VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metohexal 23,75 mg depottabletit
Metohexal 47,5 mg depottabletit
Metohexal 95 mg depottabletit
Metohexal 190 mg depottabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti sisdltid 23,75 mg metoprololisuksinaattia vastaten 25 mg:aa metoprololitartraattia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi depottabletti sisiltdd enintddn 9,31 mg sakkaroosia, enintddn 0,51 mg glukoosia ja 4,45 mg
laktoosia (monohydraattina).

Yksi depottabletti sisdltdd 47,5 mg metoprololisuksinaattia vastaten 50 mg:aa metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi depottabletti sisidltid enintddn 18,63 mg sakkaroosia, enintdéin 1,02 mg glukoosia ja 7,18 mg
laktoosia (monohydraattina).

Yksi depottabletti sisdltdd 95 mg metoprololisuksinaattia vastaten 100 mg:aa metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi depottabletti sisiltdd enintddn 37,25 mg sakkaroosia, enintddn 2,04 mg glukoosia ja 7,11 mg
laktoosia (monohydraattina).

Yksi depottabletti sisdltdd 190 mg metoprololisuksinaattia vastaten 200 mg:aa metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi depottabletti sisiltdd enintddn 74,51 mg sakkaroosia, enintdédn 4,07 mg glukoosia ja 10,26 mg
laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

23,75 mg/47,5 mg/190mg:
Valkoinen, pitkinomainen tabletti, jossa jakouurre molemmilla puolilla.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

95 mg:
Vaaleankeltainen, pitkinomainen tabletti, jossa jakouurre molemmilla puolilla.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.



4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Hypertensio

- Angina pectoris

- Syddmen rytmihdiridt, erityisesti supraventrikulaarinen takykardia

- Estohoito syddninfarktin akuutin vaiheen jilkeen syddnperdisen dkkikuoleman ja sydidninfarktin
uusiutumisen estdmiseksi

- Toiminnallisista sydinhdiridistd johtuva syddmentykytys

- Migreenin estohoito

- Stabiili, oirehtiva syddmen vajaatoiminta (NYHA II-1V, vasemman kammion
ejektiofraktio <40 %) yhdessd muiden syddmen vajaatoiminnan Iddkehoitojen kanssa (ks. kohta
5.1 Farmakodynamiikka).

6—18-vuotiaat lapset ja nuoret
Hypertension hoito

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa
Metoprololisuksinaattitabletit on otettava kerran vuorokaudessa, mieluiten aamiaisen yhteydessa.

Tabletit on nieltdvd kokonaisina tai puolitettuina, mutta niitéd ei saa pureskella eikd murskata. Tabletit
on otettava veden kanssa (viahintddn puoli lasillista).

Annoksen sovittaminen on tehtdva seuraavien suuntaviivojen mukaisesti:

Hypertensio

47,5 mg metoprololisuksinaattia (vastaten 50 mg:aa metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa
potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen hypertensio. Vuorokausiannos voidaan suurentaa tarpeen
mukaan 95-190 mg:aan metoprololisuksinaattia (vastaten 100-200 mg:aa metoprololitartraattia) tai
hoitoon voidaan lisétd jokin muu verenpaineldéke.

Angina pectoris
95-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaten 100-200 mg:aa metoprololitartraattia) kerran
vuorokaudessa. Hoitoon voidaan tarpeen mukaan lisdtd jokin muu sepelvaltimotautildike.

Syddmen rytmihdiriot
95-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaten 100—200 mg:aa metoprololitartraattia) kerran
vuorokaudessa.

Estohoito syddninfarktin jilkeen
190 mg metoprololisuksinaattia (vastaten 200 mg:aa metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.

Toiminnallisista syddnhdiridistd johtuva syddmentykytys

95 mg metoprololisuksinaattia (vastaten 100 mg:aa metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.
Annos voidaan tarvittaessa suurentaa 190 mg:aan metoprololisuksinaattia (vastaten 200 mg:aa
metoprololitartraattia).

Migreenin estohoito
95-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaten 100—200 mg:aa metoprololitartraattia) kerran
vuorokaudessa.

Stabiili, oirehtiva syddimen vajaatoiminta

Metoprolisuksinaattiannos on yksilollinen potilaille, joilla stabiili, oirehtiva sydimen vajaatoiminta on
hallinnassa jollakin muulla syddmen vajaatoimintalidkkeelli. NYHA III-1V -potilaille suositeltu
aloitusannos on 11,88 mg metoprololisuksinaattia (vastaten 12,5 mg:aa metoprololitartraattia) kerran



vuorokaudessa ensimmaéisen vilkkon ajan. Vuorokausiannos voidaan suurentaa 23,75 mg:aan
metoprololisuksinaattia (vastaten 25 mg:aa metoprololitartraattia) toisella viikolla. NYHA II —
potilaille suositeltu aloitusannos on 23,75 mg metoprololisuksinaattia (vastaten 25 mg:aa
metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa ensimméisten kahden vikkon ajan. Annoksen
kaksinkertaistamista suositellaan ensimmaéisten kahden vikkon jilkeen. Annosta suurennetaan joka
toinen vilkko enintddn 190 mg:aan metoprololisuksinaattia (vastaten 200 mg:aa metoprololitartraattia)
vuorokaudessa tai suurimpaan siedettyyn annokseen. Pitkdaikaishoidossa annostavoite tulee asettaa
190 mg:aan metoprololisuksinaattia (vastaten 200 mg:aa metoprololitartraattia) vuorokaudessa tai
suurimpaan siedettyyn annokseen. On suositeltavaa, etti hoitava ladkéri on perehtynyt stabiilin
oirehtivan sydidmen vajaatoiminnan hoitoon. Potilaan tilaa on seurattava huolellisesti aina annoksen
suurentamisen jilkeen. Jos potilaan verenpaine laskee, muiden samanaikaisesti kiytettdvien
ladkkeiden annosta voidaan joutua pienentdmidn. Verenpaineen lasku ei valttimatta ole este
metoprololin pitkdaikaiskdytolle, mutta annosta on pienennettdvé, kunnes potilaan tila vakiintuu.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on krooninen syddmen vajaatoiminta ja munuaisten
vajaatoiminta. Tésté syystd kyseisten potilaiden annoksen suurentamisessa on noudatettava erityistd
varovaisuutta.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa metoprololisuksinaatin eliminaatio vihenee, mika edellyttda
tietyissd tilanteissa annoksen pienentdmistd. Tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on krooninen
syddmen vajaatoiminta ja maksan vajaatoiminta. Téstd syystéd kyseisten potilaiden annoksen
suurentamisessa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Likkddit
Tutkimuksia eiole tehty yli 80-vuotiailla potilailla. Annoksen suurentamisessa on noudatettava
erityistd varovaisuutta.

Pediatriset potilaat

Hypertensio

Suositeltava aloitusannos yli 6-vuotiaiden hypertensiopotilaiden hoidossa on 0,48 mg/kg
metoprololisuksinaattia kerran vuorokaudessa. Kéytettdva annos milligrammoina tulisi valita siten,
ettd se on mahdollisimman Iihelld laskennallista arvoa (mg/kg). Jos potilaalla ei saavuteta vastetta
annoksella 0,475 mg/kg, annosta voidaan kasvattaa 0,95 mg:aan/kg metoprololisuksinaattia, ei
kuitenkaan yli 47,5 mg:aan metoprololisuksinaattia. Jos potilaalla eisaavuteta vastetta annoksella 0,95
mg/kg metoprololisuksinaattia, annosta voidaan kasvattaa enintddn 1,9 mgin/kg vuorokausiannokseen
metoprololisuksinaattia. Lapsilla ja nuorilla eiole tutkittu yli 190 mg:n kerran vuorokaudessa otettavia
metoprololisuks inaattiannoksia.

Turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiailla lapsilla eiole tutkittu. Metoprololin kaytto tdssd ikdryhméssa ei
sen vuoksi ole suositeltavaa.

Annosmuutokset tai hoidon lopettaminen

Hoidon lopettamisen tai annoksen muuttamisen mééarda hoitava ldékéri. Hoidon keston paédttda hoitava
ladkari.

Jos Metohexal-hoito on keskeytettdva tai lopetettava pitkékestoisen kdyton jilkeen (etenkin potilailla,
joilla on syddmen vajaatoiminta, sepelvaltimotauti tai sydéninfarkti), timén on tapahduttava vihitellen
véahintddn kahden vilkkon aikana. Annosta puolitetaan, kunnes on saavutettu pienin annos eli puolikas
Metohexal 23,75 mg depottabletti. Viimeinen annos on otettava vihintddn neljd pdivad ennen
ladkevalmisteen kdyton lopettamista. Jos potilaalla ilmenee vaivoja, hoidon lopettamista on
hidastettava. Akillinen lopettaminen voi johtaa sydéimen vajaatoiminnan pahenemiseen, johon liittyy
sydidnperiisen dkkikuoleman, sydénlihasiskemian ja sithen littyvin angina pectoriksen pahenemisen
tai syddninfarktin suurentunut riski, tai hypertension uusiutumiseen.

4.3 Vasta-aiheet

Metohexal on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:



- yliherkkyys metoprololille ja samankaltaisille johdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- yliherkkyys muille beetasalpaajille (beetasalpaajien vililld saattaa esiintyd ristireaktioita)

- toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos

- hoitamaton syddmen vajaatoiminta (keuhkoedeema, heikentynyt verenkierto tai hypotensio) ja
jatkuva tai ajoittainen sydénlihaksen supistuvuutta lisdédva hoito (beetareseptoriagonisteilla)

- selvi ja kliinisesti merkittdvé sinusbradykardia (syketiheys alle 50 lyontid/min levossa ennen
hoitoa)

- sairas sinus -oireyhtymé lukuun ottamatta potilaita, joilla on pysyvé syddmentahdistin

- kardiogeeninen sokki

- korkean asteen sinus-eteiskatkos

- vaikea déreisvaltimosairaus

- hypotensio (systolinen <90 mmHg)

- metabolinen asidoosi

- vaikea astma tai krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus

- MAOmn estijien (paitsi MAO-B:n estéjien) samanaikainen kaytto.

Metoprololisuksinaatti on vasta-aiheinen kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,

joilla on

- epéstabiili, dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta (keuhkoedeema, hypoperfuusio tai
hypotensio)

- jatkuva tai ajoittainen hoito positiivisesti inotrooppisilla beetasympatomimeeteilld

- syketiheys alle 68 lyontid/min levossa ennen hoitoa

- toistuvasti matala verenpaine, alle 100 mmHg (edellyttda toistuvia tutkimuksia ennen hoidon
aloittamista).

Verapamiili- tai diltiatseemityyppisten kalsiuminestijien tai muiden rytmihdirioldédkkeiden (esim.
disopyramidin) samanaikainen anto laskimoon on vasta-aiheista (paitsi tehohoidossa).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Erityisen tarkkaa lddkérinseurantaa vaaditaan seuraavissa tilanteissa:

- potilaalla on I asteen eteis-kammiokatkos, silld tila voi pahentua ja johtaa tiydelliseen
eteis-kammiokatkokseen

- diabetespotilailla, joilla veren glukoosiarvot vaihtelevat ja jotka noudattavat tiukkaa paastoa

- potilaalla on hormonia tuottava lisimunuaisytimen kasvain (feokromosytooma; alfasalpaajaa on
kéytettdvd ennen hoidon aloittamista ja hoidon ajan)

- potilaan maksatoiminta on heikentynyt voimakkaasti (ks. kohta 4.2).

Akuutin sydédninfarktin yhteydessi on havaittu kardiogeenisen sokin riskin suurentumista. TAma
koskee etenkin hemodynaamisesti epéstabiileja potilaita, minké takia metoprololia voidaan antaa vasta
sen jalkeen, kun potilaan hemodynaaminen tila on saatu stabiiliksi.

Jos potilaalla on psoriaasi tai potilaalla on anamneesissa tai sukuanamneesissa psoriaasi, beetasalpaajia
saa antaa vain huolellisen riski-hyotyanalyysin jilkeen.

Astmapotilaille on aloitettava samanaikainen beeta-2-sympatomimeettihoito (tabletteina ja/tai
inhalaationa). Beeta-2-sympatomimeetin annosta on muutettava (suurennettava) tietyissi tilanteissa
metoprololisuks inaattihoidon alussa.

Anestesiologille on ilmoitettava ennen leikkausta, ettd potilas saa metoprololihoitoa. Jos kyseessa on
jokin muu kuin sydidnleikkaus, potilaalle eipidd antaa akuuttina ensimmaéisend hoitona suuria
metoprololiannoksia, silld nithin on littynyt bradykardiaa, hypotensiota ja aivohalvauksia (myds
kuolemaan johtaneita) potilailla, joilla on ollut kardiovaskulaarisia riskitekijoita.

Anafylaktisen sokin kulku on vaikeampi beetasalpaajia kiyttavilld potilailla.



Metoprololisuksinaattihoidosta on toistaiseksi riittimattomasti kokemusta potilailla, joita koskee jokin

seuraavista samanaikaisesti sydimen vajaatoiminnan kanssa:

- epastabiili sydimen vajaatoiminta, NYHA IV (potilailla hypoperfuusio, hypotensio ja/tai
keuhkoedeema)

- akuutti sydaninfarkti ja epdstabiili angina pectoris edeltdvien 28 piivan aikana

- munuaisten vajaatoiminta

- maksan vajaatoiminta

- yli 80 vuoden iké

- alle 40 vuoden ikd

- hemodynaamisesti merkittdvit syddmen lappaviat

- obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia

- sydinleikkauksen aikana tai sen jalkeen metoprololihoitoa edeltdvien 4 kuukauden aikana.

Metoprololin kivytté voi atheuttaa positiivisia tuloksia dopingtesteissi.

Bradykardia

Kokemukset beetasalpaajien samanaikaisesta kaytostd fingolimodin kanssa ovat rajallisia. Koska myos
fingolimodihoidon aloitus on yhteydesséd syddmen sykkeen hidastumiseen, beetasalpaajien
samanaikainen kaytto fingolimodihoitoa aloitettaessa voi aiheuttaa vaikeaa bradykardiaa ja syddmen
johtumiskatkoksen.

Sydédmen sykkeeseen kohdistuvan mahdollisen additiivisen vaikutuksen vuoksi fingolimodihoitoa ei
saa aloittaa potilaille, joita hoidetaan samanaikaisesti beetasalpaajilla (ks. myos kohta 4.5).

Téllaisilla potilailla fingolimodihoitoa on harkittava vain, jos odotettavissa olevat hyddyt ylittdvét
mahdolliset riskit. Jos fingolimodihoitoa harkitaan, ennen hoidon aloitusta on konsultoitava
kardiologia vaihtamisesta lidkevalmisteeseen, joka ei hidasta syddmen sykettd. Jos syddmen syketti
hidastavaa ladkitystd ei voida lopettaa, kardiologia on konsultoitava ensimméiseen annokseen
littyvastd seurannasta; vahintddn yon yli kestdvaa pidennettyd seurantaa suositellaan (ks. myds
kohta 4.5).

Prinzmetalin angina
Beetasalpaajat saattavat liséti rintakipukohtauksia ja pidentdd niiden kestoa potilailla, joilla on
variantti angina pectoris eli Prinzmetalin angina.

Okulomukokutaaninen oireyhtymd

Okulomukokutaanista oireyhtyméé ei ole raportoitu metoprololin kayttéjiltd. Joitakin tdmén
oireyhtymén 16ydoksid (kuivat silmdt joko ainoana loydoksend tai joskus yhdessé ihottuman kanssa)
on kuitenkin havaittu. Useimmissa tapauksissa oireet lievittyivdt, kun metoprololihoito lopetettiin.
Potilaita on seurattava tarkoin mahdollisten silméireaktioiden varalta. Jos tillaisia reaktioita ilmenee,
on harkittava metoprololihoidon asteittaista lopettamista.

Aiireisvaltimoverenkierron hiiriét

Metoprololin kédytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on déreisvaltimoverenkierron
hiirioitd (esim. Raynaud’n ilmi6 tai oireyhtyma, katkokévely), silld beetasalpaajahoito saattaa
pahentaa niitd (ks. kohta 4.3).

Tyreotoksikoosi

Beetasalpaajat saattavat peittdd tyreotoksikoosin klinisid oireita. Kilpirauhasen ja syddmen toimintaa
onkin seurattava tarkoin, jos metoprololia annetaan potilaalle, jolla on tai jolle epdillidn voivan
kehittya tyreotoksikoosi.

Metohexal sisiltdd sakkaroosia, glukoosia ja laktoosia

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid, fruktoosi-intoleranssi tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd
kayttaa tatd lddkettd.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lééike valmis teiden vaikutus metoprololiin

Metoprololi on CYP450-isoentsyymi CYP2D6:n substraatti. Entsyymejd indusoivia tai estdvid aineita
sisdltdva ladkevalmiste voi vaikuttaa plasman metoprololipitoisuuteen. Plasman metoprololipitoisuus
voi suurentua, jos metoprololia kidytetdan yhdessd muiden CYP2D6:n kautta metaboloituvien aineiden
kanssa. Téllaisia ovat mm. rytmihdiridlidkkeet, antihistamiinit, histamiini-2-reseptorisalpaajat,
masennuslidkkeet, psykoosilidkkeet, COX-2:n estéjit, retrovirusldékkeet kuten ritonaviiri,
malarialidkkeet kuten hydroksiklorokiini tai kinidiini ja sienilifdkkeet kuten terbinafiini. Rifampisiini
pienentdé plasman metoprololipitoisuutta, ja alkoholi ja hydralatsiini voivat suurentaa plasman
metoprololipitoisuutta.

Metoprololilla ja muilla verenpaineldékkeilld on yleensi additiivinen vaikutus verenpaineeseen.
Potilaita on seurattava huolellisesti, jos he kdyttdvit samanaikaisesti katekoliamiinivarastoja
tyhjentdvid ladkkeitd, muita beetasalpaajia (koskee my0s timololia sisdltdvid silmétippoja) tai MAOm
estéjid. Lisdksi mahdollisesti merkittdvda verenpaineen nousua voi teoriassa esiintyd enimmilldén

14 péivin ajan siitd, kun irreversibbelin MAO:m estdjin samanaikainen kaytto on lopetettu.

Seuraavat ladkevalmisteet voivat voimistaa metoprololin vaikutusta tai suurentaa plasman
metoprololipitoisuuksia

Kalsiuminestdjdt (laskimonsisdinen kdytto)

Kalsiuminestéjit, esimerkiksi verapamiili ja diltiatseemi, saattavatkorostaa beetasalpaajien
verenpainetta, syketiheyttd, syddmen supistuvuutta ja eteis-kammiojohtumista heikentdvaa vaikutusta.
Verapamiilin (fenyylialkyyliamiinijohdos) kaltaisia kalsiuminestdjid eipidd antaa laskimoon, jos
potilas saa metoprololihoitoa, silld timéi aiheuttaa syddnpysahdyksen riskin (ks. kohta 4.3).

Kalsiuminestdjdt (suun kautta)

Beeta-agonistin samanaikainen kaytto kalsiuminestéjin kanssa voi heikentdd sydimen supistuvuutta
edelleen kielteisten kronotooppisten ja inotrooppisten vaikutusten vuoksi. Jos potilas kayttdd
verapamiilin tyyppistd kalsiuminestijad suun kautta yhdessd metoprololin kanssa, hénen tilaansa on
seurattava huolellisesti.

Rytmihdiriolddkkeet

Beetasalpaajat voivat vahvistaa rytmihdiriolddkkeiden kielteistd inotrooppista vaikutusta ja niiden
vaikutusta eteisjohtumisaikaan. Amiodaronin samanaikainen kiyttd voi aiheuttaa sdhkofysiologisia
vaikutuksia, kuten bradykardiaa, sinuspysdhdyksen ja eteis-kammiokatkoksen etenkin potilailla, joilla
on aiempi sinussolmukkeen toimintahdirid. Kinidiinin, tokainidin, prokaiiniamidin, aimaliinin,
amiodaronin, flekainidin, propafenonin ja disopyramidin kaltaiset rytmihdirioldéikkeet saattavat
voimistaa metoprololin vaikutuksia syketiheyteen ja eteis-kammiojohtumiseen. Tamai voi aiheuttaa
vaikeita hemodynaamisia haittavaikutuksia potilaille, joiden vasemman kammion toiminta on
heikentynyt. Yhdistelmédé on viltettivd myos sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on sairas sinus -
oireyhtymi ja patologiaa AV-johtumisessa. Yhteisvaikutus on kuvattu perusteellisimmin
disopyramidin kohdalla.

Nitroglyseriini
Nitroglyseriini saattaa korostaa metoprololin verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Sfingosiini- I-fosfaattireseptorin modulaattorit

Beetasalpaajien ja muiden sydédmen syketté hidastavien ldékevalmisteiden kuten sfingosiini-1-
fosfaattireseptorin modulaattorien (esim. fingolimodi) samanaikainen kdytto voi aiheuttaa syddmen
sykettd madaltavan additiivisen vaikutuksen. Syddmen sykkeeseen kohdistuvan mahdollisen
additiivisen vaikutuksen vuoksi fingolimodihoitoa eisaa aloittaa potilaille, joita hoidetaan
beetasalpaajilla (ks. kohta 4.4). Jos fingolimodihoitoa harkitaan tillaisille potilaille, ennen hoidon
aloitusta on konsultoitava kardiologia vaihtamisesta lidkevalmisteeseen, joka ei hidasta sydimen
sykettd, tai hoidon aloituksen asianmukaisesta seurannasta; vihintdén yon yli kestdvid pidennettyé
seurantaa suositellaan, mikdli sydimen sykettd alentavaa ladkitystd ei voida lopettaa.



Aldesleukiini
Beetasalpaajien ja aldesleukiinin samanaikainen kéyttd voi voimistaa hypotensiivistd vaikutusta.

Yleisanestesia-aineet
Erdat inhalaatioanesteetit voivat korostaa beetasalpaajien syddntoimintaa lamaavaa vaikutusta (ks.
kohta 4.4). Téstd syystd anestesiologille on imoitettava metoprololihoidosta.

Hydralatsiini
Hydralatsiinin samanaikainen kdytté saattaa estdd metoprololin ensikierron tehokkuutta ja nostaa
metoprololipitoisuutta.

Alfa-adrenoreseptoriantagonistit
Ensimmaéisen pratsosiini- tai doksatsosiiniannoksen jilkeen voi esiintyd akuuttia posturaalista
hypotensiota, joka voi olla tavallista voimakkaampaa beetasalpaajia kiyttavilld potilailla.

Digitalisglykosidit
Digitalisglykosidien samanaikainen kédytto voi aiheuttaa liallista bradykardiaa ja/tai eteis-
kammiojohtumisen hidastumista. Sykkeen ja PR-vilin seuranta on suositeltavaa.

Seuraavat lddkevalmisteet voivat heikentdd metoprololin vaikutusta tai pienentdd plasman
metoprololipitoisuuksia

Sympatomimeetit

Adrenaliini tai muut sympatomimeetit (esim. yskénlidkkeissd ja neni- tai silmétipoissa) saattavat
aiheuttaa hypertensiivisid reaktioita, jos niitd kdytetddn yhdessé beetasalpaajien kanssa. TAméa on
kuitenkin epatodennikoisempid beeta,-selektiivisia kuin epdselektiivisid beetasalpaajia kiytettdessa,
jos ladkkeitd kdytetddn hoitoannoksina.

Tulehduskipuldidkkeet

Tulehduskipulddkkeiden kuten COX-2n estdjien samanaikainen kéyttd beetasalpaajien kanssa voi
heikentéd metoprololin verenpainetta laskevaa vaikutusta, miké voi johtua tulehduskipulddkkeiden
aiheuttamasta munuaisten prostaglandiinin synteesin estimisesté ja natriumin ja nesteen kertymisesta.

Maksaentsyymejd indusoivat lddkkeet
Entsyymitoimintaa indusoivat lidkevalmisteet voivat vaikuttaa plasman metoprololipitoisuuksiin.
Esimerkiksi rifampisiini pienentdd plasman metoprololipitoisuuksia.

Metoprololin vaikutus muihin lééike valmisteisiin

Antiadrenergiset aineet

Beetasalpaajien kiytto voi voimistaa alfasalpaajien kuten guanetidiinin, betanidiinin, reserpiinin,
alfametyylidopan tai klonidiinin verenpainetta laskevaa vaikutusta. Toisaalta beetasalpaajat voivat
my0s voimistaa verenpaineen nousua, jos klonidiinia ja beetasalpaajaa saavan potilaan klonidiinihoito
lopetetaan. Jos potilas kidyttdd samanaikaisesti klonidiini- ja metoprololihoitoa ja klonidiinihoito
halutaan lopettaa, metoprololin kaytté on lopetettava useita pdivid ennen klonidiinihoidon paattymista.

Diabeteslddkkeet ja insuliini

Beetasalpaajat voivat héiritd tavanomaista hemodynaamista vastetta hypoglykemiaan ja aiheuttaa
verenpaineen nousun, johon littyy huomattava bradykardia. Insulinihoitoa kayttdvilldi diabeetikoilla
beetasalpaajahoitoon voi littyd hypoglykemioiden lisddntymistd tai pitkittymistd. Beetasalpaajat
voivat myos heikentdd sulfonyyliureoiden verensokeria alentavaa vaikutusta. Molempia vaikutuksia
esiintyy harvemmin beeta;-selektiivisid lddkevalmisteita kuten metoprololia kéytettdessd kuin
epéselektiivisen beetasalpaajahoidon yhteydesséd. Metoprololihoitoa kiyttdvien diabeetikkojen
tilannetta on kuitenkin seurattava diabeteksen hyvéin hoitotasapainon sdilymisen varmistamiseksi (ks.
kohta 4.4).




Lidokaiini
Metoprololi saattaa pienentdd lidokaiinin puhdistumaa, jolloin lidokaiinin vaikutukset korostuvat.

Nifedipiini

Jos nifedipiinin kaltaisia kalsiuminestéjid kdytetddn samanaikaisesti, verenpaine voi alentua likkaa.

Verapamiilin tai diltiatseemin kaltaiset kalsiuminestdjdt tai rytmihdiriolddkkeet

Jos verapamiilin tai diltiatseemin kaltaisia kalsiuminestéjid tai rytmihdirioladkkeitd kaytetddn
samanaikaisesti, potilasta on seurattava tarkasti, silld hypotensiota, negatiivisia inotrooppisia
vaikutuksia, bradykardiaa tai muita syddmen rytmihdiriditd voi esiintya.

Kalsiuminestdjien tai rytmihdirioldéikkeiden antoa laskimoon on ndin ollen viltettdva
metoprololisuks inaattihoidon aikana.

Metoprololin ja rytmihéiriolddkkeiden kardiodepressiiviset vaikutukset voivat olla additiivisia.

Torajyvdalkaloidi
Samanaikainen kéyttd beetasalpaajien kanssa voi voimistaa torajyvédalkaloidien verisuonia supistavaa
vaikutusta.

Dipyridamoli
Beetasalpaajan kiytto tulisi yleisesti ottaen lopettaa ennen dipyridamolin testausta. Syddmen syketté
tulisi seurata tarkasti dipyridamoli-injektion antamisen jilkeen.

Alkoholi
Veren alkoholipitoisuus saattaa nousta tavallista korkeammaksi ja se saattaa laskea tavallista
hitaammin, kun alkoholia ja metoprololia kiytetddn samanaikaisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Naisten tulisi ilmoittaa todetusta raskaudesta ladkarille vippymatta. Metoprololin kaytostd raskauden
aikana ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia ja kdytOstd raskaana oleville naisille on saatavana vain
rajoitettuja tietoja. Kdyton turvallisuudesta ensimmaéisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana
ihmisilld eiole kokemusta. Kun metoprololia on kéytetty viimeisen raskauskolmanneksen aikana,
vastasyntyneilld eiole toistaiseksi havaittu vaurioita noin 100 diti-lapsiparin tarkastelussa. Sen vuoksi
metoprololia saa kédyttd4 raskauden aikana vain, jos sitd tarvitaan selvésti.

Beetasalpaajat vahentdvit istukan perfuusiota ja saattavat aiheuttaa sikion kuoleman tai ennenaikaisen
synnytyksen. Kohdunsisdisen kasvun heikkenemistd on havaittu, kun Idékettd annettiin pitkid aikoja
raskaana oleville naisille, joilla oli lievd tai keskivaikea hypertensio. Beetasalpaajien on ilmoitettu
pidentdvéin synnytysti ja aiheuttavan bradykardiaa sikidlle, vastasyntyneelle ja imetettdville vauvalle.
Vastasyntyneiltd on raportoitu my6s hypoglykemiaa, hypotensiota, bilirubinemian lisdéntymistd ja
heikentynyttd vastetta anoksialle. Jos metoprololihoitoa kéytetddn raskauden aikana, on kdytettdva
pienintd mahdollista annosta, ja metoprololihoito on keskeytettdvd 48—72 tuntia ennen synnytyksen
laskettua alkamista. Jos tima ei ole mahdollista, vastasyntynyttd on seurattava 48—72 tuntia syntyman
jalkeen beetasalpauksen merkkien ja oireiden varalta (esim. sydin- ja keuhkokomplikaatiot).

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys

Metoprololi Idpiisee istukan, ja sen pitoisuus rintamaidossa on noin kolminkertainen verrattuna didin
plasmasta havaittuihin pitoisuuksiin. Syntyméhetkelld &didin ja lapsen seerumin pitoisuudet ovat
verrattavissa. Metoprololin pitoisuus rintamaidossa on noin kolminkertainen verrattuna didin seerumin
pitoisuuteen. Jos metoprololia otetaan 200 mg vuorokaudessa, metoprololia vapautuu maitoon noin
225 mikrog/litra. Kliinisissd tutkimuksissa tdmén metoprololimiiridn ei havaittu aiheuttavan
beetasalpauksen merkkejd imevéisille. Imetettdvidn vauvaan kohdistuvien haittavaikutusten riski
vaikuttaisi olevan pieni, jos lddkevalmistetta kiytetdin terapeuttisina annoksina (hitaita metaboloijia



lukuun ottamatta), mutta imevaistd on seurattava tarkasti beetasalpauksen merkkien varalta.

Metoprololisuksinaattia eipidd kdyttdd imetyksen aikana, ellei se ole aivan valttimatonta.

Hedelmillisyys

Metoprololin vaikutuksia ihmisten hedelméllisyyteen eiole tutkittu. Metoprololitartraatti vaikutti
eldinkokeissa urosrottien siittididen muodostumiseen hoitoannosta vastaavalla tasolla, mutta se ei

vaikuttanut hedelmditysméérin paljon suuremmilla annoksilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Téama ladkehoito edellyttdd sddnnollistd ladkarinseurantaa. Ennen autolla ajoa tai koneiden kayttoa
potilaan on tiedettava, miten metoprololi vaikuttaa haneen, silli metoprololihoidon aikana voi esiintya
huimausta, visymysti tai ndon vioittumista (ks. kohta 4.8). Tillaiset vaikutukset saattavat voimistua,
jos samanaikaisesti kdytetddn alkoholia, seki toisesta lidkevalmisteesta siirtymisen yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten raportoinnissa kaytetddn seuraavia yleisyysluokkia: 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 esiintyvyyden arviointiin).

n

Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tuntematon
yleiset > 1/100, harvinaiset >1/10 000, | harvinaiset (koska
> 1/10 <1/10 > 1/1 000, <1/1 000 <1/10 000 saatavissa
<1/100 oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyde
n arviointiin)
Verija trombo-
imukudos sytopenia,
leukopenia
Aineen- painonnousu
vaihdunta ja
ravitsemus
Psyykkiset masennus, hermostunei | unohtelu tai
hairiot keskittymisk | suus, huonomuisti
yvyn ahdistuneisu | suus,
heikentymin | us sekavuus,
en, hallusinaatio
uneliaisuus, t,
unettomuus, persoonallis
painajaiset uuden
muutokset
(esim.
mielialanvai
htelut)
Hermosto vasymys huimaus, parestesiat makuaistin
paansarky hairiot
Silmaét nadn
vioittuminen
, silmien
drtyminen,
kyynelnestee
n erityksen
viahenemine




(huomioitav
a

piilolinssien
kaytossd),
sidekalvotul
ehdus
Kuulo ja tinnitus,
tasapaino- kuulohdiriot
elin
Sydin bradykardia, | syddmen toiminnallise
sydimentyk | vajaatoiminn | t
ytys, an oireiden sydinoireet,
kylmyyden tilapdinen rytmih&iriot,
tunne pahenemine | johtumishdir
raajoissa nja 10t
ddreisosien
turvotus,
ensimmaéisen
asteen eteis-
kammiokatk
0s, turvotus,
rintakipu,
kardiogeenin
en sokki
potilailla,
joilla on
akuutti
sydéaninfarkt
i
Verisuonisto ortostaattine kuolio katkokavely
n potilailla, n tai
hypotensio, joilla on Raynaud’n
johon voi ollut vaikeita | ilmién
hyvin ddreisverenk | pahenemine
harvoin iertohdirioitd | n
liittyd ennen hoitoa
pyortyminen
Hengitys- hengenahdis | bronkospas | nuha
elimet, tus mit
rintakeha ja rasituksessa
vilikarsina alttiilla
potilailla
(esim.
astmapotilail
la)
Ruoan- ohimenevét | oksentelu suun
sulatus- ruoansulatus kuivuminen
elimisto kanavan
vaivat kuten
pahoinvointi
, vatsakipu,
ripuli,
ummetus
Maksa ja epanormaalit | hepatiitti
sappi arvot

maksan




toimintako-
keissa
Tho ja ihoreaktiot hiustenlihto | valoyliherkk
ihonalainen kuten yysreaktiot,
kudos punoitus tai joissa
kutina seké ihottuma
ihottuma ilmaantuu
(esim. valolle
psoriaasityy altistumisen
ppinen jalkeen,
dermatoosi psoriaasin
ja dystrofiset pahentumine
thomuutokse n, psoriaasin
t), puhkeamine
lisddntynyt n
hikoilu
Luusto, lihaskrampit nivelkivut,
lihakset ja lihasheikkou
sidekudos s
Sukupuoli- impotenssi
elimet ja ja
rinnat seksuaalisen
halun
hairiot,
induratio
penis
plastica
(Peyronien
tauti)

Etenkin hoidon alussa keskushermoston hdiriét kuten visymys ovat hyvin yleisid ja kiertohuimaus ja
padnsarky ovat yleisid.

Latentti diabetes saattaa puhjeta tai puhjennut diabetes saattaa pahentua harvinaisissa tapauksissa.
Alhaisen verenglukoosiarvon merkit (esim. syddmen sykkeen nopeutuminen) saattavat peittya.

Spontaaneissa ilmoituksissa ja kirjallisuudessa ilmoitetut haittavaikutukset (esiintyvyys tuntematon)
Metoprololin markkinoille tulon jilkeen on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia spontaaneissa
ilmoituksissa ja kirjallisuudessa: Imoitukset perustuvat kdyttdjapopulaatioon, jonka kokoa ei tunneta,
ja nithin vaikuttavat my0s sekoittavat tekijt. Kyseisten haittavaikutusten yleisyyttd ei siis pystytd
arvioimaan luotettavasti, minkd vuoksi niiden yleisyydeksi on ilmoitettu ”tuntematon”.

Tutkimukset
Veren triglyseridiarvojen suureneminen ja HDL-arvojen pieneneminen

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Oireet

Klininen kuva riippuu myrkytystilan voimakkuudesta, mutta yleensé esiintyy seuraavia sydén- ja
verenkiertoelimiston ja keskushermoston oireita: vaikea hypotensio, sinusbradykardia, eteis-
kammiokatkos, sydidninfarkti, syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki, sydanpyséhdys,
bronkospasmit, tajunnan tason héiridit (jopa kooma), kouristukset, pahoinvointi, oksentelu, syanoosi ja
kuolema.

Alkoholin, verenpainelidkkeiden, kinidiinin tai barbituraattien samanaikainen kdyttd pahentaa oireita
ja 16ydoksid.

Yliannostuksen ensimmaéiset merkit ilmenevét 20 minuutin—2 tunnin kuluttua metoprololin
ottamisesta.

Massiivisen yliannostuksen vaikutukset voivat jatkua useita péivid, vaikka plasman lddkepitoisuudet
pienenevit.

Hoito

Sairaalahoito on tarpeen, yleensa teho-osastolla: Sydidmen toimintaa, verikaasuja ja muita veriarvoja
on seurattava jatkuvasti. Hététilanteissa kéytettdvit tukitoimet, kuten mekaaninen ventilaatio ja
syddmen tahdistus, aloitetaan tarvittaessa. Potilasta on seurattava tarkoin véhintdan 4 tunnin ajan
myrkytyksen merkkien varalta, vaikka potilaan vointi vaikuttaisi hyvéltd ja yliannostus olisi pieni.

Jos henked mahdollisesti uhkaava yliannos on otettu suun kautta, lidkevalmistetta pyritddn poistamaan
ruoansulatuskanavasta oksennuttamalla tai mahahuuhtelulla (jos metoprololin ottamisesta on kulunut
enintddn 4 tuntia) ja/tai lAdkehiilelld. Hemodialyysi ei todenndkoisesti nopeuta metoprololin
eliminaatiota hyodyllisessd maarin.

Muita klinisid oireita on hoidettava oireenmukaisesti modernien tehohoitokédyténtdjen perusteella.

Atropiinia, sympatomimeettejd tai syddmentahdistinta voidaan kéyttda bradykardiassa ja syddmen
johtumishairidissa.

Hypotensiota, akuuttia sydédninfarktia ja sokkia voidaan hoitaa asianmukaisilla volyymia liséévilla
aineilla, glukagoni-injektiolla (jonka jilkeen annetaan tarvittaessa glikagoni-infuusio) ja laskimoon
annettavilla sympatomimeeteilld kuten dobutamiinilla (olemassaolevan vasodilataation yhteydessa
yhdessé adrenergisid alfa-1-reseptoreita salpaavan lidkeaineen kanssa). Myos kalsiumionien antoa
laskimoon voidaan harkita.

Jos potilaalle kehittyy bronkospasmi, voidaan kéyttd4 nhaloitavia beetasympatomimeettejd (tai antoa
laskimoon, jos vaikutus on riittiméton) tai laskimoon annettavaa aminofylliinia.

Jos potilaalle kehittyy yleistynyt kohtaus, suositellaan diatsepaamin hidasta antoa laskimoon.

Ylannostuksen jilkeen voi ilmetd beetasalpaajahoidon nopeaan lopettamiseen littyvid oireita (ks.
kohta 4.4).

Metoprololisuksinaatin yliannostuksesta stabiilia kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ei ole toistaiseksi kokemusta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi C07AB02



Metoprololi on beeta;-selektiivinen beetasalpaaja, eli se vaikuttaa syddmen beeta,-reseptoreihin
huomattavasti pienemmilld annoksilla kuin mitd beeta,-reseptorien salpaukseen tarvitaan.

Metoprololin solukalvoja stabiloiva vaikutus on merkitykseton, eikd silld ole lainkaan
sympatomimeettista ominaisvaikutusta.

Metoprololi heikentii tai estéé katekoliamiinien (joita vapautuu erityisesti fyysisen ja psyykkisen
rasituksen yhteydessd) sydidntd stimuloivaa vaikutusta. Metoprololi vihentdi sydimen
tihedlyontisyyttd, lisddntynyttd syddmen minuuttitilavuutta ja lisdéntynyttd supistuvuutta, joita
katekoliamiinien &killinen lisddntyminen yleensd aiheuttaa. Se myos laskee verenpainetta.

Metoprololisuksinaattidepottabletit aikaansaavat tasaisemman pitoisuuden plasmassa ja tasaisemman
tehon (beeta;-salpaus) 24 tunnin aikana kuin beeta,-selektiivisten beetasalpaajien tavanomaiset
tablettimuodot.

Koska pitoisuus plasmassa on tasainen, kliminen beeta-selektiivisyys paranee verrattuna beeta, -
selektiivisten beetasalpaajien tavanomaisiin tablettimuotoihin. Lisdksi huippupitoisuuksiin liittyva
haittavaikutusten riski (esim. bradykardia ja raajojen heikkous) on vdhéinen.

Tarvittaessa metoprololia voidaan antaa samanaikaisesti beeta,-agonistin kanssa potilaille, joilla on
ahtauttavan keuhkosairauden oireita.

Vaikutus syddmen vajaatoimintaan

- MERIT HF -tutkimuksessa (3991 potilasta, NYHA II-1V, ejektiofraktio <40 %) metoprololi
yhdistettin sydédmen vajaatoiminnan standardihoitoon (kuten diureettiin, ACEmn estdjién tai
hydralatsiiniin, jos ACE:n estijai ei siedetty, pitkdvaikutteiseen nitraattiin tai angiotensiini II -
reseptorinsalpaajaan ja tarvittaessa sydanglykosidiin). Tulokset osoittivat mm. kokonaiskuolleisuuden
pienentyneen 34 %:lla (p =0,0062 (mukautettu); p = 0,00009 (nimellinen). Mistd tahansa syysti
johtuva kuolleisuus oli metoprololiryhméssa 145 (7,2 % potilasvuotta kohti seurannassa) ja
plaseboryhméssé 217 (11,0 %) ja suhteellinen riski oli 0,66 [95 % luottamusvéli 0,53—0,81].

Kinalaisessa tutkimuksessa (COMMIT-tutkimuksessa) 45 852 potilaalla, joilla oli akuutti
sydéninfarkti, kardiogeeninen sokki oli merkittivésti yleisempi metoprololihoidon yhteydessa (5,0 %)

kuin lumehoidon yhteydessi (3,9 %). Ero oli erityisen ilmeinen seuraavissa potilasryhmissé:

Kardiogeenisen sokin suhteellinen esiintymistiheys COMMIT-tutkimuksessa eri potilasryhmissa:

Potilaiden Hoitoryhma

ominaisuudet Metoprololi Lume

Ika 84 % 6,1 %

> 70 vuotta

Verenpaine 7,8 % 54 %

<120 mmHg

Syketiheys 144 % 11,0 %

> 110/min

Killip-luokka I1I 15,6 % 9,9 %
Pediatriset potilaat

Nelja vilkkoa kesténeessd tutkimuksessa, jossa tutkittin 144:44 pédasiassa itsendisestd hypertensiosta
kdrsivdd potilasta (6—16-vuotiasta), metoprololisuksinaatin osoitettiin alentavan systolista
verenpainetta 5,2 mmHg, kun annos oli 0,2 mg/kg (p = 0,145), 7,7 mmHg, kun annos oli 1,0 mg/kg (p
=0,027) ja 6,3 mmHg, kun annos oli 2,0 mg/kg (p = 0,049). Enimméisannos oli 200 mg/vrk, ja
lumelddkkeelld saavutettu verenpaineen aleneminen oli 1,9 mmHg. Diastolisen verenpaineen laskut
olivat vastaavasti3,1 (p =0,655), 4,9 (p =0,280), 7,5 (p =0,017) ja 2,1 mmHg. Verenpaineen
laskussa ei havaittu ilmeisid ikddn, Tannerin vaiheeseen tai rotuun liittyvid eroja.



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Metoprololi imeytyy tdydellisesti suun kautta otetun annoksen jilkeen. Koska metoprololilla on
voimakas ensikierron metabolia, suun kautta otetun kerta-annoksen biologinen hydtyosuus on noin 50
%. Depottablettien biologinen hydtyosuus on noin 20—30 % pienempi kuin tavanomaisten tablettien,
mutta tilld ei ole merkittdvaa klinistd vaikutusta, silli AUC-arvot (pulssi) pysyvét samoina kuin
tavanomaisia tabletteja kiytettdessa.

Yksi metoprololisuksinaattidepottabletti sisdltdd runsaasti metoprololisuksinaattirakeita, joista
vapautuu vaikuttavaa ainetta tietylld nopeudella. Jokainen rae on paillystetty polymeerikalvolla, joka
sddtelee metoprololin vapautumisnopeutta.

Jakautuminen
Vain pieni osa metoprololista, noin 10 %, sitoutuu plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on
5,5 lVkg.

Depottabletti liukenee nopeasti, ja depotrakeet levidvit ruoansulatuskanavaan. Depotrakeista vapautuu
metoprololia jatkuvasti 20 tunnin ajan. Kun lddke annetaan kerran paivassd, metoprololin
huippupitoisuudet plasmassa ovat noin kaksi kertaa alimpia pitoisuuksia suuremmat.

Biotransformaatio
Metoprololi metaboloituu maksassa oksidaation kautta. Sen kolmella tunnetulla pdédmetaboliitilla ei
ole osoitettu olevan kliinisesti merkitsevad beetasalpaajavaikutusta.

Metoprololi metaboloituu péddasiassa mutta ei yksinomaan sytokromi (CYP) 2D6 -maksaentsyymin
vaikutuksesta. CYP2D6-geenin polymorfismin vuoksi metabolian nopeus vaihtelee yksildiden valilla,
ja hitailla metaboloijjilla (noin 7-8 %) metoprololin pitoisuus plasmassa on suurempi ja eliminaatio
hitaampaa kuin nopeilla metaboloijilla. Yksilokohtaisesti pitoisuudet plasmassa ovat kuitenkin vakaat
ja toistettavissa.

Eliminaatio

Y1i 95 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Noin 5 % annoksesta, yksittdistapauksissa
jopa 30 %, erittyy muuttumattomassa muodossa. Metoprololin eliminaation puolintumisaika
plasmassa on keskiméérin 3,5 tuntia (vaihteluvdli 1-9 tuntia). Kokonaispuhdistuma on noin 1 I/min.

lakkaat
Metoprololin farmakokinetiikka vanhuksilla eieroa merkitsevisti farmakokinetikasta nuoremmilla
henkil6illa.

Munuaisten vajaatoiminta

Metoprololin systeeminen biologinen hyotyosuus ja eliminaatio ovat normaalit potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta. Metaboliittien eliminaatio on kuitenkin normaalia hitaampaa. Merkitsevaéd
metaboliittien kertymistd on havaittu potilailla, joilla glomerulaarinen suodatusnopeus (GFR) on alle 5
ml/min. Metaboliittien kertyminen ei kuitenkaan voimista metoprololin beetasalpaajavaikutusta.

Pediatriset potilaat

Metoprololin farmakokineettinen profiili on 6—17-vuotiailla pediatrisilla hypertensiopotilailla
samankaltainen kuin edelld kuvailtu farmakokinetiikka aikuisilla. Metoprololin ndenndinen oraalinen
puhdistuma (CL/F) kasvoi lineaarisesti painon noustessa.

Maksan vajaatoiminta

Maksakirroosipotilailla metoprololin biologinen hy6tyosuus voi suurentua ja kokonaispuhdistuma
hidastua. Altistuksen lisdéntymisté pidetddn kuitenkin klimisesti relevanttina vain potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta tai portokavaalinen suntti. Potilailla, joilla on portokavaalinen suntti,
kokonaispuhdistuma on noin 0,3 I/min ja AUC-arvot noin kuusinkertaiset verrattuna terveisiin
henkildihin.




5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Beetasalpaajilla ei ole havaittu teratogeenisuutta eldimissd, mutta niiden antamisen yhteydessa on
esiintynyt napanuoran verenkierron heikkenemisté, kasvuhéiriditd, luutumisen hidastumista ja
sikididen ja vastasyntyneiden kuolleisuuden lisdédntymista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

mikrokiteinen selluloosa (E 460)
krospovidoni

glukoosi

hypromelloosi
laktoosimonohydraatti
makrogoli 4000
magnesiumstearaatti
maissitarkkelys

polyakrylaatti

vedeton kolloidinen piidioksidi
sakkaroosi

talkki

titaanidioksidi (E 171)

Liséiksi Metohexal 95 mg depottabletit:
keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaukset:
18 kuukautta

HDPE-purkit:
2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Depottabletit on pakattu PP/Al- tai PVC/Aclar-Al-lipipainopakkauksiin ja edelleen koteloon tai
HDPE-purkkiin ja edelleen koteloon.

Lépipainopakkaus:
23,75 mg ja 190 mg:Pakkauskoot: 10, 20, 28, 30, 50, 50x1, 60, 100 ja 112 depottablettia



47,5 mg ja 95 mg:Pakkauskoot: 10, 20, 28, 30, 50, 50x1, 60, 90, 100 ja 112 depottablettia

HDPE-purkit:
Pakkauskoot: 30, 60, 100, 250 ja 500 depottablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméitta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23.75 mg: 18778

47.5 mg: 18779

95 mg: 18780

190 mg: 18782

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen pdivamaérd: 06.09.2004
Vimeisimmén uudistamisen paivamééri: 16.06.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.12.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETSNAMN

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

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTINING
En depottablett innehéller 23,75 mg metoprololsuccinat motsvarande 25 mg metoprololtartrat.
Hjilpdmnen med kind effekt

En depottablett innehaller upp till 9,31 mg sackaros, upp till 0,51 mg glukos och 4,45 mg laktos (som
laktosmonohydrat).

En depottablett innehéller 47,5 mg metoprololsuccinat motsvarande 50 mg metoprololtartrat.

Hjilpdmnen med kénd effekt
En depottablett imnehaller upp till 18,63 mg sackaros, upp till 1,02 mg glukos och 7,18 mg laktos (som
laktosmonohydrat).

En depottablett innehdller 95 mg metoprololsuccinat motsvarande 100 mg metoprololtartrat.

Hjélpdmnen med kind effekt
En depottablett innehéller upp till 37,25 mg sackaros, upp till 2,04 mg glukos och 7,11 mg laktos (som
laktosmonohydrat).

En depottablett innehédller 190 mg metoprololsuccinat motsvarande 200 mg metoprololtartrat.

Hjilpdmnen med kénd effekt
En depottablett innehéller upp till 74,51 mg sackaros, upp till 4,07 mg glukos och 10,26 mg laktos
(som laktosmonohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

23,75 mg/47,5mg/190 mg:
Vit, avlang tablett med brytskara pa bada sidor.
Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

95 mg:
Ljusgul, avlang tablett med brytskéra pa bada sidor.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni

Angina pectoris

Hjértarytmier, speciellt supraventrikuldr takykardi

Profylaktisk behandling for att forhindra hjértddd och reinfarkt efter den akuta fasen av en
myokardinfarkt

Palpitationer beroende pa funktionella hjirtstorningar

o Migranprofylax

o Stabil symtomatisk hjartsvikt (NYHA II-IV, ejektionsfraktion i vinster kammare < 40 %)
kombinerat med annan behandling for hjartsvikt (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper).

Barn och ungdomar i éldern 6 till 18 &r
Behandling av hypertoni.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Administreringssatt

Metoprololsuccinat tabletter ska intas en géng per dag, helst tillsammans med frukost. Tabletterna ska
sviljas hela eller delade utan att tuggas eller krossas. Tabletterna bor tas tillsammans med vatten
(minst ett halvt glas).

Dosen bor justeras enligt foljande riktlinjer:

Hypertoni

47,5 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 mg metoprololtartrat) en gang dagligen till patienter med
latt till mattlig hypertoni. Om nédvandigt kan dosen okas till 95—190 mg metoprololsuccinat
(motsvarande 100—200 mg metoprololtartrat) dagligen, alternativt kan ett annat antihypertensivt medel
laggas till behandlingen.

Angina pectoris

95-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100-200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen. Om
nodvéndigt kan nagot annat likemedel for behandling av koronar arteriell hjirtsjukdom liggas till
behandlingen.

Arytmier
95-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100—200 mg metoprololtartrat) en gdng dagligen.

Profylaktisk behandling efter myokardinfarkt
190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Palpitationer beroende pd funktionella hjdrtstorningar
95 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100 mg metoprololtartrat) en gang dagligen. Om nddvéndigt
kan dosen dkas till 190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 200 mg metoprololtartrat).

Migrdnprofylax
95-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100-200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Stabil symtomatisk hjdrtsvikt

Dosen av metoprololsuccinat dr individuell for patienter med stabil symtomatisk hjartsvikt som
kontrolleras genom annan behandling for hjirtsvikten. Den rekommenderade startdosen for NYHA
III-1V patienter dr 11,88 mg metoprololsuccinat (motsvarande 12,5 mg metoprololtartrat) en gdng
dagligen under den forsta veckan. Dosen kan okas till 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvarande

25 mg metoprololtartrat) en gdng dagligen under den andra veckan. Den rekommenderade startdosen



for NYHA II patienter dr 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvarande 25 mg metoprololtartrat) en gdng
dagligen under de tvé forsta veckorna. Dubblering av dosen rekommenderas efter de tva forsta
veckorna. Dosen 6kas varannan vecka upp till 190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 200 mg
metoprololtartrat) dagligen eller till maximalt tolererad dos. Vid langtidsbehandling bor méldosen
sdttas till 190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 200 mg metoprololtartrat) dagligen eller till
maximalt tolererad dos. Behandlande likare bor kidnna till hur stabil symtomatisk hjartsvikt behandlas.
Efter varje dosokning bor patientens tillstand kontrolleras noggrant. Om blodtrycksfall intréffar kan
det vara nddvindigt att minska dosen av annan samtidig medicinering. Ett blodtrycksfall ar inte
nddvindigtvis ndgot hinder for lingtidsanvindning av metoprolol, men dosen bdr minskas tills
patientens tillstand &r stabilt.

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga studier pa patienter med kronisk hjirtsvikt och nedsatt njurfunktion. Dosokningen ska
darfor goras med sirskild forsiktighet hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Vid kraftigt nedsatt leverfunktion &r elimineringen av metoprololsuccinat reducerad, vilket under vissa
forhallanden kréver en dossdnkning. Det finns inga studier pé patienter med kronisk hjartsvikt och
nedsatt leverfunktion. Dosokningen ska darfor goras med sérskild forsiktighet hos dessa patienter.

Aldre
Det finns inga studier pa patienter over 80 ars dlder. Dosen bor dkas med extra forsiktighet.

Pediatrisk population

Hypertoni

Den rekommenderade iitiala dosen till hypertensiva patienter 6ver 6 ar dr0,48 mg/kg
metoprololsuccinat en gang dagligen. Den slutliga administrerade dosen i milligram ska vara den som
ligger ndrmast den berdknade dosen i mg/kg. Hos patienter som inte svarar pa 0,475 mg/kg kan dosen
okas till 0,95 mg/kg metoprololsuccinat, men den féar inte 6verstiga 47,5 mg metoprololsuccinat. Hos
patienter som inte svarar pa 0,95 mg/kg metoprololsuccinat kan dosen dkas till den maximala dagliga
dosen 1,9 mg/kg metoprololsuccinat. Doser som dverstiger 190 mg metoprololsuccinat en gang
dagligen har inte studerats pa barn och ungdomar.

Effekt och sékerhet vid anvéndning till barn under 6 &r har inte studerats. Metoprolol rekommenderas
séledes inte till den aldersgruppen.

Dosfordndringar eller utsdtining av behandlingen

Utsattning av behandlingen eller dosforandring maste ordineras av behandlande likare. Behandlingens
varaktighet ska bestimmas av behandlande likare.

Om behandlingen med Metohexal skulle avbrytas tillfalligt eller séttas ut efter en lingre tids
anvindning (sérskilt hos patienter med hjartsvikt, kranskérlssjukdom eller hjartinfarkt) ska detta goras
gradvis under minst tvd veckor, med stegvis halvering av dosen tills den ligsta dosen har natts, dvs. en
halv Metohexal depottablett 23,75 mg. Denna slutdos ska tas minst fyra dagar innan likemedlet sétts
ut. Vid besvér ska nedtrappningen saktas ned. Ett plotsligt avbrott kan leda till forvéarrad hjartsvikt,
med Okad risk for plotslig hjartdod eller hjartischemi med forvirrad kirlkramp eller hjartinfarkt, eller
till aterfall i hypertoni.

4.3 Kontraindikationer

Metohexal dr kontraindicerat vid:

- kénd 6verkdnslighet mot metoprolol och besliktade derivat eller mot négot hjalpdmne som
anges 1 avsnitt 6.1

- overkinslighet mot andra betablockerare (korskinslighet mellan betablockerare kan
forekomma)

- AV-block II eller III

- obehandlad hjartsvikt (lungddem, nedsatt blodcirkulation eller hypotension) och pagéende eller
mtermittent behandling som okar kontraktiliteten i myokardiet (beta-receptoragonism)



- manifesterad och kliniskt signifikant sinusbradykardi (hjartfrekvens mindre an 50 slag/min. i
vila fore behandlingen)

- sick sinus-syndrom, forutom hos patienter med permanent pacemaker

- kardiogen chock

- SA-block av hog grad

- allvarlig storning i den perifera arteriella cirkulationen

- hypotoni (systoliskt tryck <90 mmHg)

- metabolisk acidos

- allvarlig bronkialastma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom

- samtidig anvindning av MAO-hdmmare (annan &n MA O-B-hdmmare).

Metoprololsuccinat &r kontraindicerat for patienter med kronisk hjartsvikt med:

- instabil, dekompenserad hjirtsvikt (lungédem, hypoperfusion eller hypotoni),

- kontinuerlig eller intermittent behandling med positivt inotropt betasympatomimetikum,

- hjartfrekvens under 68 slag/min. i vila fore behandlingen,

- sénkt blodtryck, under 100 mmHg (krdver upprepad undersdkning innan behandling inleds).

Samtidig intravends administrering av kalciumkanalblockerare av typen verapamil eller diltiazem eller
andra antiarytmilikemedel (som disopyramid) ar kontraindicerat (med undantag fér behandling pé
intensivvardsavdeming).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskilt noggrann medicinsk dvervakning kravs:

- vid AV-block av grad I, eftersom en forsdmring som kan leda till totalt AV-block kan upptridda

- for diabetespatienter med fluktuerande blodglukosnivaer och strikt fasta

- for patienter med hormonproducerande tumoérer i binjuremérgen (feokromocytom, tidigare och
samtidig behandling med alfablockerare kriavs)

- for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med akut hjartinfarkt har en 6kad risk for kardiogen chock observerats. Eftersom
hemodynamiskt instabila patienter dr sérskilt drabbade kan metoprolol endast administreras efter att
patienterna har stabiliserats hemodynamiskt.

Patienter med psoriasis, eller med individuell eller familjehistorik med psoriasis ska endast ges
betablockerare efter en noggrann nytta-riskanalys.

Hos patienter med astma ska samtidig behandling med beta-2-sympatomimetika séttas in (i tablettform
och/eller for inhalation). Under vissa forhallanden maste dosen beta-2-sympatomimetika justeras
(hojas) nér behandling med metoprololsuccinat inleds.

Fore kirurgiska ingrepp méste narkosldkaren underréttas om att patienten behandlas med metoprolol.
Patienter som genomgar andra ingrepp én hjirtoperation ska inte ges en akut forsta behandling med
héga doser metoprolol eftersom detta har kopplats till bradykardi, hypotoni och stroke (dven med
dodlig utgéng) hos patienter med hjirt-kérlriskfaktorer.

Patienter som tar betareceptorblockerare uppvisar ett svarare sjukdomsforlopp vid anafylaktisk chock.

Det finns for narvarande otillricklig erfarenhet av behandling med metoprololsuccinat av patienter
med hjirtsvikt och foljande samtidiga sjukdomar:

- instabil hjartsvikt NYHA IV (patienter med hypoperfusion, hypotoni och/eller lungédem)

- akut hjartinfarkt och instabil kdrlkramp under de senaste 28 dagarna

- nedsatt njurfunktion

- nedsatt leverfunktion

- patienter 6ver 80 ars alder

- patienter under 40 ars alder

- hemodynamiskt relevant hjartklaffssjukdom



- hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati
- under eller efter hjirtoperation inom de senaste fyra manaderna fére behandling med
metoprolol.

Anvindning av metoprolol kan leda till positiva resultat i dopningstest.

Bradykardi

Erfarenheterna av samtidig anvindning av betablockerare och fingolimod &r begrinsade. Eftersom
nitiering av behandling med fingolimod ocksa &r forknippad med langsammare hjirtfrekvens kan
samtidig anvidndning av betablockerare vid initiering av fingolimodbehandling resultera i svar
bradykardi och hjirtblock.

Pa grund av den potenticlla additiva effekten pa hjartfrekvensen ska behandling med fingolimod inte
initieras hos patienter som samtidigt far behandling med betablockerare (se d&ven avsnitt 4.5).

For sddana patienter ska behandling med fingolimod &vervidgas endast om den forvintade nyttan
overstiger de potentiella riskerna. Om behandling med fingolimod &vervégs ska en kardiolog
konsulteras fore initiering av behandlingen angdende byte till likemedel som inte sénker
hjartfrekvensen. Om behandlingen som sidnker hjartfrekvensen inte kan avbrytas ska kardiologen
konsulteras angdende lamplig 6vervakning efter forsta dosen: utdkad dvervakning &tminstone over
natten rekommenderas (se dven avsnitt 4.5).

Prinzmetals angina
Betablockerare kan 6ka antalet anginaattacker och deras varaktighet hos patienter med Prinzmetals
angina (variantangina).

Okulomukokutant syndrom

Fullt utvecklat okulomukokutant syndrom har inte rapporterats med metoprolol. Delar av detta
syndrom (torra 6gon, antingen enbart eller i enstaka fall tillsammans med hudutslag) har emellertid
forekommit. 1 de flesta fall forsvann dessa symtom nir behandlingen med metoprolol avbrots.
Patienterna bor observeras noga med avseende pa potentiella okuldra effekter. Om sadana effekter
upptriader, bor stegvis utsdttning av metoprolol dvervigas.

Perifera arteriella cirkulationsrubbningar

Metoprolol bor anvindas med forsiktighet till patienter med perifera arteriella cirkulationsrubbningar
(till exempel Raynauds sjukdom eller fenomen, claudicatio intermittens), eftersom behandling med
betablockerare kan forvirra sadana tillstand (se avsnitt 4.3).

Tyreotoxikos

Betablockerare doljer vissa av de kliniska tecknen pé tyreotoxikos. Nér metoprolol administreras till
patienter med kidnd tyreotoxikos eller som misstinks haller pa att utveckla detta tillstdnd, bor bade
skoldkortel- och hjartfunktion Gvervakas noga.

Metohexal innehéller sackaros, glukos och laktos

Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte ta detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption, fruktosintolerans eller sukras-
isomaltasbrist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra likemedels effekt pa metoprolol

Metoprolol ir ett substrat for cytokrom P-450-enzymet CYP2D6. Ett likemedel som innehaller
substanser som kan inducera eller himma enzymer kan paverka plasmanivan av metoprolol.
Plasmanivén av metoprolol kan 6ka om metoprolol anvinds tillsammans med andra &mnen som
metaboliseras av CYP2D6. Dessa inkluderar antiarytmika, antihistaminer, histamin-2-
receptorantagonister, antidepressiva, antipsykotika, COX-2-hammare, antiretrovirala likemedel sasom



ritonavir, malarialikemedel sdsom hydroxiklorokin eller kinidin och antimykotika sdsom terbinafin.
Plasmanivén av metoprolol sénks av rifampicin och kan 6kas av alkohol och hydralazin.

Metoprolols och andra blodtryckssénkande likemedels effekter pa blodtrycket &r vanligen additiva.
Patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som sénker katekolaminer, andra betablockerare
(inklusive timololinnehallande &gondroppar) eller monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) ska
overvakas noga. Dessutom finns en teoretisk risk for att en eventuellt betydande hypertoni kan
upptrida i upp till 14 dagar efter att den samtidiga behandlingen med en irreversibel MAO-hdmmare
har satts ut.

Foljande likemedel kan 6ka effekten eller plasmakoncentrationen av metoprolol

Kalciumkanalblockerare (intravenés anvindning)

Kalciumkanalblockerare som verapamil och diltiazem kan forstirka betablockerares depressiva
effekter pa blodtrycket, hjirtfrekvensen, hjirtats kontraktilitet och AV-6verledningen.
Kalciumkanalblockerare av typen verapamil (fenylalkylamin) bdr inte administreras intravendost till
patienter som star pa metoprolol pé grund av denrisk for hjértstillestind som foreligger i denna
situation (se avsnitt 4.3).

Kalciumkanalblockerare (oral anvindning)

Samtidig administrering av en adrenerg betablockerare och en kalciumkanalblockerare kan ge upphov
till en additiv minskning av myokardiets kontraktilitet pé grund av negativa kronotropa och inotropa
effekter. Patienter som tar en oral kalciumkanalblockerare av typen verapamil i kombination med
metoprolol bor dvervakas noga.

Antiarytmika

Betablockerare kan forstiarka den negativa inotropa effekten av antiarytmika och deras effekt pa den
atriella 6verledningstiden. Sérskilt hos patienter med redan befintlig sinusknutdysfunktion kan
samtidig administrering av amiodaron resultera i additiva elektrofysiologiska effekter sésom
bradykardi, sinusarrest och atrioventrikuldrt block. Antiarytmika som kinidin, tokainid, prokainamid,
ajmalin, amiodaron, flekainid, propafenon och disopyramid kan forstirka metoprolols effekter pa
hjartfrekvens och atrioventrikuldr overledning. Detta kan resultera i allvarliga hemodynamiska
biverkningar hos patienter med nedsatt vinsterkammarfunktion. Kombinationen boér ocksd undvikas
vid ”sick sinus syndrom” och patologisk AV-G6verledning. Interaktionen &r biast dokumenterad for
disopyramid.

Nitroglycerin
Nitroglycerin kan forstirka den blodtryckssénkande effekten av metoprolol.

Sfingosin- I-fosfatreceptormodulatorer

Samtidig anvdndning av betablockerare och andra likemedel som sénker hjirtfrekvensen, sdsom
sfingosin- 1-fosfatreceptormodulatorer (t.ex. fingolimod), kan resultera i additiva hjértfrekvens-
sdankande effekter. Pa grund av de potentiella additiva effekterna pé hjirtfrekvensen ska behandling
med fingolimod inte initieras hos patienter som far behandling med betablockerare (se avsnitt 4.4).
Om behandling med fingolimod O6vervégs for sddana patienter ska en kardiolog konsulteras angaende
byte till likemedel som inte sdnker hjartfrekvensen eller limplig 6vervakning vid initiering av
behandlingen: utdkad 6vervakning atminstone dver natten rekommenderas, om behandlingen som
sénker hjirtfrekvensen inte kan avbrytas.

Aldesleukin
Samtidig anvdndning av betablockerare och aldesleukin kan forstarka den hypotensiva effekten.

Narkosmedel
Vissa inhalerade narkosmedel kan forstirka betablockerares hjirtdepressiva effekter (se avsnitt 4.4).

Narkoslékare ska dirfor informeras om behandlingen med metoprolol.

Hydralazin



Samtidig administrering av hydralazin kan himma metoprolols forsta passage-effekt, vilket leder till
okade koncentrationer av metoprolol.

Alfa-adrenoceptorantagonister
Den akuta posturala hypotoni som kan folja pa den forsta dosen av prazosin eller doxazosin kan
forvirras hos patienter som redan tar en betablockerare.

Digitalisglykosider

Samtidig anvdndning av digitalisglykosider kan leda till kraftig bradykardi och/eller forlingning av
den atrioventrikulira dverledningstiden. Overvakning av hjirtfrekvens och PR-intervall
rekommenderas.

Foljande likemedel kan minska effekten eller plasmakoncentrationen av metoprolol

Sympatomimetika

Adrenalin eller andra sympatomimetika (till exempel hostddmpande medel eller nds- och
Ogondroppar) kan framkalla hypertona reaktioner vid samtidig anvindning med betablockerare. Detta
ar mindre sannolikt med terapeutiska doser av beta,-selektiva likemedel 4n med icke-selektiva
betablockerare.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel

Samtidig administrering av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel, ddribland COX-2-hdmmare,
och en betablockerare, kan minska den blodtryckssidnkande effekten av metoprolol, eventuellt som
resultat av himningen av den renala prostaglandinsyntesen och natrium- och vétskeretention orsakad
av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel.

Inducerare av leverenzymer
Enzyminducerande likemedel kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol. Exempelvis sidnker
rifampicin plasmakoncentrationen av metoprolol.

Metoprolols effe kt pa andra like medel

Anti-adrenerga medel

Den blodtryckssédnkande effekten av adrenerga alfablockerare som guanetidin, betanidin, reserpin,
alfa-metyldopa och klonidin kan forstirkas av betablockerare. I motsats till detta kan adrenerga
betablockerare dven forstdrka den hypertoni som kan upptrada nér klonidin sétts ut hos patienter som
samtidigt behandlas med klonidin och adrenerga betablockerare. Om en patient behandlas med
klonidin och metoprolol samtidigt och klonidinbehandlingen ska avbrytas, bor metoprolol sittas ut
flera dagar innan behandlingen med klonidin avbryts.

Antidiabetiska ldkemedel och insulin

Betablockerare kan paverka det normala hemodynamiska svaret pa hypoglykemi och ge
blodtrycksokning med svér bradykardi. Hos diabetespatienter som anviander insulin kan behandling
med betablockerare vara forenad med 6kad eller forlingd hypoglykemi. Betablockerare kan ocksa
motverka sulfonureiders hypoglykemiska effekt. Risken for dessa effekter 4r mindre med ett
beta;-selektivt likemedel som metoprolol 4nmed icke-selektiva betablockerare. Diabetespatienter som
far metoprolol bor emellertid vervakas for att sdkerstélla att diabeteskontrollen uppritthalls (se
avsnitt 4.4).

Lidokain
Metoprolol kan sénka clearance av lidokain, med 6kade lidokaineftekter som foljd.

Nifedipin
Vid samtidig anvindning av kalciumantagonister av nifedipintyp kan blodtryckssénkningen bli alltfor
kraftig,.

Kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, eller antiarytmika




Vid samtidig anvindning av kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, eller antiarytmika,
krdvs noggrann Overvakning av patienten, eftersom hypotoni, negativa inotropa effekter, bradykardi
eller andra hjirtrytmrubbningar kan upptréida.

Intravends administrering av kalciumantagonister eller antiarytmika ska darfor undvikas under
behandling med metoprololsuccinat.

De hjartdimpande effekterna av metoprolol och antiarytmika kan vara additiva.

Erootalkaloider
Administrering samtidigt med betablockerare kan forstdrka den kirlkontraherande effekten av
ergotalkaloider.

Dipyridamol
Administreringen av en betablockerare ska i allmidnhet avbrytas innan dipyridamol prévas, med
noggrann dvervakning av hjirtfrekvensen efter dipyridamolinjektionen.

Alkohol
Vid samtidigt intag av alkohol och metoprolol kan alkoholhalten i blodet bli hogre och sjunka
langsammare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Nir graviditet har konstaterats ska kvinnor omedelbart informera likaren. Vélkontrollerade studier om
anviandning av metoprolol till gravida kvinnor saknas och det finns en begransad miangd data fran
anvindningen av metoprolol i gravida kvinnor. Det saknas erfarenhet av anvindningens sékerhet
under forsta och andra trimestern hos minniska. Vid anvindning av metoprolol under graviditetens
sista tre manader har ingen skada pa det nyfodda barnet observerats hos omkring 100 mor-barnpar.
Dérfor far metoprolol endast anvdndas under graviditet om det foreligger ett uppenbart behov.

Betablockerare minskar genomblodningen i placenta och kan orsaka fosterdéd och prematur
forlossning, Intrauterin tillvixtretardation har observerats efter langtidsadministrering till gravida
kvinnor med litt till méttlig hypertoni. Betablockerare har rapporterats orsaka utdragen forlossning
och bradykardi hos foster, nyfodda och barn som ammas. Det har ockséa rapporterats om hypoglykemi,
hypotension, 6kad bilirubinhalt och hdmmat svar pa anoxi hos det nyfoédda barnet. Vid behandling
med metoprolol under graviditet ska ligsta mojliga dos anvindas, och behandlingen bor avbrytas
48-72 timmar fore berdknad forlossning. Om detta inte &r mojligt bor det nyfodda barnet dvervakas
under 48-72 timmar post partum for tecken och symtom pé betablockering (t.ex. hjart- och
lungkomplikationer).

Djurstudier har visats reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Amning:

Metoprolol passerar moderkakan och koncentreras i brostmjolk i en méngd som ungefar motsvarar tre
ganger den som funnits i moderns plasma. Vid fodseln 4r moderns och barnets serumkoncentrationer
jamforbara. Metoprolol far en ungefir tre ganger hogre koncentration i brostmjolk jamfort med den
serumkoncentration som uppméts hos modern. Vid ett dagligt ntag av 200 mg metoprolol, frisitts
ungefir 225 mikrogram metoprolol per liter mjolk. Denna méngd visade inga tecken pa betablockad
hos spidbarnet i kliniska studier. Aven om risken for skadliga reaktioner p4 barn som ammas verkar
vara lag vid intag av terapeutiska doser av likemedlet (forutom hos lingsamma metaboliserare) bor
det ammade barnet observeras noga avseende tecken pa betablockad. Metoprololsuccinat ska inte intas
under amning annat &n om det dr absolut nodvandigt.

Fertilitet:

Metoprolols effekter p4 mianniskans fertilitet har inte studerats. Metoprololtartrat uppvisade effekter pa
spermatogenesen hos hanréttor vid terapeutiska doser, men hade i fertilitetsstudier pé djur, dar mycket
hogre doser anvindes, ingen effekt pa konceptionsfrekvensen.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Behandling med detta likemedel krdver regelbunden medicinsk dvervakning. Innan patienten framfor
fordon eller anvinder maskiner bor han/hon vara medveten om hur metoprolol paverkar honom/henne
eftersom yrsel, trotthet eller nedsatt syn kan intrdffa under behandling med metoprolol (se avsnitt 4.8).
Sadana effekter kan forstarkas vid intag av alkohol eller vid byte fran ett annat likemedel.

4.8 Biverkningar

Foljande kategorier anvéinds for biverkningsfrekvensen: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (= 1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

gar

Mycket [Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga > 1/100, >1000, >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 inte beriknas
fran
tillgangliga
data)
Blodet och trombocytopeni
lymfs ys teme , leukopeni
t
Metabolism viktokning
och
nutrition
Psykiska depression, nervositet, oro  [glomska eller
storningar forsamrad nedsatt
koncentration, minnesformaga
dasighet, somn- , forvirring,
loshet, hallucination,
mardrommar personlighetsfo
randringar
(t.ex.
humorsvangnin
gar)
Centrala trotthet  [yrsel, parestesi smakrubbning
och perifera huvudvark
nervsysteme
t
Ogon nedsatt syn,
irritation 1
Ogonen,
minskad
tarproduktion
(ska beaktas vid
anviandning av
kontaktlinser)
konjunktivit
Oron och tinnitus,
balansorgan horselsrubbnin




Mycket [Vanliga Mindre vanliga [Séllsynta Mycket Ingen kiind
vanliga >1/100, >1000, >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 inte beriknas
fran
tillgéingliga
data)
Hjartat bradykardi, tillfalligt arytmier,
palpitationer, [forvirrade overlednings-
koldkédnsla 1 [symtom pé storningar
armar och  |hjartsvikt med
ben perifert 6dem,
AV-block I,
brostsmarta,
kardiogen
chock hos
patienter med
akut hjartinfarkt
Blodkiérl ortostatisk nekros hos forsamring av
hypotoni, i patienter med  [intermittent
mycket allvarlig perifer |claudicatio eller
séllsynta fall [kérlstorning Raynauds
med fore fenomen
synkope behandlingen
Andningsvi andndd vid  |bronkospasm  [rinit
gar, anstrangning
brostkorg hos
och predisponera
me dias tinu de patienter
m (t.ex.
astmapatient
er)
Mag- overgdende |krdkningar muntorrhet
tarmkanale mag-
n tarmbesvar
sasom
illaméaende,
magsmarta,
diarré,
forstoppning
Lever och onormala virden fhepatit
gallvigar vid
leverfunktionste
st
Hud och hudreaktioner  |haravfall ljuskénslighets-
subkutan sdsom rodnad reaktioner med
vivnad eller klida samt upptrddande av
hudutslag (t.ex. hudutslag efter
i form av exponering for
psoriasiform ljus, forvarrad
hudsjukdom psoriasis, nytt
och dystrofiska utbrott av
hudforiandringar psoriasis
, 0kad svettning
Muskulo- muskelkramper artralgi,
skeletala muskelsvaghet




Mycket [Vanliga Mindre vanliga [Séllsynta Mycket Ingen kiind
vanliga >1/100, >1000, >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
>110 <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 inte beriknas
fran
tillgéingliga
data)
systemet
och bindviv
Reprodukti impotens och
onsorgan libidostérningar,
och induratio penis
brostkortel plastica
(Peyronies
sjukdom)

I synnerhet i borjan av behandlingen ar det mycket vanligt med besvér fran centrala och perifera
nervsystemet, sdsom trétthet, och vanligt med vertigo och huvudvark.

Latent diabetes mellitus kan upptréda, eller s& kan befintlig diabetes forvirras i sillsynta fall. Tecken
pa lagt blodglukos (t.ex. 6kad hjartfrekvens) kan maskeras.

Biverkningar fran spontana rapporter och fall beskrivna i litteraturen (ingen kind frekvens).

Foljande biverkningar har hérletts fran erfarenhet av metoprolol efter forsélnings godkdnnandet via
spontana rapporter och fall fran litteraturen. Eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt ien
population av obestimd storlek och péverkas av storvariabler gér det inte att tillforlitligt skatta deras
frekvens, vilken dérfor har klassificerats som ej kénd.

Underséokningar
Forhojd niva av triglycerider i blodet och sénkt nivd av HDL (hogdensitetslipoprotein).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka 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
Den kliniska bilden beror pa intoxikationens omfattning, men generellt upptrader foljande

hjartsymtom och symtom fran centrala och perifera nervsystemet: allvarlig hypotoni, sinusbradykardi,
AV-block, hjartinfarkt, hjirtsvikt, kardiogen chock, hjértstillestdnd, bronkospasm, nedsatt
medvetandegrad (dven koma), kramper, illamaende, krikning, cyanos och dodsfall.

Samtidigt intag av alkohol, antihypertensiva medel, kinidin eller barbiturater forvarrar tecknen och
symtomen.

De forsta manifestationerna av dverdosering upptrader 20 minuter till 2 timmar efter intag av
metoprolol.
Effekterna av massiv 6verdosering kan kvarsta i flera dagar, trots sjunkande plasmakoncentrationer.


http://www.fimea.fi/

Behandling
Patienten ska liggas in pa sjukhus, som regel pa intensivvardsavdeling, med kontinuerlig

monitorering av hjirtfunktion, blodgaser och blodkemi. Akuta understddjande &tgirder, som artificiell
ventilation eller elektrisk hjirtstimulering med pacemaker, bor sittas in vid behov. Aventill synes
opéaverkade patienter som har tagit en liten 6verdos bor observeras noga i minst 4 timmar med
avseende pa tecken pa forgiftning.

I hindelse av en potentiellt livshotande oral 6verdos ska krdkning framkallas eller ventrikeln skoljas
(inom 4 timmar efter intag av metoprolol) och/eller medicinskt kol tillféras for att avlidgsna likemedlet
frdn magtarmkanalen. Det 4r osannolikt att hemodialys kan bidra till att eliminera metoprolol i nigon
vasentlig grad.

Andra kliniska tecken p& dverdos ska behandlas symtomatiskt utifrdn moderna intensivvardsmetoder.

Atropin, sympatomimetika eller en pacemaker kan anvindas vid bradykardi och
overledningsstorningar 1 hjértat.

Hypotoni, akut hjartinfarkt och chock kan behandlas med lampliga volymexpanderande medel, en
glukagoninjektion (vid behov foljd av glukagoninfusion) och intravends anvandning av
sympatomimetika, sdsom dobutamin (vid befintlig vasodilatation tillsammans med en alfa-1-
adrenoreceptorantagonist). Aven intravends administrering av kalciumjoner kan Svervigas.

Vid bronkospasm kan inhalation av beta-sympatomimetika (eller intravends anvandning vid
otillricklig effekt) eller intravendst aminofyllin anvéndas.

Vid generaliserade anfall rekommenderas léngsam intravends administrering av diazepam.

Reaktioner som upptrader vid utséttande av betablockerare (se avsnitt 4.4) kan forekomma efter en
overdos.

Hittills finns ingen erfarenhet av 6verdosering av metoprololsuccinat hos patienter med stabil kronisk
hjartsvikt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, selektiva.
ATC-kod: CO7ABO2.

Metoprolol ar en beta,-selektiv betablockerare, dvs. den blockerar beta,-receptorerna i hjirtat vid doser
som &r avsevirt ligre dn de som krivs for blockering av beta,-receptorer.

Metoprolol har endast en obetydlig membranstabiliserande effekt och substansen har inte ndgon
agonisteffekt.

Metoprolol minskar eller blockerar den stimulerande effekt som katekolaminer (frislapps speciellt i
samband med fysisk och psykisk stress) har pa hjirtat. Metoprolol minskar takykardi, 6kad hjartoutput
och okad hjartkontraktilitet, vanligen orsakad av plotslig Okning av katekolaminer. Dessutom sianks
blodtrycket.

Plasmakoncentrationen och effekten (beta,-blockaden) hos metoprololsuccinat depottabletter &r
jdmnare under en given 24 timmars period &n vad som uppnas med konventionella tablettformer av
beta,-selektiva betablockerare.



Eftersom plasmakoncentrationerna dr stabila dr den kliniska beta;-selektiviteten battre jimfort med vad
som uppnas med konventionella tablettformer av beta,-selektiva betablockerare. Dessutom dr risken
for skadliga effekter som forknippas med koncentrationstoppar (t.ex. bradykardi och svagheti armar
och ben) minimal.

Om nodvéndigt kan metoprolol administreras samtidigt med en beta,-agonist till patienter med
symtom pé obstruktiv lungsjukdom.

Effekt pd hjdrtsvikt

I MERIT HF-studien (3991 patienter NYHA II-1V, ejektionsfraktion < 40 %) dir metoprolol
kombinerades med standardbehandling vid hjirtsvikt, (dvs. ett diuretikum, ACE-hdmmare eller
hydralazin om ACE-hdmmare inte tdldes, langtidsverkande nitrat eller
angiotensin-II-receptorantagonist och, om nodvandigt, en hjartglukosid) visades bland annat resultat
som att overgripande dodlighet minskades med 34 % (p=0,0062 (justerat); p = 0,00009 (nominellt)).
Overgripande dodlighet var 145 i metoprololgruppen (7,2 % per patientér vid uppfoljning) jamfort
med 217 (11,0 %) i placebogruppen, relativ risk 0,66 (95 % CI 0,53-0,81).

I enkinesisk studie med 45 852 patienter med akut hjartinfarkt (COMMIT-studien) var kardiogen
chock signifikant vanligare vid metoprololbehandling (5,0 %) 4n med placebo (3,9 %). Skillnaden var
sérskilt pataglig i foljande patientgrupper:

Relativ frekvens av kardiogen chock i COMMIT-studien i individuella patientgrupper:

Patientegenskap Behandlingsgrupp
Metoprolol Placebo

Alder 84 % 6,1 %

>70 &r

Blodtryck 7.8 % 54 %

<120 mmHg

Hjartfrekvens 144 % 11,0 %

>110/min

Killip-klass III 15,6 % 9,9 %
Pediatrisk population

I en 4 veckor ling studie pé 144 pediatriska patienter (i dldern 616 ar) med primér essentiell
hypertoni har metoprololsuccinat visat sig sdnka systoliskt blodtryck med 5,2 mmHg i1 dosen

0,2 mg/kg (p=0,145), 7,7 mmHg i dosen 1,0 mg/kg (p=0,027) och 6,3 mmHg i dosen 2,0 mg/kg
(p=0,049), med en hogsta dos pa 200 mg/dag, jamfort med 1,9 mmHg med placebo. For diastoliskt
blodtryck var sédnkningen 3,1 (p=0,655), 4,9 (p=0,280), 7,5 (p=0,017) respektive 2,1 mmHg. Inga
tydliga skillnader i blodtrycksséankning observerades for alder, Tannerskala och etnicitet.

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Absorption
Metoprolol absorberas fullstindigt efter en oral administrering. P& grund av metoprololets omfattande

forstapassage-metabolism ar biotillgingligheten av en oral engingsdos ca 50 %. Biotillgdngligheten
for depottabletter dr ca 20—-30 % lidgre dn for konventionella tabletter. Detta har emellertid inte ndgon
kliniskt signifikant effekt eftersom AUC-virdena (pulsen) forblir desamma som vid anvéndning av
konventionella tabletter.

Varje metoprololsuccinat depottablett innehéller ett stort antal depotkorn med metoprololsuccinat.
Varje korn &r dverdraget med en polymerfilm som kontrollerar metoprololets frisldppningshastighet.

Distribution



Endast en liten del av metoprolol, ca 10 %, dr bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen &r
5,5 Vkg.

En depottablett 16ses snabbt upp och depotkornen sprids i magtarmkanalen och avger metoprolol ien
jamn takt under en period pa 20 timmar. Efter administrering en gang dagligen &r C,, cirka tva
ganger hogre dn C,;, nivaerna.

Metabolism
Metoprolol metaboliseras genom oxidering ilevern. De tre kinda metaboliterna har inte visat sig
besitta ndgon kliniskt signifikant betablockerande effekt.

Metoprolol metaboliseras fraimst, men inte enbart, genom leverenzymet CYP2D6. Pa grund av
polymorfism i CYP2D6-genen varierar metaboliseringshastigheten mellan olika individer, och
patienter med ling metabolismkapacitet (ca 7-8 %) uppvisar hogre plasmakoncentrationer och lingre
elimineringstid &n individer med hog metabolismkapacitet. Hos en och samma individ ar emellertid
plasmakoncentrationerna stabila och reproducerbara.

Eliminering

Mer dn 95 % av en oral dos utsondras i urinen. Ca 5 % av dosen utsondras i ofordndrad form, i enstaka
fall upp till 30 %. Elimineringshalveringstiden iplasma for metoprolol &rigenomsnitt 3,5 timmar
(mellan 1 och 9 timmar). Total clearance dr ca 1 I/min.

Aldre
Farmakokinetiken for metoprolol hos dldre skiljer sig inte signifikant fran den som ses hos yngre.

Nedsatt njurfunktion

Den systemiska biotillgingligheten och elimineringen av metoprolol ar ofdrédndrad hos patienter med
njurinsufficiens. Eliminationshastigheten av metaboliterna dr emellertid ligre 4n normalt. Signifikant
ackumulering av metaboliter har observerats hos patienter med glomeruldr filtreringshastighet (GRF)

pa mindre dn 5 ml/min. Ackumuleringen av metaboliter forstérker dock inte metoprololets
betablockerande effekt.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for metoprolol hos pediatriska hypertensiva patienter i aldern 617 ar
liknar den farmakokinetik som tidigare beskrivits for vuxna. Synbar oral clearance f6r metoprolol
(CL/F) okade linjart med kroppsvikt.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med levercirros kan biotillgdngligheten for metoprolol 6ka och total clearance minska.
Okning i exponering #r emellertid klinisk relevant enbart hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
eller shunt-opererade patienter. Total clearance hos shunt-opererade patienter dr ca 0,3 I/min. och
AUC-virdena ca 6 gnger hogre @n hos friska individer.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for méanniska.

Betablockerare har inte visat nagon teratogen potential hos djur men daremot minskat blodflode i
navelstrangen, ldngsammare tillvixt, minskad benbildning och hogre incidenser av fosterdod och
postnatala dodsfall.



6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

mikrokristallin cellulosa (E 460)
krospovidon

glukos

hypromellos

laktosmonohydrat

makrogol 4000

magnesiumstearat
majsstirkelse

polyakrylat

vattenfri kolloidal kiseldioxid
sackaros

talk

titandioxid (E 171)

I Metohexal 95 mg depottablett dessutom:
gul jaroxid (E 172)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Héllbarhet

Blister:
18 méanader

HDPE-burk:
2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Depottabletterna dr forpackade i blister av PP/aluminium eller PV C/aklar/aluminium och inlagda i en
kartong eller forpackade i HDPE-burk och inlagda i en kartong.

Blister:
23,7 mg och 190 mg: Forpackningsstorlekar: 10, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 100 och 112 depottabletter

47,5 mg och 95 mg: Férpackningsstorlekar: 10, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 90, 100 och
112 depottabletter

HDPE-burk:
Forpackningsstorlekar: 30, 60, 100, 250 och 500 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING
HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14
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Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
2375 mg: 18778

47.5mg : 18779

95 mg : 18780

190 mg : 18782

9. DATUM FORFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 06.09.2004

Datum for den senaste fornyelsen: 16.06.2009
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