VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metopocor 1 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml injektionestettd sisdltdd 1 mg metoprololitartraattia.
Yksi 5 ml ampulli sisdltdd 5 mg metoprololitartraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, luos.

Metopocor on kirkas, viritén injektioneste, jonka pH on 6,0-7,2.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

e Takyarytmiat
e Sydininfarktin akuuttihoito

Parenteraalinen antotapa on tarkoitettu vain hététilanteita ja sairaalahoitoa varten.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Pediatriset potilaat

Metoprololin turvallisuutta ja tehoa lapsilla eiole varmistettu.
Aikuiset

Parenteraalinen antotapa on tarkoitettu vain hétitilanteita ja sairaalahoitoa varten. Annostus on
médritettdva yksilollisesti — pddasiassa hoitovasteen mukaan. Seuraavia annosteluohjeita sovelletaan:

Takyarytmiat:

Akuuteissa, henked uhkaavissa rytmihdiridissd yksittdisannos, ja toistuvissa annoksissa yksittdisten
injektioiden vilinen aika, tulisi valita potilaan alkuperdisen tilan ja klinisen tilan mukaan.

Aikuisilla enintdén 5 mln annos Metopocor-valmistetta (vastaa 5 mgmn annosta metoprololitartraattia)
annetaan yleensé aluksi hitaana laskimonsisdisend injektiona (1-2 mg/min).

Jos hoitovaste on riittiméton, injektio voidaan toistaa samana annoksena 5—10 minuutin vélein, kunnes
alkaa toimia tai kunnes koko annos 10—15 ml tuotetta Metopocor (vastaa 10—15 mg:aa

metoprololitartraattia) on saavutettu.

Syddninfarktin akuutti hoito:

Metopocor-valmistetta kidytetddn potilailla, joilla beetasalpaajat eivdt ole mistdén syysti vasta-aiheisia.
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Akuutissa sydédninfarktissa hoito annetaanniin pian kuin mahdollista sairaalaan padsyn jialkeen jatkuvassa
EKGn ja verenpaineen seurannassa. Hoito aloitetaan 5 mln annoksella Metopocor-valmistetta (vastaa 5
mg:aa metoprololitartraattia). Siedettdvyydesta riippuen voidaan antaa 5 mln yksittdisid lisdannoksia 2
minuutin vélein kokonaisannoksen ollessa enintdén 15 ml (vastaa 15 mg:aa metoprololitartraattia).

Jos 15 mgn kokonaisannos siedetdin, potilaalle annetaan 4 x 50 mg/péaivd metoprololitartraattia
oraaliannoksena seuraavien 48 tunnin aikana, alkaen 15 minuuttia viimeisimméan laskimonsisdisen
injektion jilkeen.

Potilailla, jotka ovat sietdneet vahemmaén kuin 15 mg laskimonsisdisti metoprololitartraattia, tulisi harkita
oraalista jatkohoitoa 1 x 25 mgmn metoprololitartraatin oraaliannoksella.

Akuutin hoidon jélkeen tulisi méddriti oraalisena jatkohoitona 100—-200 mgmn annos metoprololitartraattia.

Metopocor-valmisteen antaminen on lopetettava heti, jos sydimen sykkeessé ja/tai verenpaineessa
tapahtuu hoitoa vaativa lasku tai esiintyy muita komplikaatioita.

Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa Metopocor-valmisteen poistuminen heikkenee, minkd vuoksi
annoksen pienentdminen voi joskus olla tarpeen.

lakkailld potilailla ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annosta ei tarvitse séétaa.

Antotapa

Metopocor annetaan hitaasti laskimoon EKG:té ja verenpainetta seuraten.

Akuuttien rytmihéirididen hoidossa suositellaan jatkohoitoa tableteilla (heti kun rytmihdirit ovat
hallinnassa).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Metopocor-valmistetta ei saa kayttdaé, kun potilailla on jokin seuraavista:

Selvéd syddmen vajaatoiminta

Sokki

2. tai 3. asteen eteis-kammiokatkos

Sairas sinus -oireyhtymi

Sinoatriaalinen katkos

Bradykardia (sydamen leposyke alle 50 lyontid minuutissa ennen hoidon aloittamista)
Hypotensio (systolinen verenpaine alle 90 mmHg)

Asidoosi

Keuhkoputkien yliherkkyys (kuten astma)

Perifeerisen valtimosairauden loppuvaiheet

Monoamiinioksidaasin (MAO) estéjien samanaikainen kédyttd (paitsi MAO-Bm estijit)
Yliherkkyys muille beetasalpaajille

Metopocor-valmisteen kaytto laskimoon on vasta-aiheinen potilailla, joilla on kdynnissd verapamiili- ja
diltiatseemityyppinen kalsiuminestohoito tai muu rytmihéiriolddkehoito (esim. disopyramidihoito). Myos
mainittujen kalsiuminestéjien ja rytmihdirioldékkeiden laskimonsisdinen anto Metopocor-hoidon aikana
(tehohoito-olosuhteita lukuun ottamatta) on vasta-aiheista.

Erityisen huolellista kliinistd seurantaa tarvitaan seuraavissa tiloissa:

e 1. asteen eteis-kammiokatkos



e Diabetes, jossa esiintyy veren glukoosipitoisuuden merkittdvéié vaihtelua (mahdollisen vaikean
hypoglykeemisen tilan vuoksi)

e Potilailla, jotka ovat kidyneet lapi pitkid paastojaksoja ja harjoittaneet rasittavaa likuntaa
(mahdollisen vaikean hypoglykeemisen tilan vuoksi)

e Potilailla, joilla on feokromosytooma (lisimunuaisen kasvain) (anna Metopocor-valmistetta vain
alfasalpauksen jilkeen)

e Potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Potilailla, joilla on ollut taijoiden suvussa on ollut psoriasista, beetasalpaajia tulisi madrita vain
huolellisen riski-hy6tyarvion jilkeen.

Beetasalpaajat voivat voimistaa allergeeniherkkyyttd ja pahentaa anafylaktisia reaktioita. Potilaan valinta
on siksi tehtdva huolellisesti, jos potilaalla on vakaviin yliherkkyysreaktioihin liittyvdd historiaa tai jos
potilaalla on kdynnissd siedétyshoito (varoitus, huomattavat anafylaktiset reaktiot).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Anestesialddkarille on ennen leikkausta ilmoitettava, jos potilaalla on kdytdssd metoprololihoito. Akuutin
hoidon kdynnistdmistd suurilla metoprololiannoksilla tulisi vélttda potilailla, joille tehddin ei-kardiaalinen
leikkaus, silld timédn on raportoitu littyvin bradykardiaan, hypotensioon ja aivohalvaukseen (mukaan
lukien fataalitapaukset) potilailla, joilla on verisuonitautien riskitekijoita.

Beetasalpaajia kdyttivilld potilailla esiintyy anafylaktisen sokin vakavaa muotoa.

Sepelvaltimotapahtumien, mukaan lukien dkkikuolema, riski voi olla suurempi beetasalpaajahoidon
lopettamisen jilkeen.

Akuutista sydininfarktista kérsivilld potilailla ilmeni suurempi kardiogeenisen sokin riski
metoprololihoidon aikana. Koska tdma koskee erityisesti hemodynaamisesti epéstabiileja potilaita,
metoprololia on annettava vain infarktipotilaan hemodynamiikan stabiloinnin jélkeen.

Metopocor-valmisteen kéyttd voi johtaa vddriin positiivisiin tuloksiin dopingtesteissa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmoln natriumia (23 mg) 5 mlaa injektionestettd kohti, eli se on
kéytdnnossd "natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Seuraavat timén ja muiden lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset tulisi ottaa huomioon:

Metopocor-valmisteen ja insuliinin tai oraalisten diabetesldékkeiden samanaikaisen kdyton aikana ndiden
ladkevalmisteiden vaikutukset voivat voimistua tai pidentyd. Hypoglykemian varoitusmerkit (erityisesti
takykardia ja vapina) peittyvét tai vihenevat. Siksi veren glukoosipitoisuutta on seurattava sddnnollisesti.

Metopocor-valmisteen ja trisyklisten masennuslidkkeiden, barbituraattien, fentiatsimien ja
glyseryylitrinitraatin, diureettien, vasodilataattorien ja muiden verenpaineliikkeiden samanaikaisen kdyton
aikana saattaa esiintyd merkittdvai verenpaineen laskua.

Metopocor-valmisteen ja nifedipiinityyppisten kalsiuminestolddkkeiden samanaikaisen kdyton aikana
saattaa esiintyd merkittdviaa verenpaineen laskua, ja yksittdistapauksissa saattaa kehittyd syddmen
vajaatoiminta.

Metoprololin ja rytmihdiricladkkeiden sydénti lamaavat vaikutukset ovat additiivisia.



Metopocor-valmisteen ja verapamiili- tai diltiatseemityyppisten kalsiuminestoldékkeiden tai muiden
rytmihdiriolddkkeiden (kuten disopyramidin) samanaikaisen kdyton aikana potilasta on seurattava
tehohoidossa, silld hypotensiota, bradykardiaa tai muita rytmihdiriitd saattaa esiintya.

Metopocor-valmisteen ja sydanglykosidien, reserpiinin, alfa-metyylidopan, guanfasiinin tai klonidiinin
samanaikaisen kdyton aikana saattaa esiintyd sykkeen merkittdvad laskua tai johtumisen viivetta.

Klonidiinin #killinen keskeyttiminen Metopocor-valmisteen samanaikaisen kdyton aikana voi johtaa
verenpaineen merkittdvadn nousuun. Klonidiinin kaytto tulisi siksi keskeyttdd vain silloin, jos Metopocor-
valmisteen kiyttd on keskeytetty muutamaa péivdad ennen. Klonidiini voidaan sen jilkeen keskeyttda
asteittain (katso klonidiinin valmisteyhteenveto).

Metopocor-valmisteen ja noradrenaliinin, adrenalinin tai muiden sympatomimeettisten aineiden (joita
siséltyy yskénlddkkeisiin, neni- ja silmétippoihin) samanaikaisen kdyton aikana voi esiintyd merkittdvaa
verenpaineen nousua.

Metopocor-hoidon aikana saattaa esiintyd heikentynyttd vastetta normaalisti allergisten reaktioiden
hoidossa kiytettdvélle adrenalimiannokselle.

hypertensioriskin vuoksi (ks. 4.3 Vasta-aiheet).

Metoprololia kiytetddn sytokromi P450 isoentsyymi CYP2D6:n substraattina. Entsyymeji indusoivia ja
entsyymeji inhiboivia aineita siséltdvit lidkevalmisteet voivat vaikuttaa metoprololin plasmapitoisuuksiin.
CYP2D6:n tunnettuja inhibiittoreita ovat kinidiini, terbinafiini, paroksetiini, fluoksetiini, sertraliini,
selekoksibi, propafenoni ja difenhydramiini. Metoprololin annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen,
kun nditd ladkkeitd otetaan kdyttoon potilailla, jotka saavat jo metoprololihoitoa.

Plasman metoprololipitoisuuksia voivat lisdtd alkoholi ja hydralatsiini.
Indometasiini ja rifampisiini voivat vihentid Metopocor-valmisteen verenpainetta alentavia vaikutuksia.
Metopocor-valmiste voi vihentédd lidokaiinin eliminaatiota.

Metopocor-valmisteen ja nukutusaineiden samanaikainen kéytté voi voimistaa verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Lisdksi voi esiintyd mainittujen lAdkevalmisteiden negatiivisia inotrooppisia vaikutuksia.

Metopocor-valmisteen beetareseptoreita inhiboivat vaikutukset voivat voimistaa perifeeristen
lihasrelaksanttien (esim. suksametonin, tubokurariinin) aiheuttamaa hermo-lihaslitoksen salpausta.

Jos Metopocor-valmisteen kayttod ei voida keskeyttdd ennen yleisanestesiassa tapahtuvaa leikkausta tai
ennen perifeeristen lihasrelaksanttien kayttod, anestesialddkarille on imoitettava, ettd potilaalla on
kéynnissd Metopocor-hoito.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskauden aikana (erityisesti raskauden ensimmadisten kolmen kuukauden aikana) metoprololia tulisi
kayttdd vain huolellisen potilasvalinnan ja riski-hyotyarvion tuloksena.

On néyttda siitd, ettd metoprololi vihentd veren virtausta istukkaan ja voi siksi aiheuttaa sikion kasvun
poikkeavuuksia. Muiden beetasalpaajien annon seurauksena on raportoitu keskenmenoista, ennenaikaisista
synnytyksistd ja kohdunsisiisistd sikiokuolemista.

Metoprololihoito tulisi keskeyttdd 48—72 tuntia ennen laskettua aikaa vastasyntyneen bradykardia-,
hypotensio- ja hypoglykemiariskin vuoksi. Jos timaé ei ole mahdollista, vastasyntyneet on asetettava
huolelliseen kliiniseen seurantaan 48—72 tunniksi synnytyksen jilkeen.



Metoprololia erittyy didinmaitoon konsentroituneesti. Rintaruokittavia lapsia on seurattava mahdollisten
beetasalpausoireiden vuoksi. Aidinmaidon kautta saatavaa metoprololin maardé voidaan vihentda
keskeyttamalld imetys 3—4 tunniksi lddkkeen annon jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Télld lddkevalmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Talla
ladkevalmisteella toteutettava hoito vaatii sddnnollistd 1ddkarin seurantaa. Koska yksilolliset reaktiot
vaihtelevat, reagointikyky saattaa heikentyd siind méarin, ettd ajokyky, koneiden kéyttokyky tai kyky
tyoskennelld epédvakaalla alustalla heikkenee. Tdma vaikutus on voimakkaampi hoidon alussa, annosta
nostettaessa, hoidon muutoksen jilkeen ja alkoholin kéiytén yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset
Tiedot haittavaikutusten esiintymistiheydestd perustuvat seuraaviin kategorioihin:

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)

Ei tiedossa (ei arvioitavissa saatavilla olevien tietojen perusteella)

Veren ja imunestejirjestelmin hairiot
Hyvin harvinaiset: Trombosytopenia, leukopenia

Hormonaaliset héiriot

Harvinaiset: Piilevin diabeteksen muuttuminen oireelliseksi tai oireellisen diabeteksen
paheneminen. Pitkid, tiukkoja paastojaksoja tai rasittavaa liikuntaa
seuraavat hypoglykemiatilat Hypoglykemian varoitusmerkit (erityisesti
takykardia ja vapina) saattavat peittya.

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushéiriot

Melko harvinaiset: Painonnousu

Psyykkiset hiiriot

Melko harvinaiset: Masentunut mieliala, todentuntuiset unet

Harvinaiset: Hermostuneisuus, ahdistus

Hyvin harvinaiset: Sekavuus, aistiharhat, persoonallisuuden muutokset (esim. mielialan

vaihtelut), muistin heikkeneminen / muistivaikeudet.

Hermoston héiiriot

Hyvin yleiset: Visymys

Yleiset: Huimaus, paansarky

Melko harvinaiset: Keskittymisvaikeudet, unihdirit/une liaisuus, parestesia

Hyvin harvinaiset: Makuaistin hairit

Silméoireet

Harvinaiset: Sidekalvotulehdus, vdhentynyt kyynelnesteen eritys (piilolinssien

kayttdjien otettava huomioon), nikohadiriét, silmien arsytys

Kuulon ja tasapainoelimen hiiriot
Hyvin harvinaiset: Tinnitus, heikentynyt kuulo

Syddmen hiiriét
Yleiset: Sydamentykytys, bradykardia
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Melko harvinaiset: Eteis-kammiojohtumisen hdiriot, syddmen vajaatoiminnan, johon liittyy
perifeerinen turvotus, paheneminen, sydédnperdinen sokki potilailla, joilla
on akuutti syddninfarkti, rintakipu

Harvinaiset: Syddmen johtumishéiridt, rytmihdiriét

Hyvin harvinaiset: Rasitusrintakivusta kérsivien potilaiden kohtausten paheneminen

Verenkiertohdiritt

Yleiset: Huomattava verenpaineen lasku, hyvin harvoin pyortyminen, kylmat
raajat

Hyvin harvinaiset: Oireiden paheneminen potilailla, joilla on perifeerinen valtimotauti
(mukaan lukien potilaat, joilla on Raynaud'n oireyhtyméa), mukaan lukien
kuolio

Hengityselinten, rintakehén ja vilikarsinan hdiriot

Yleiset: Rasitushengenahdistus

Melko harvinaiset: Hengenahdistus, joka johtuu mahdollisesta hengitysteiden

virtausvastuksen noususta alttiilla potilailla (esim. astmapotilailla),
hengitysteiden supistuminen
Harvinaiset: Allerginen nuha

Ruoansulatuskanavan hiiriot

Yleiset: Pahoinvointi, vatsakipu, ummetus, ripuli
Melko harvinaiset: Oksentelu
Harvinaiset: Kuiva suu

Maksan ja sappiteiden hiiriot
Hyvin harvinaiset: Hepatiitti

Thon ja thonalaiskudoksen sairaudet

Melko harvinaiset: Liiallinen hikoily, allergiset ithoreaktiot (punoitus, kutina), ihottuma

Harvinaiset: Hiustenlidhto

Hyvin harvinaiset: Psoriasiksen paheneminen, valolle altistumista seuraava valoherkkyys,
johon liittyy ihoreaktio, psoriasiksen kehittyminen, psoriasiksen kaltainen
ihottuma

Tuki- ja likuntaelimiston ja sidekudosten hdiriot

Melko harvinaiset: Lihaskrampit

Harvinaiset: Lihasheikkous

Hyvin harvinaiset: Nivelkipu ja/tai nivelsairaus (mono- ja polyartriitti) pitkdaikaisessa
hoidossa

Lisddntymiselimistdn ja rintojen hairiot

Harvinaiset: Erektiohdiridt ja libidon menetys, induratio penis plastica (Peyronien
tauti)

Tutkimukset

Harvinaiset: Kohonneet seerumin transaminaasiarvot [ALAT; ASAT]

Erityisid huomautuksia

Metopocor-hoidon aikana voi esiintyd rasva-aineenvaihdunnan hiiri6itd. HDL-kolesterolin vihenemisti ja
plasman triglyseriditasojen nousua on havaittu, kokonaiskolesterolin ollen yleensé normaalitasolla.

Metopocor voi peittidd kilpirauhasen liikatoiminnan oireita.



Beetasalpaajat voivat voimistaa allergeeniherkkyyttd ja pahentaa anafylaktisia reaktioita. Merkittavid
anafylaktisia reaktioita voi siis esiintyd potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt vakavia
yliherkkyysreaktioita, ja potilailla, joilla on kdynnissé siedétyshoito.

Vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa on raportoitu yksittdistapauksista, joissa munuaisten
toiminta on heikentynyt beetasalpaajahoidon aikana. Niissd tapauksissa Metopocor-valmistetta tulisi
kéyttdd seuraten samalla munuaisten toimintaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet

Kliniselle kuvalle ovat ominaisia padasiassa sydan- ja keskushermoston oireet, myrkytyksen asteesta
riippuen. Yliannostus voi aiheuttaa voimakasta hypotensiota, bradykardiaa ja jopa syddnpyséhdyksen,
syddmen vajaatoiminnan ja kardiogeenisen sokin. Lisdksi voi esiintyd hengitysvaikeuksia, bronkospasmia,
oksentelua, tajunnan himértymistd ja joskus myos yleistyneitd epilepsiakohtauksia.

Y liannostuksen hoito

Yliannostuksen tapauksessa taisilloin, kun on olemassa vaara sykkeen ja/tai verenpaineen laskemisesta,
Metopocor-valmisteen kéyttd on keskeytettava.

Yleisten ensisijaisten toksiininpoistotoimenpiteiden lisdksi on seurattava elintoimintoja ja tarvittaessa
korjattava niitd tehohoidon olosuhteissa. Sokki- ja hypotensiotiloissa voidaan antaa plasmaa tai plasman
korvikkeita.

Vaikeaa bradykardiaa voidaan hoitaa seuraavasti:

Atropiini: 0,5-2 mg laskimoon boluksena

Glukagoni: Aluksi 1-10 mg laskimoon,

minka jalkeen 2—2,5 mg tunnissa jatkuvana infuusiona

Jos vaste on riittimétdn, sympatomimeetteja (dopamiini, dobutamiini, isoprenaliini, orkiprenaliini ja
adrenaliini) voidaan antaa kehon painosta ja vasteesta riippuen, esim. dobutamiinia laskimonsisdisena
infuusiona 2,5-10 mikrogrammaa/kg/min. My0s dobutamiinia voidaan kdyttdd hypotension ja syddmen
vajaatoiminnan tapauksessa sen positiivisten inotrooppisten vaikutusten ansiosta.
My®0s kalsiumin antoa voidaan harkita.

Refraktaarisen bradykardian esiintyessé tulee ottaa kdyttoon viliaikainen syddmentahdistin.

Bronkospasmin esiintyessi voidaan antaa beeta,-adrenergisid agonisteja aerosolimuodossa (myds
laskimonsiséisesti, jos vaste on riittiméaton) tai aminofylliinid laskimonsisdisesti.

Yleistyneiden epilepsiakohtausten tapauksessa suositellaan hidasta diatsepaamin antoa laskimoon.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7AB02

Elektrofysiologia

Metoprololi on heikosti rasvaliukoinen beetasalpaaja, jolla on suhteellinen beeta,-selektiivisyys
("kardioselektiivisyys"), ei olennaista ISA-vaikutusta (intrinsic sympathomimetic activity) eikd juurikaan
kalvoa stabiloivaa vaikutusta.

Elektrofysiologisesti metoprololi toimii estdmélld katekoliamiini-indusoitua spontaania depolarisoitumista
(aktiopotentiaalin IV vaihe). Tama hidastaa rytmid autonomisen kudoksen soluissa.

Klinisesti metoprololi hidastaa sinussolmukkeesta ja ektooppisesta fokuksesta tulevien impulssien tahtia ja
pidentdd eteis-kammiosolmukkeen refraktaarista vaihetta. Aine vihentdd myds (seké anterogradista etti
retrogradista) johtumista sydinreittien poikkeavassa johtumisessa.

Metoprololi on siten II luokan rytmihdiridlidke Vaughan-Williamsin luokitusjérjestelméssa.

Hemodynaamiset ominaisuudet

Metoprololi laskee vilittomasti sykettd ja sympaattisen hermoston hallinnassa olevaa supistumista beeta,-
adrenoreseptorin salpauksen kautta, kun taas sen vaikutukset kohonneeseen verenpaineeseen tulevat
hieman viiveelld. Parenteraalinen antotapa voi vaikuttaa verenpainetta alentavasti, jos injektointi tehddan
lian nopeasti.

Toisin kuin ei-selektiiviset beetasalpaajat, metoprololi yllapitdd B2-reseptorien vilittdimin adrenaliinin
verisuonia laajentavaa vaikutusta luustolihaksessa, mikd tarkoittaa, ettd perifeerinen vastus ei kasva
stressitilanteissa. Koska metoprololi liséksi vaikuttaa vihemmén direisverenkierron laskimopuolella kuin
ei-selektiiviset beetasalpaajat, metoprololilla on niitd vihemmén vaikutusta vasemman kammion
tayttopaineeseen perifeerisen vaikutuksen puutteen vuoksi.

Tastd on osoituksena myos se, ettd iskutilavuus vaihtelee vihemman tai ei vihene stressitilanteissa, kun
sydén toimii.

Syddmen minuuttitilavuuden vdheneminen tapahtuu siis lihes yksinomaan sykkeen alenemisen
seurauksena.

Jos kohonnut syke on elintdrkedd hemodynaamisen tilan ylldpitdmiseksi, metoprololi ja muut
beetasalpaajat ovat vasta-aiheisia. Jos supistumisen kasvu saavutetaan digoksiinihoidolla, syddmen
vajaatoiminta (kompensoitu syddmen vajaatoiminta) ei muodosta vasta-aihetta metoprololin annolle.

Kiinalaisessa tutkimuksessa, jossa tutkittin 45 852 akuuttia sydaninfarktipotilasta (COMMIT-tutkimus),
kardiogeenistd sokkia esiintyi merkittdvasti enemméan metoprololipotilailla (5,0 %) kuin
lumelddkeryhmilld (3,9 %). Tdma ero oli erityisen huomattava seuraavissa potilasryhmissa:
Kardiogeenisen sokin suhteellinen esiintyvyys COMMIT-tutkimuksessa yksittdisissd potilasryhmissa:

Potilaan ominaisuudet Hoitoryhma

Metoprololi Lumeldédke
Ikd > 70 vuotta 84 % 6,1 %
Verenpaine < 120 mmHg 7.8 % 54 %
Syddmen syke > 110/min 144 % 11,0 %
Killip-luokka III 15,6 % 9.9 %




5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annon jilkeen metoprololi imeytyy lihes kokonaan (n. 95 %) ruoansulatuskanavasta. Koska
metoprololin ensikierron metabolia on huomattava, systeeminen saatavuus on vain noin 50 %. Plasman
huippupitoisuudet saavutetaan 1,5-2 tunnin kuluttua.

Palautuva sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 12 %. Suhteellinen jakautumistilavuus on 5,6 Ikg.

Metoprololi metaboloituu lihes tdysin maksassa, pddasiassa CYP2D6-isoentsyymin valittiméan
hapettumisen kautta. Kahdella kolmesta tdrkeimméstd metaboliitista beetasalpaavat ominaisuudet ovat
heikkoja, mutta tilli eiole klinistd merkitystd. Potilailla, joilla on maksakirroosi, on odotettava
muuttumattoman metoprololin kohonneita plasmapitoisuuksia, silld kyseiseen tilaan liittyy
aineenvaihdunnan heikkeneminen.

Noin 95 % metoprololista ja sen metaboliiteista erittyy munuaisissa (noin 10 % muuttumattomassa
muodossa). Metoprololin eliminaation puolintumisaika on 3—5 tuntia.

Metoprololin farmakokineettiset ominaisuudet pysyvit ennallaan idkkailld potilailla ja potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta. My0Oskédédn kohtalainen maksan vajaatoiminta ei vaikuta metoprololin
farmakokineettisiin ominaisuuksiin. Vaikean maksakirroosin ja porttilaskimojirjestelmén suntin
tapauksessa hyotyosuus kasvaa ja puhdistuma vahenee. Potilailla, joilla on porttilaskimojirjestelman
anastomoosi, AUC-arvo voi nousta 6-kertaiseksi ja puhdistuma voi pienentyd arvoon 0,3 I/min.

Terapeuttinen plasmapitoisuus on valilli 50 ja 200 ng/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliniset tiedot eivit osoita erityistd vaaraa ihmisille tietojen perustuessa toistuvan annoksen
toksisuuteen, genotoksisuuteen, karsinogeenisuuteen ja lisdéntymistoksisuuteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on 24 tuntia enintddn 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna laimennetut liuokset on kdytettidva heti. Jos niitd ei kdyteta heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen laimennetun liuoksen kéyttod ovat kdyttdjan vastuulla,

eivitkd ne normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei laimennusta ole toteutettu hallituissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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6.4  Siilytys

Ei erityisvaatimuksia. Lidkevalmisteen séilytys laimentamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ampulli, I-tyypin viritontd lasia, sisdltdd 5 ml injektionestetta.

Pakkauskoko: 5 ampullia.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttaméton lidkevalmiste tai jite ja jitteet on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Tamai ladkevalmiste voidaan laimentaa kiyttimalld seuraavia liuoksia (maksimilaimennos 40 mg
metoprololia per 1 000 ml luosta): natriumkloridiliuos 9 mg/ml (0,9 %), 5 % ja 10 % glukoosiliuos, 15 %
mannitolilivos, 20 % fruktoosiliuos, 10 % inverttisokeriliuos ja Ringerin liuos.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Koopenhamina

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36148

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.12.2021

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metopocor 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektionsvitska, 10sning innehéller 1 mg metoprololtartrat.
En 5 ml ampull innehaller 5 mg metoprololtartrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Metopocor ér en klar, farglds injektionsvétska, 16sning med pH 6,0 till 7,2.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

e Takyarytmier
e Akut behandling av hjartinfarkt

Parenteral administrering dr enbart avsedd att anvindas inom akut- och sjukhusvard.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering
Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av metoprolol hos barn har inte faststillts.
Vuxna

Parenteral administrering dr enbart avsedd for akut- och sjukhusvérd. Dosen ska bestimmas individue llt
— huvudsakligen beroende pa behandlingssvaret. Foljande doseringsriktlinjer kananvéindas:
Takyarytmier.

Vid akut livshotande arytmier, ska den individuella dosen och vid upprepad administrering, dven
intervallet mellan individuella injektioner véljas baserat pé initial status och kliniska tillstindet hos
patienten.

Hos vuxna, ges vanligen initialt upp till 5 ml Metopocor (motsvarande upp till 5 mgmetoprololtartrat)
genom ldngsam intravends injektion (1-2 mg/min).
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Om behandlingssvaret &r otillrdckligt, kan injektionen upprepas med samma dos i intervaller om 5 till 10
minuter tills effekt sitter in eller tills en total dos av 10 till 15 ml Metopocor (motsvarande 10 till 15 mg
metoprololtartrat) har uppnatts.

Akut behandling av hjdrtinfarkt:

Metopocor anvénds hos patienter dir behandling med betablockerare inte ar kontraindicerat avnagot
skal.

Vid akut hjartinfarkt, ges behandling s& snart som mojligt efter intagning pé sjukhus under kontinuerlig
EKG- och blodtrycksdvervakning. Behandling inleds med 5 ml Metopocor (motsvarande 5 mg
metoprololtartrat). Beroende pa tolerans, kan ytterligare engangsdoser pa 5 ml gesmed 2-minuters
itervall upp till en total maximal dos pa upp till 15 ml (motsvararande 15 mg metoprololtartrat).

Om hela dosen pé 15 mg tolereras, ges patienten 4 x 50 mg metoprololtartrat per dag i en oral
beredningsform under de nirmaste 48 timmarna, med borjan 15 minuter efter den sista intravendsa

injektionen.

Hos patienter som tolererat mindre dn 15 mg metoprololtartrat intravenost, ska pafoljande oralbehandling
initieras med forsiktighet med en dos pa 1 x 25 mg metoprololtartrat i en oral beredningsform.

Efter den akuta behandlingen, ges en dos av 100 — 200 mg metoprololtartrat oralt forunderhallsbehandling.

Metopocor maste sittas ut omedelbart vid minskad hjartfrekvens och/eller blodtryck somkraver
behandling eller andra komplikationer.

Vid kraftigt nedsatt leverfunktion, reduceras elimineringen av Metopocor, pa grund av dettakrévs iland
dosreducering.

Ingen dosjustering behdvs hos dldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Metopocor ska ges genom langsam intravends administrering under EK G- ochblodtrycksovervakning,

Vid behandling av akuta arytmier, rekommenderas pafdljande behandling med tabletter (sa snart som
arytmierna dr under kontroll).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

Metopocor far nte anvéndas vid:
e Kénd hjirtsvikt
Chock
2:a eller 3:e gradens AV-block
Sjuka sinus-syndrom
Sinoatriellt block
Bradykardi (vilopuls under 50 slag per minut fore behandling)
Hypotension (systoliskt blodtryck under 90 mm Hg)
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Acidos

Bronkiell hyperreaktivitet (som vid bronkialastma)

Sena stadier av perifer arteriell sjukdom

Samtidig administrering av monoaminoxidas (MAQ) himmare (med undantag av MAO-B
hdmmare)

e Overkiinslighet mot andra betablockerare.

Intravends administrering av Metopocor &r kontraindicerat hos patienter som behandlas med
kalciumantagonister av typen verapamil och diltiazem eller andra antiarytmika (t.ex. disopyramid), saar
ocksé intravends administrering av de ovan nimnda kalciumantagonisterna och antirytmika vid
behandling med Metopocor (med undantag av en intensivvardssituation).

Sarskilt noggrann klinisk 6vervakning kréavs vid:

* 1: a gradens AV-block

* Diabetiker med stora svangningar i blodsockernivder (pa grund av eventuella allvarliga
hypoglykemiska tillstdnd)

* Patienter som genomgatt lingre perioder av strikt fasta och anstringande fysisk aktivitet (pa grund
av eventuella allvarliga hypoglykemiska tillstand)

* Patienter med feokromocytom (en tumdr i binjuren) (administrera Metopocor enbart efteralfa-
blockad)

* Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Hos patienter som sjdlva har eller dir ndgon i familjen har psoriasis ska betablockerare forskrivasendast
efter en noggrann bedémning av risker och fordelar.

Betablockerare kan 6ka kdnsligheten for allergener och 6ka svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner.
Strikt patienturval kravs darfor nir det giller patienter med en tidigare anamnes med allvarliga

overkénslighetsreaktioner och patienter som genomgar desensibiliseringsterapi (forsiktighet, allvarliga
anafylaktiska reaktioner).

44 Varningar och forsiktighet

Fore en operation, ska narkoslidkaren informeras om att patienten behandlas med metoprolol. Akut initial
behandling med hég dos metoprolol bdr undvikas hos patienter som genomgar icke-hjartkirurgi, eftersom
detta har samband med bradykardi, hypotoni och stroke (inklusive med dodlig utgang) hos patienter med
kardiovaskuldra riskfaktorer.

Patienter som tar betablockerare uppvisar en allvarlig form av anafylaktisk chock.

Risken for koronara hindelser, inklusive plotslig hjartdod, kan oka efter utsittande av betablockerare.
Patienter med akut hjirtinfarkt visade en 6kad risk for kardiogen chock vid behandling med metoprolol.
Eftersom hemodynamiskt instabila patienter ar séarskilt utsatta, maste metoprolol gesendast efter
hemodynamisk stabilisering av infarktpatienten.

Metopocor kan leda till falska positiva resultat vid dopningstest.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 5 ml injektionsvétska, 16sning dvs.
arndst mtill "natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Folande mteraktioner mellan detta och andra likemedel bor beakttas:

14



Vid samtidig anvindning av Metopocor och msulin eller perorala antidiabetika, kan effekternaav dessa
lakemedel forstirkas eller forlingas. Varningssignaler for hypoglykemi (sérskilt takykardi och tremor)
maskeras eller forminskas. Regelbunden kontroll av blodsockernivierna kravs darfor.

Vid samtidig anvindning av Metopocor och tricykliska antidepressiva, barbiturater, fentiaziner och
glyceryltrinitrat, diuretika, kérlvidgande medel och andra blodtryckssdnkande medel, kan kraftigt
blodtrycksfall intriffa.

Vid samtidig anvindning av Metopocor och kalciumantagonister av nifedipin typ, kan kraftigt
blodtrycksfall forekomma och i enstaka fall kan hjartsvikt utvecklas.

De hjartdepressiva effekterna av metoprolol och antiarytmiska medel kan vara additiva.

Vid samtidig anvindning av Metopocor och kalciumantagonister av verapamil eller diltiazem typ eller
andra antiarytmika (tex disopyramid), &r dvervakning av patienten pé intensivvardsavdeling indicerad
eftersom hypotension, bradykardi eller andra arytmier kan férekomma.

Vid samtidig anvindning av Metopocor och hjartglykosider, reserpin, alfa-metyldopa, guanfacin eller
klonidin, kan en uttalad sédnkning av hjirtfrekvensen eller fordrojd 6verledning uppsta.

Abrupt utsittning av klonidin vid samtidig anvindning av Metopocor kan resultera i en kraftigokning av
blodtrycket. Klonidin ska dirfoér endast sittas ut om behandling med Metopocor avslutas nagra dagar
tidigare. Klonidin kan da sittas ut gradvis (se produktresumén for klonidin).

Vid samtidig anvandning av Metopocor och noradrenalin, adrenalin eller andra &mnen med
sympatomimetiska effekter (som ingar i hostmediciner, nds- och 6gondroppar), kan en betydande
Okning av blodtrycket ske.

En minskad behandlingseffekt av adrenalindosen som normalt anvinds for att behandla allergiska
reaktioner kan intrdffa vid behandling med Metopocor.

MAO-hdmmare (med undantag av MAO-B-hdmmare) ska inte anvéindas i kombination medMetopocor
pé grund avrisk for kraftig hypertoni (se avsnitt 4.3).

Metoprolol fungerar som substrat for cytokrom P450 isoenzym CYP2D6. Likemedel som innehéller
enzyminducerande och enzymhdmmande substanser kan pdverka plasmanivderna av metoprolol.

Kénda himmare av CYP2D6 inkluderar kinidin, terbinafin, paroxetin, fluoxetin, sertralin, celecoxib,
propafenon och difenhydramin. En minskning av metoprolol dosen kan bli nddvéndig nir dessa likemedel
introduceras till patienter som redan behandlas med metoprolol.

Plasmanivéer av metoprolol kan 6ka av alkohol och hydralazin.

Indometacin och rifampicin kan minska den blodtryckssédnkande effekten av Metopocor. Metopocor kan
minska utséndringen av lidokain.

Samtidig anvdndning av Metopocor och narkotika kan resultera i en forstarkt blodtryckssénkande effekt.
De negativa inotropa effekterna av de tvd ovanndmnda likemedlen kanvara additiva.

Den neuromuskuldra blockad som orsakas av perifera muskelavslappnande medel (t ex
suxametonium, tubokurarin) kan forstirkas genom den beta-receptorhammande effekten av
Metopocor.

Om Metopocor inte kan séttas ut fore operation under narkos eller innan anvéndningen av perifera
muskelavslappnande medel, méste narkoslidkaren informeras om att patienten behandlas medMetopocor.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Under graviditeten (och sarskilt under de forsta tre manaderna), ska metoprolol endast anvidndas efterstrikt
patienturval och bedémning av risker och fordelar.

Det finns belidgg for att metoprolol minskar blodflédet till moderkakan och dirfor kan orsaka avvikelser
i fostertillvixten. Missfall, for tidig fodsel och intrauterin fosterddd har observerats efteradministrering
av andra betablockerare.

P4 grund avrisken for neonatal bradykardi, hypotension och hypoglykemi, bor behandling med
metoprolol avbrytas 48-72 timmar fore berdknat fodelsedatum. Om detta inte ar mojligt, krdvs noggrann
klinisk Gvervakning av nyfodda under 48-72 timmar efter forlossning.

Metoprolol utsondras ibrostmjolk i en koncentrerad form. Ammade barn bor undersokas for symtom av
betablockad. Mangden metoprolol som intas via brostmjolk kan minskas genom att avbryta amningunder
3-4 timmar efter administrering av likemedlet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lakemedlet har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvéinda maskiner. Regelbunden
medicinsk uppfoljning krévs under behandling med detta likemedel. Eftersom paverkan skiljer sig
mellan individer, kan formagan att reagera paverkas i en sddan utstrickning att formagan att kora bil,
anvinda maskiner eller arbeta utan ett stadigt fotfdste forsdmras. Denna effekt ar storre i borjan av
behandlingen, nir dosen dkas, efter behandlingsbyte och i samband med alkoholintag.

4.8 Biverkningar
Biverkningsfrekvensen delas in i foljande kategorier:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Blodet och lymfsystemet
Mycket sillsynta: Trombocytopeni, leukopeni

Endokrina systemet

Séllsynt: Manifestation av latent eller forsdmring av manifest diabetes mellitus.
Hypoglykemiska tillstind efter lingre perioder av fasta eller anstréingade
fysisk aktivitet. Varningstecken pa hypoglykemi (speciellt takykardi och
tremor) kan maskeras.

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Viktokning

Psvkiska stOrningar

Mindre vanliga: Depressiva kidnsloméssiga tillstind, livliga

drommar Sallsynta: Nervositet, dngslighet

Mycket séllsynta: Forvirring, hallucinationer, personlighetsfordndringar (tex

humoérsvéngingar) forsdmrat minne/svarigheter att komma ihag
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Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:
Vanliga:
Mindre vanliga:

Ogon
Sillsynt:

Oron och balansorgan
Mycket sillsynta:

Hjértat
Vanliga:
Mindre vanliga:

Séllsynta:
Mycket séllsynta:

Blodkérl
Vanliga:

Mycket sallsynt:

Trotthet

Yrsel, huvudvark

Koncentrationssvarigheter, somnstdrning/dasighet,
parestesier,storningar i smaksinnet

Kkonjunktivit, minskad tarproduktion (att beaktta hos bérare av
kontaktlinser), synstorningar, dgonirritation

Tinnitus, nedsatt horsel

Palpitationer, bradykardi

Atrioventrikuldra ledningsstorningar, forsdmring av hjirtsvikt med
perifertddem, kardiogen chock hos patienter med akut hjirtinfarkt,
brostsmérta

Hjartledningsrubbningar, arrytmier

Forsamring av attacker hos patienter med angina pectoris

Kraftigt blodtrycksfall, i mycket séllsynta fall med svimning, kyla

1 extremiteterna

Forvirring avsymtom hos patienter med perifer arteriell sjukdom
(inkluderande patienter med Raynauds syndrom), inklusive gangrian

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga:
Mindre vanliga:

Séllsynta:

Magtarmkanalen
Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Lever och gallvigar
Mycket sillsynta:

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga:
Séllsynta:
Mycket sillsynta:

Anstrangningsutlost dyspné

Dyspné som foljd av eventuellt 6kat luftvigsmotstand hos
predisponerade patienter (tex vid bronkialastma), sammandragning av
luftvagarna

Allergisk rinit

[llaméende, magsmarta, forstoppning, diarré
Krikningar
Muntorrhet

Hepatit

Kraftig svettning, allergiska hudreaktioner (hudrodnad, klada), utslag
Haravfall

Forsamring av psoriasis, fotosensitivitet med hudreaktion som foljd
avljusexponering, utveckling av psoriasis, psoriasisliknande utslag

Muskuskeletala systemet och bindviv Mindre

Vanliga:
Séllsynta:
Mycket sillsynta:

Muskelkramper
Muskelsvaghet

Artralgi, och/eller artropati (mono- och polyartrit) vid langtidsbehandling

Reproduktionsorgan och brostkortel

Séllsynta:

Erektil dysfunktion och minskad libido, induration penis plastic (Peyronies

sjukdom)
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Undersokningar
Sallsynta: Forhojda serum transaminasnivaer [ASAT, ALAT]

Sarskilda anmérkningar

Storningar i lipidmetabolismen kan férekomma vid behandling med Metopocor. En minskning av HDL-
kolesterol och en 6kning av plasmatriglyceridnivier har observerats, oftast vid normalt totalkolesterol.

Metopocor kan maskera symtomen pa tyreotoxikos.

Betablockerare kan 6ka kénsligheten for allergener och 6ka svérighetsgraden av anafylaktiska
reaktioner. Kraftiga anafylaktiska reaktioner kan darfor férekomma hos patienter med allvarliga
overkénslighetsreaktioner i anamnesen och patienter som genomgér desensibiliseringsterapi.

Vid gravt nedsatt njurfunktion, har det forekommit enstaka rapporter om en férsamring av
njurfunktionen vid behandling med betablockerare. I dessa fall bor Metopocor anvéndas samtidigt med
lamplig 6vervakning av njurfunktionen.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt &vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstéinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom pd dverdos

Den kliniska bilden kdnnetecknas framst av kardiovaskulira och centralnervosa symtom, som beror pa
graden av forgiftning. En 6verdos kan orsaka allvarlig hypotension, bradykardi och dven hjértstillestand,
hjartsvikt och kardiogen chock. Dessutom kan andningssvarigheter, bronkospasm, krékningar, sénkt
medvetandegrad och ibland dven generaliserade kramper féorekomma.

Behandling av 6verdos

I hdndelse av en 6verdos eller hotande minskning av hjartfrekvensen och/eller blodtrycket, maste
behandlingen med Metopocor avbrytas.

Forutom generella primira toxineliminerande atgirder, méste de vitala parametrarna ocksa dvervakas och
atgirdas om nddvéandigt under intensivvardsforhdllanden. Vid chock och hypotension kan plasma eller
plasmasubstitut administreras.

Svar bradykardi kan behandlas enligt foljande:

Atropin: 0,5 - 2 mg intravendst som en bolus
Glukagon: 1 - 10 mg intravenost vid starten, folit av2 - 2,5 mg per timme som kontinuerlig infusion

Om responsen ar otillrdcklig, kan sympatomimetika (dopamin, dobutamin, isoprenalin, orciprenalin
och adrenalin) ges beroende pé kroppsvikt och respons, t ex dobutamin som en intravends infusion
med 2,5 - 10 mikrogram / kg / min. Pa grund av dess positiva inotropa effekter, kan dobutamin ocksa
anvindas vid hypotension och hjértsvikt.

18


http://www.fimea.fi/

Administrering av kalciumjoner kan ocksa overvégas.
Vid refraktir bradykardi bor en tillfallig pacemaker séttas in.

Vid bronkospasm, kan 2-adrenerga agonister i aerosolform ges (dven intravendst om responsen ar
otillrdckligt) eller intravendst aminofyllin.

Vid generaliserade kramper, rekommenderas langsam intravends administrering av diazepam.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Beta-recepteroblockerare ATC-kod: C07AB02

Elektrofysiologi

Metoprolol 4ren svagt lipofil betablockerare med relativ B 1-selektivitet ("kardioselektivitet"), utan
egentlig sympatomimetisk aktivitet (ISA) och liten membranstabiliserande aktivitet.

Elektrofysiologiskt verkar metoprolol genom att himma katekolamin-inducerad spontan depolarisation
(Fas IV av aktionspotentialen). Detta saktar ner rytmen hos cellerna i autonom vévnad.

Kliniskt, saktar metoprolol hastigheten av impulser fran sinusknutan och ektopisk foci och forlinger
refraktirperiodeni AV-noden. Substansen minskar ocksa dverledning (bade anterograd och retrograd)i
avvikande ledningsbanor i hjértat.

Metoprolol ar ett klass II antiarytmiskt medel enligt Vaughan-Williams klassificeringssystem.

Hemodynamiska egenskaper

Metoprolol ger en omedelbar minskning av hjartfrekvens och kontraktilitet som kontrolleras av det
sympatiska nervsystemet via 3 1-adrenoreceptor blockad, medan dess effekter pa hojt blodtryck &r nigot
fordrojt. Parenteral administrering kan resultera i en hypotensiv effekt om injektion utférs forsnabbt.

Till skillnad fran icke-selektiva beta-blockerare, bibehalls den vasodilaterande effekten av adrenalin
som medieras av B2-receptorer i skelettmuskulaturen med metoprolol, vilket innebér att perifera
motstandet inte okar i stressituationer. Eftersom metoprolol ocksa har mindre effekt pa den vendsa
sidan av det perifera kérlsystemet &n icke-selektiva betablockerare, har metoprolol mindre effekt dn
icke-selektiva betablockerare pa véinster kammarfyllnadstryck pa grund av bristen pé perifer aktivitet.

Detta bekriftas ocksé av det faktum att slagvolymen fluktuerar mindre/inte minskar under
stressforhdllanden i ndrvaro av ett fungerande hjirta.

Den minskade hjartminutvolymen sker darfor nistan uteslutande som ett resultat avfrekvensminskning.
Om den 6kade frekvensen dr avgorande for uppritthallandet av den hemodynamiska statusen, sa ar
metoprolol likt alla betablockerare kontraindicerat. Om en 6kad kontraktilitet uppnas med hjdlp av
digitalisbehandling, sa &r hjirtsvikt (kompenserad hjirtsvikt) inte en kontraindikation for metoprolol

I en kinesisk studie med 45 852 patienter med akut hjirtinfarkt (COMMIT-studien) var incidensen av
kardiogen chock betydligt hogre vid metoprolol behandling (5,0%) jamfort med placebo (3,9%).
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Denna skillnad var sérskilt tydlig i foljande patientgrupper:
Relativ frekvens av kardiogen chock i COMMIT-studien hos enskilda patientgrupper:

Patientegenskaper Behandlingsgrupp

Metoprolol Placebo
Alder>70 &r 8.4 % 6,1 %
Blodtryck <120 mm Hg 7.8 % 54 %
Hjértfrekvens>110/min 144 % 11,0 %
Killip klass II1 15,6 % 9,9 %

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering absorberas metoprolol néstan fullstindigt (ca 95%) frdn magtarmkanalen.
Eftersom metoprolol genomgér omfattande forstapassage metabolism ar den systemiska tillgéingligheten
endast ca. 50%. Maximala plasmanivaer uppnas efter 1,5-2 timmar.

Inbindningen till plasmaproteiner ar ca 12%. Denrelativa distributionsvolymen é&r 5,6 kg,

Metoprolol metaboliseras ndstan fullstindigt i levern, huvudsakligen via oxidation medierad av CYP2D6
isoenzym. Tva av de tre framsta metaboliterna uppvisar svagt beta-blockerande egenskaper, men dessa
har ingen klinisk relevans. Hos patienter med levercirros, kan 6kade plasmakoncentrationer av oforéndrat

metoprolol forvintas pa grund av minskad metabolism i1 samband med detta tillstdnd.

Ungefér 95% av metoprolol och dess metaboliter utsdndras via njurarna (ca 10% i oférdndrad form).
Halveringstiden for metoprolol &r 3 - 5 timmar.

Hos éldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion, &r de farmakokinetiska egenskaperna hos
metoprolol oférandrade. Mattligt nedsatt leverfunktion paverkar inte heller de farmakokinetiska
egenskaperna hos metoprolol. Vid svar levercirros och porta cava shunt, sa kan biotillgédngligheten 6ka
och clearance minska. Hos patienter med porto cava anastomos, kan det finnas en 6-faldig 6kning av
AUC och clearance kan minska till 0,3 I/min.

Intervallet for terapeutiska plasmakoncentrationen dr mellan 50 och 200 ng/ml.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data har inte pavisat nagra speciella risker fér ménniska, baserat pa upprepaddostoxicitet,
gentoxicitet, karcinogen toxicitet och reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar
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Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i upp till 24 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor spadningar anvindas omedelbart. Om de inte anvéinds omedelbart ar
forvaringstid och forvaringsvillkor fore anvindande av spadningar anvdndarens ansvar och ska normalt
inte vara mer dn 24 timmar vid 2 — 8 °C, om inte spadning har d4gt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar. Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spAdning finns i

avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller av ofdrgat glas Typ I innehallande 5 ml injektionsvétska, 16sning.
Forpackningsstorlek: 5 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hante ring

Ej anvant likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Detta likemedel kan spiddas med foljande 16sningar (upp till 40 mg metoprolol i 1 000 ml
16sning): natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%), 5 och 10 % glukoslosning, 15%
mannitolldsning, 20% fruktoslosning, 10 % invertsockerldsning och Ringers 16sning.
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