonamideille, tiatsideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Anuria, maksakooma tai prekomatoosiset tilat.
Vakavat elektrolyyttitasapainon hairiot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Metolazon Abcur -hoidon aikana on syytd seurata huolellisesti neste- ja elektrolyyttitasapainoa, etenkin,
jos valmistetta kiytetdin samanaikaisesti muiden diureettien (hypokalemian riski), kortikosteroidien,
ACEn estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja aldosteroniantagonistien kanssa.

Elektrolyyttihdirididen riski kasvaa, mitd suurempia metolatsoniannoksia kdytetaan.

Hyponatremiaa tai hypokloremiaa voi esiintyd. Hyponatremiaan liittyy neurologisia oireita (pahoinvointi,
lisdéntyvé sekavuus, apatia). My0s hypomagnesemiaa on havaittu.

Vakava hyponatremia/hypokalemia voi harvinaisissa tapauksissa (tdmé pitee my6s muihin
diureetteihin) ilmeté valittomésti hoidon aloituksen jilkeen.

Suun kautta otettavan kaliumsuolan (kuten kaliumkloridin), jonka annostus on séadetty yksilollisesti,
samanaikaista kdyttod voidaan harkita potilaille, jotka saavat digitalista tai joilla on sepelvaltimotaudin
merkkejd, silld edellytykselld, ettei potilas samanaikaisesti saa ACE:n estdjad. Yksilollisesti sdddettyd
annostusta voidaan harkita myo6s potilaille, jotka saavat suuria annoksia beeta-agonistia seké silloin, kun
seerumin kaliumpitoisuus on alle 3,0 mmoV/L

Kaikissa yhdisteImdhoitotapauksissa kaliumtasapainon sdilymista tai palautumista normaaliksi pitda
seurata tarkkaan. Jos hypokalemiaan littyy kaliumin puutoksen kliinisi& merkkejd (esimerkiksi
lihasheikkoutta, pareesi tai EK G-muutoksia) Metolazon Abcur -hoito pitdd keskeyttda.

Seerumin elektrolyyttien seurantaa suositellaan erityisesti idkkaille potilaille, potilaille, joilla
maksakirroosin aiheuttamaa askitesta tai potilaille, joilla on nefroottisen oireyhtymén aiheuttamaa
turvotusta. Jalkimméaiseen liittyen Metolazon Abcur -tabletteja saa kiyttdd vain tarkkaan valvotusti
normokaleemisille potilaille, joilla ei ole pienentyneen nestetilavuuden tai vaikean hypoalbuminemian
merkkeja.

Padasiassa dehydraatioon littyvid munuaisten vajaatoimintatapauksia on esiintynyt. Tilaa ovat
pahentaneet samanaikaiset lddkitykset, kuten ACEn estéjit, angiotensiini I -reseptorin salpaajat,
aldosteroniantagonistit ja/tai tulehduskipulddkkeet (eli NSAID:it), ks. kohta 4.5.

Litiumin samanaikaista kayttoa pitdad valttaa.

Ristireaktioita voi esiintyé potilailla, jotka ovat allergisia sulfonamideille tai tiatsideille.

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkdisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma:

Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja sithen liittyvdan ndkokenttdpuutokseen, ohimeneviin likindkdisyyteen ja
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akuuttiin ahdaskulmaglaukoomaan. Oireita ovat dkillinen ndéntarkkuuden heikkeneminen tai silmékipu
yleensd tuntien tai viikkkojen kuluttua lidkkeen kidyton aloittamisesta. Hoitamattomana akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn nidn menetykseen. Ensisijaisena hoitona on lidkkeen
kéyton mahdollisimman pikainen lopettaminen. Pikaista lddkehoitoa tai kirurgiaa voidaan joutua
harkitsemaan, jos silménpainetta ei saada hallintaan. Akuutin ahdaskulmaglaukooman kehittymisen
riskitekijoitd voivat olla aiemmin todettu sulfonamidi- tai penisilliniallergia.

Metaboliset vaikutukset
Kuten muutkin diureetit, Metolazon Abcur voi aiheuttaa seerumin virtsahappopitoisuuden suurenemista,
mikd harvinaisissa tapauksissa voi johtaa akuuttiin kihtikohtaukseen.

Hoito on keskeytettdvd, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, oligouria tai atsotemia ja tila
pahenee.

Metolazon Abcur -tablettien vaikutus glukoosiaineenvaihduntaan on véhiinen. Diabetespotilaiden
diabeteslidkityksen sddtdminen voi olla tarpeen. Potilailla, joilla on piilevé diabetes, voi ilmeti
glukosuriaa ja hyperglykemiaa. Verensokeriarvoja on siksi seurattava saédnnollisesti. Muiden
samankaltaisten diureettien on raportoitu aiheuttaneen noradrenaliinivasteen suurenemista, vaikka
Metolazon Abcur -tabletteihin littyvid vastaavia havaintoja ei ole.

Plasman kokonaiskolesteroli-, triglyseridi- tai LDL-kolesterolipitoisuuksien suurenemista havaittiin
pitkékestoisen tiatsidihoidon aikana tai kdytettédessd tiatsideja muistuttavia diureetteja. Tadma
suureneminen oli merkityksetontd ja osin palautuvaa. Ndiden havaintojen kliininen merkitys on epaselva.

Tama valmiste siséltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kayttdd tata lddketta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Pediatriset potilaat
Metolatsonin kdytostd alle 16-vuotiaille potilaille ei toistaiseksi ole kokemusta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei tiedeti, vaikuttaako metolatsoni samanaikaisesti annosteltavien lidkevalmisteiden plasmapitoisuuksiin
estdmalld tai ndusoimalla aineenvaihduntaentsyymeji, kuten sytokromi (CYP) P450:aa. Varovaisuus
on siksi tarpeen kiytettdessd samanaikaisesti CYP450-substraatteja, joiden terapeuttinen indeksi on
pieni.

Muiden samankaltaisten diureettien on raportoitu aiheuttaneen tubokurariinivasteen suurenemista ja
noradrenaliinin valtimovasteen pienenemisté, vaikka metolatsoniin Littyvid vastaavia havaintoja ei ole.
Metolazon Abcur -tablettien annostus pitdé siksi sdatdd huolellisesti leikkausten yhteydessa.

Hypotension riskin vuoksi, etenkin hoidon alkuvaiheessa, metolatsonin ja verenpaineldidkkeiden
samanaikaisessa annostelussa on tirkedd noudattaa varovaisuutta. Annostusta on tarpeen mukaan
muutettava.

Metolatsonihoidon aikana voi ilmetd ortostaattista hypotensiota. Alkoholi, barbituraatit ja huumaavat
aineet voimistavat sité.

Furosemidin ja oletettavasti myds muiden ns. loop-diureettien samanaikainen kayttd voi voimistaa
metolatsonin vaikutusta huomattavasti ja aiheuttaa vakavia elektrolyyttitasapainon hairioita.
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Annosta pitdd sddtid digitalista siséltdvien lidkevalmisteiden samanaikaisen kéyton yhteydessé (ks.
kohta 4.4).

Tiatsidien kdyttoon liittyvin hypokalemian oletetaan lisddvin sotalolin aiheuttamaa rytmihdiridriskid
(py6rtyminen, pidentynyt QT-aika).

Kortikosteroidit ja kortikotropiini (ACTH) voivat lisdtd hypokalemian riski ja voimistaa elektrolyyttien
ja nesteen kertymista.

Tulehduskipulddkkeet (NSAID:it) voivat heikentdd metolatsonin tehoa.

ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien, aldosteroniantagonistien ja
tulehduskipulidékkeiden (NSAID:it) samanaikaisen kdyton yhteydesséd on raportoitu munuaistoiminnan
heikkenemista.

Metolatsoni voi suurentaa seerumin litiumpitoisuutta (ks. kohta 4.4).

Metolatsoni voi suurentaa verensokeriarvoja, mikd voi aiheuttaa hyperglykemian tai glukosurian, jos
potilaalla on diabetes mellitus tai piileva diabetes.

Metolatsonin ja siklosporiinin samanaikainen kdyttd voi suurentaa seerumin kreatiniinipitoisuutta.
Metolatsonin ja varfariinin samanaikainen kdyttd voi raporttien mukaan pidentdd vuotoaikaa.
Ruoan samanaikaisen nauttimisen vaikutusta ei ole tutkittu (ks. kohta 4.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiatsididiureetit ja niitd muistuttavat diureetit voivat kulkeutua sikiéon ja aiheuttaa elektrolyyttitasapainon
hdirion. Vastasyntyneilld on raportoitu trombosytopeniatapauksia. Siksi metolatsonia ei saa kayttda
viimeisen raskauskolmanneksen aikana ellei se ole aivan vélttdiméatontd, ja silloin on kiytettdva pieninta
suositeltua annosta.

Imetys
Metolatsoni erittyy ihmisen rintamaitoon siind miarin, ettd se aiheuttaa riskin lapselle jo terapeuttisia
annoksia kdytettdessd. Diureettien on havaittu estdvin maidontuotantoa.

Hedelmallisyys
Tietoja ei tilld hetkelld ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia ei ole tehty.

Metolazon Abcur voi kuitenkin aiheuttaa ajokykyyn ja/tai koneiden kayttokykyyn vaikuttavia
haittavaikutuksia, kuten visymysti ja huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on ryhmitelty elinjirjestelméiluokittain. Yleisyysluokat (arvioitu haittavaikutuksen
saavien potilaiden lukumddrd) on madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100,



< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen

(< 1/10 000).

Elinjirjestelma Haittavaikutukset
Veri ja imukudos
Melko harvinainen: Leukopenia

Harvinamen:

Aplastinen tai hypoplastinen
anemia, agranulosytoosi,
trombosytopenia

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Ylemnen:

Hypokalemia, hyponatremia, hypokloremia,
hypokloreeminen alkaloosi, hyperurikemia,
hyperglykemia, glukosuria, suurentuneet S-urea-
ja S-krea-arvot

Harvinainen: Hyperkalsemia, hypomagnesemia

Ruoans ulatus e limis to

Yleinen: Pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ripuli
Maksa ja sappi

Harvinainen: Maksatulehdus, intrahepaattinen kolestaasi

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen:

Eksanteema, mukaan lukien urtikaria, vaskuliitti

Harvinamen:

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: Lihaskrampit

Melko harvinainen: Kihti

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen: Munuaisten vajaatoiminta (kuivumisen
seurauksena)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Yleinen: Padnsarky, huimaus, uupumus

Potilaat, jotka ovat allergisia sulfonamideille ja niiden johdannaisille, voivat saada allergisia reaktioita.
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus:

Tiatsidin ja tiatsidin kaltaisten diureettien kdyton jédlkeen on saatu ilmoituksia suonikalvon effuusiosta,
johon liittyy ndkdkenttdpuutos, akuutista likindkoisyydestd ja akuutista ahdaskulmaglaukoomasta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Orreet:

Y liannostus voi aiheuttaa kuivumista ja elektrolyyttihdirioitd (etenkin hyponatremiaa, mutta myos
kaliumin ja magnesiumin menetystd). Néiden seurauksena potilaalla voi ilmeté janoa, pahoinvointia,
oksentelua, sekavuutta, uneliaisuutta, paansérkya, lihaskramppeja, matalaa verenpainetta ja vaikeissa
tapauksissa rytmihéirioitd (hypokalemia).

gg:i[::)mistéi seuraavan tunnin aikana imeytymisté voi estdd antamalla lddkehiiltd (1 g/kg). Tdmain jilkeen
ensisijaista on huolehtia riittdvasti nesteytyksesti ja elektrolyyttitasapainon palauttamisesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: sulfonamidit, ATC-koodi: CO3BA08

Vaikutusmekanismi

Metolatsoni estidd natriumin takaisinimeytymistd Henlen lingon nousevassa osassa ja proksimaalisissa
tubuluksissa, miké johtaa sithen, ettd natriumia ja kloridia erittyy miltei samansuuruiset maarét.

Optimaalisella terapeuttisella annostuksella metolatsoni aikaansaa suunnilleen saman diureettisen
vaikutuksen kuin tiatsideja muistuttavat diureetit. Se voi kuitenkin stimuloida diureesia myds potilailla,
joiden glomerulussuodatusnopeus on hyvin vahidinen (alle 20 ml/min).

Diureesi kdynnistyy ensimméisen tunnin kuluessa annostelusta ja jatkuu annoksen mukaan 12—24 tunnin
ajan. Vaikutus on suurimmillaan noin 2 tunnin kuluttua.

5.2 Farmakokinetiikka

Vertailututkimukset ovat osoittaneet, ettd eri metolatsonivalmisteiden biologisessa hyotyosuudessa
(AUC) voi olla jopa noin kaksinkertaisia eroja. Kun potilaalle on tietylle valmisteelle [6ydetty sopiva
annostus, el valmistetta voi suoraviivaisesti vaihtaa toiseen valmisteeseen.

Imeytyminen

Metolatsoni imeytyy nopeasti ruuansulatuskanavasta. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
keskiméarin 2 tunnissa. Ruoan samanaikaisen nauttimisen vaikutusta metolatsonin biologiseen
hy6tyosuuteen ei ole arvioitu. Jotta vaihtelu yksittdisen potilaan osalta olisi mahdollisimman pieni, tabletti
pitdd ottaa aina samaan aikaan suhteessa ruokaan, esimerkiksi aina aamiaisen yhteydessa.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus yltdd 113 litraan. 95 % aineesta sitoutuu plasman proteiineihin. Metolatsoni lipéisee
istukan ja erittyy myos rintamaitoon.

Biotransformaatio
Metolatsoni ei kiytdnnollisesti katsoen metaboloidu. Syntyneet metaboliitit eivit ole toksisia.

Eliminaatio
70 % imeytyneestd annoksesta erittyy munuaisten kautta muuttumattomana metolatsonina, jonka
puolintumisaika on 8—10 tuntia. 20 % imeytyneestd annoksesta kulkeutuu virtsaan muuna



ladkeperdisend materiaalina ja loput ulosteisiin. Munuaisten vajaatoiminta hidastaa erittymist, silld
metolatsonipuhdistuma on suorassa suhteessa munuaisten toimintaan (kreatiniinipuhdistumaan).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tietoja ei ole saatavilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kroskarmelloosinatrium

Selluloosa, mikrokiteinen

Laktoosimonohydraatti
Natriumstearyylifumaraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/Al-ipipainopakkaus, joka sisdltda 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 tai 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Abcur AB
Box 1452

251 14 Helsingborg
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36637



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivimaara: 14.8.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.10.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metolazon Abcur 5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 5 mg metolazon.

Hjilpdmnen med kiéind effekt
Varje tablett innehéller 53 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tabletter

Rund, plan, vit till off-white tablett med fasade kanter och en brytskara pa ena sidan, tablettstorlek
7 x 2,6 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Odem vid njursjukdom dé andra terapier inte har effekt.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Viktig information: Olika metolazon-produkter har olika biotillgéinglighet. Dosen i mg kan darfor skilja

sig mellan olika produkter. Nir en limplig dos identifierats for en produkt av ett sirskilt mérke ska
forsiktighet iakttas vid byte till en produkt av annat mérke (se 5.2).

Vuxna
Metolazon bor vanligen ges en géng dagligen.

Tabletten bor alltid tas vid samma tidpunkt tillsammans med mat.
Foljande dosering ar riktlinje: 2,5-10 mg/dag.
Behandlingen bor starta med initialdosen 2,5 mg/dag och dosen ska justeras beroende pa respons hos

den enskilda patienten. Nir den 6nskade terapeutiska effekten har uppnatts kan dosen av metolazon,
som underhallsdos, sdnkas.



Aldre
Metolazon Abcur ska ges med forsiktighet till dldre patienter, patienter med nedsatt njur-eller
leverfunktion och till patienter med elektrolytstdrningar.

Pediatrisk population
Det finns for narvarande ingen erfarenhet av anvéindning av metolazon hos patienter under 16 ar.

Administreringssatt
Oral anvéinding.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, sulfonamider, tiazider eller mot nagot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Anuri, leverkoma eller prekomatost tillstand.

Allvarlig stérning i elektrolytbalansen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Viitske-och elektrolytbalansen bor 6vervakas noggrant vid behandling med Metolazon Abcur, sérskilt
om likemedlet anvinds i kombination med andra typer av diuretika (risk fér hypokalemi),
kortikosteroider, ACE-hdmmare, angiotensin-II-antagonister och aldosteron-antagonister.

Vid adminstrering av hoga doser metolazon okar risken for storning av elektrolytbalansen.

Hyponatremi eller hypokloremi kan intraffa. Hyponatremi &tfoljs av neurologiska symtom (illamaende,
svaghet, fortskridande desorientering, apati). Fall av hypomagnesi har observerats.

I séllsynta fall (vilket kan vara fallet &ven for andra diuretika) kan allvarlig hyponatremi’hypokalemi
intrdffa omedelbart efter att behandling paborjats.

En individuellt anpassad dos av samtidigt administrerat oralt kalumsalt (t ex kaliumklorid) bor
overvégas for de patienter som erhdller digitalis eller visar tecken pd koronar hjirtsjukdom. Detta under
forutsittning att de inte samtidigt erhdller ACE-hdmmare. Individuellt anpassad dos bor ocksé
Overvigas for patienter som behandlas med en hog dos beta-adrenoagonist och for de fall da
kaliumkoncentrationen i serum dr mindre dn 3,0 mmol/lL

Vid samtliga kombinationsbehandlingar bor noggrann évervakning av underhéll eller normalisering av
kaliumbalansen ske. Administrering av Metolazon Abcur bor avbrytas om hypokalemi med kliniska
tecken pa kaliumbrist (t ex muskelsvaghet, partiell férlamning eller EKG-forandringar) ntriader.

Monitorering av serumelektrolyter rekommenderas sarskilt hos éldre patienter, hos patienter med
ascites pa grund av levercirros eller hos patienter med 6dem som konsekvens av nefrotiska syndrom.
For det senare tillstindet bor Metolazon Abcur endast anvdndas under noggrann kontroll hos
normokalemiska patienter som inte visar tecken pé vétskebrist eller allvarlig hypoalbuminemi.

Det har funnits fall av njursvikt frimst i samband med dehydrering, férvirrad av samtidig medicinering
med t ex ACE-hammare, angiotensin-II-antagonister, aldosteron-antagonister och/eller NSAID, se

avsnitt 4.5.

Samtidig behandling med litium bdr undvikas.
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Korsreaktioner kan intréffa hos patienter som ér allergiska mot sulfonamider eller tiazider.

Choroidal effusion, akut myopi och sekundért trangvinkelglaukom:

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-likemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar 1
choroidal effusion med synféltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtom
inkluderar akut uppkomst av forsdmrad synskérpa eller okuldr smérta och uppstar vanligtvis inom
timmar till veckor efter likemedelsinitiering. Obehandlat akut trdngvinkelglaukom kan leda till
permanent synforlust. Primér behandling 4r utsittning av likemedlet s& snabbt som mojligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva dvervigas om det intraokuldra trycket forblir
okontrollerat. Riskfaktorer for utveckling av akut trangvinkelglaukom kan inkludera sulfonamid- eller
penicillinallergi i anamnesen.

Metaboliska effekter
Liksom for andra diuretika kan Metolazon Abcur 6ka urinsyranivan i serum, vilket i séllsynta fall kan
leda till akuta attacker av gikt.

Behandlingen bor avbrytas om tillstindet hos patienter med otillrdcklig njurfunktion, oliguri eller azotemi
forvarras.

Metolazon Abcur har bara en liten effekt pa glukosutbytet. Hos diabetiker kan behandlingen med
diabetsmedel behova justeras. I fall med latent diabetes kan glukosuri och hyperglykemi intréffa.
Dirfor bor blodsockernivin kontrolleras med jimna mellanrum. Aven om inte motsvarande
observationer har gjorts for Metolazon Abcur finns det fall med andra diuretika dar likemedlet har
orsakat en 6kad noradrenalinrespons.

Icke-signifikant och delvis reversibel 6kning av plasmakoncentrationen for totalkolesterol, triglycerider
eller LDL-kolesterol har observerats vid langtidsbehandling med tiazid eller tiazidliknande diuretika.
Den kliniska relevansen av dessa observationer dr omstridd.

Denna produkt innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga tillstind bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d v s dr nést intill

“natriumfritt”.

Pediatrisk population
Det finns for ndrvarande ingen erfarenhet fran anvéndning av metolazon hos patienter under 16 ar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det ér oként om metolazon paverkar plasmakoncentrationen av samtidigt administrerade likemedel
genom inhibering eller induktion av metaboliserande enzym som t ex cytokrom P450. Forsiktighet
rekommenderas déarfor vid samtidig administrering av cytokrom P450-substrat med snivt terapeutiskt
index.

Trots att inga motsvarande observationer gjorts for metolazon finns det rapporter om att narbesliktade
diuretika kan orsaka en okad kénslighet for tubocurarin och en minskad arteriell kénslighet for
noradrenalin. Dosen Metolazon Abcur bor darfor noggrant justeras for patienter som ska genomga
operation.
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P4 grund av risk for hypotension, sérskilt i borjan av behandlingen, vid samtidig administrering av
metolazon och antihypertensiva likemedel ar forsiktighet vid behandlingen av hogsta vikt. Om
nodvandigt ska dosen justeras.

Ortostatisk hypotension kan intrdffa vid behandling med metolazon, detta forstirks av alkohol,
barbiturater och narkotika.

Samtidig behandling med furosemid och troligtvis andra loopdiuretika kan mérkbart forstiarka effekten
av metolazon och leda till allvarliga storningar i elektrolytbalansen.

Vid samtidig administrering av digitalislikemedel kan dosen behova justeras (se avsnitt 4.4).
Hypokalemi vid tiazidterapi anses 6ka risken for sotalolutlost arytmi (synkope, forlingt QT -intervall).

Kortikosteroider och ACTH kan o6ka risken for hypokalemi och kan intensifiera elektrolyt- och
vatskeretentionen.

NSAID-preparat kan forsvaga effekten av metolazon.

Rapporter finns pa forsdmrad njurfunktion i samband med samtidig administrering av ACE-hdmmare,
angiotensin-II-antagonister, aldosteron-antagonister och NSAID-preparat.

Metolazon kan 6ka nivaerna av litium i serum (se avsnitt 4.4).

Metolazon kan 6ka blodsockernivderna. Hos patienter med diabetes mellitus eller latent diabetes
mellitus kan detta leda till hyperglykemi och glykosuri.

Samtidig administrering av metolazon och ciklosporin kan leda till 6kat serumkreatinin.

Det har rapporterats att samtidig anvindning av metolazon och warfarin kan leda till férlingd
blodningstid.

Effekten av intag av metolazon samtidigt som foda har inte studerats (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tiazider och tiazidliknande diuretika kan passera over till fostret och ge upphov till elektrolytobalans.
Fall av neonatal trombocytopeni har rapporterats. Metolazon ska dirfor inte administreras under den
sista trimestern i graviditeten om det inte 4r absolut nddvéndigt och da endast med ligsta
rekommenderade dos.

Amning
Metolazon passerar Gver i brostmjolken i en sddan méngd att det finns en risk for barnet dven vid
terapeutiska doser. Laktationsinhibering har observerats vid behandling med diuretika.

Fertilitet
Inga data &r for nirvarande tillgingliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts.
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Behandling med Metolazon Abcur kan dock 6ka risken for t ex yrsel och trétthet vilket kan paverka
formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med anvindning
av foljande kategorier: mycket vanliga (=1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000).

Organsystem Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: Leukopeni

Séllsynta: Aplastisk eller hypoplastisk anemi, agranulocytos,
trombocytopeni

Metabolism och nutrition

Vanliga: Hypokalemi, hyponatremi, hypokloremi,
hypokloremisk alkalos, hyperuricemi,
hyperglykemi, glukosuri, 6kning av S-urea eller
S-kreatinin

Séllsynta: Hyperkalcemi, hypomagnesemi

Magtarmkanalen

Vanliga: Illamaende, kridkning, forstoppning, diarré

Lever och gallvigar

Séllsynta: Hepatit, intrahepatisk kolestas

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: Exantem inkl. urtikaria, vaskulit

Séllsynta: Toxisk epidermal nekrolys (TEN)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Muskelkramp

Mindre vanliga: Gikt

Njurar och urinvigar

Séllsynta: Njursvikt (pa grund av dehydrering)

Allménna symtom och/eller symtom vid

administreringss téille t

Vanliga: Huvudvirk, yrsel, svaghet

Patienter som har kénd allergi mot sulfonamider och dess derivat kan uppvisa allergiska reaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar:
Fall av choroidal effusion med synfaltsdefekt, akut myopi och akut trangvinkelglaukom har rapporterats
efter anvindning av tiaziddiuretika och tiazidliknande diuretika.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Symtom.: Overdosering kan leda till dehydrering och elektrolytobalans (primért hyponatremi men ocksa
forlust av kalium och magnesium) och som en konsekvens av detta kan patienten uppleva torst,
illamaende, kriakningar, desorientering, somnolens, huvudvérk, muskelkramper, arteriell hypotension och
iallvarliga fall dysrytmi (hypokalemi).

Behandling: Under den forsta timmen efter intagandet kan absorptionen reduceras genom
administrering av medicinskt kol (1 g/kg kroppsvikt). Déarefter ska adekvat hydrering och éterstéllande
av elektrolytbalans prioriteras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Sulfonamider, ATC-kod: CO3BA0S

Metolazon hindrar reabsorption av natrium i uppatstigande forgreningen av Henles slynga och i
proximala tubuli vilket leder till utséndring av ungefarligt ekvivalenta mangder av natrium och klorid.

Vid den optimala terapeutiska dosen ger metolazon ungefiar samma diuretiska aktivitet som diuretika av
tiazidtyp. Det kan dock ocksa stimulera diures hos patienter med mycket lag glomeruldr
filtreringshastighet (mindre dn 20 ml/min).

Diuresen startar inom den forsta timmen efter administrering och fortsétter beroende pa dos under 12-
24 timmar. Maximal effekt uppnas efter cirka 2 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Jamforande studier har visat att biotillgéingligheten (AUC) kan skilja upp till ungefér 2 gdnger mellan
olika metolazon-produkter. Nar en lamplig dos for en produkt av ett sérskilt fabrikat har identifierats for
en patient dr det dirfor inte [itt att byta till en annan produkt.

Absorption
Metolazon absorberas snabbt i magtarmkanalen. Den maximala plasmakoncentrationen uppnas efter

cirka 2 timmar. Effekten av samtidigt intag av foda har inte utvirderats. For att variationen ska bli sa
liten som mojligt for patienten ska tabletten dirfor alltid tas vid samma tidpunkt i férhallande till mat,
t ex tillsammans med frukost.

Distribution
Distributionsvolymen uppgar till 113 liter. Proteinbindningsgraden dr 95%. Metolazon passerar
placentabarriiren och passerar dven over i brostmjolken.

Metabolism
Metolazon metaboliseras sa gott som inte. De bildade metaboliterna &r icke-toxiska.

Eliminering

70% av administrerad dos utsondras oférandrat via njurarna med en halveringstid av 8—10 timmar.
Ytterligare 20% av den absorberade dosen utséndras i urinen som annat likemedelsrelaterat material
och éterstdende méngd utsondras i faeces. Vid nedsatt njurfunktion fordrdjs utséndringen pa grund av
att clearance for metolazon ar direkt relaterat till njurfunktionen (kreatininclearance).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga data finns tillgdngliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kroskarmellosnatrium

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat

Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/Al med 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Abcur AB

Box 1452

251 14 Helsingborg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36637

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 14.8.2019
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.10.2021
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