VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metoprolol Krka 23,75 mg depottabletit
Metoprolol Krka 47,5 mg depottabletit
Metoprolol Krka 95 mg depottabletit
Metoprolol Krka 190 mg depottabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti siséltdd 23,75 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 25 mg metoprololitartraattia.
Yksi depottabletti siséltdd 47,5 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 50 mg metoprololitartraattia.
Yksi depottabletti siséltdd 95 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 100 mg metoprololitartraattia.
Yksi depottabletti sisdltdd 190 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 200 mg metoprololitartraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

23,75 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopéillysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on jakouurre (mitat 8,5 mm x 4,5 mm). Jakouurteen toisella puolella on kaiverrus C ja
toisella puolella kaiverrus 1.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

47,5 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, soikea, hieman kaksoiskupera, kalvopéillysteinen tabletti,
jonka toisella puolella on jakouurre (mitat 10,5 mm x 5,5 mm). Jakouurteen toisella puolella on kaiverrus
C ja toisella puolella kaiverrus 2.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

95 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurre (mitat 13 mm x 8 mm). Jakouurteen toisella puolella on kaiverrus C ja toisella
puolella kaiverrus 3.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

190 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, kaksoiskupera, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti,
jonka kummallakin puolella on jakouurre (mitat 19 mm x 8 mm). Toisella puolella tablettia olevan
jakouurteen toisella puolella on kaiverrus C ja toisella puolella kaiverrus 4.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Aikuiset

- Hypertensio
- Angina pectoris



- Syddmen rytmihiiriot, erityisesti supraventrikulaarinen takykardia, kammiotaajuuden
hidastaminen eteisvérindn ja kammioperdisten lisélyontien yhteydessi

- Toiminnalliset syddnvaivat, joihin littyy syddmentykytysta

- Sydénperdisen kuoleman ja uusintainfarktin estohoito sydaninfarktin akuutin vaiheen jilkeen

- Migreenin estohoito

- Stabiili krooninen oireinen sydédmen vajaatoiminta, johon littyy vasemman kammion systolisen
toiminnan heikentymista

6—18-vuotiaat lapset ja nuoret
- Hypertension hoito

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Metoprolol Krka -depottabletit otetaan kerran pdivdssd, mieluiten aamuisin.

23,75 mgn tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin. 47,5 mg:n, 95 mg:n ja 190 mg:n tabletit voi puolittaa
vain nielemisen helpottamiseksi, mutta ei tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

Metoprolol Krka -tabletteja (tai niiden puolikkaita) ei saa pureskella eikd murskata. Ne on otettava
nesteen kera (vahintdan puoli lasillista).

Samanaikaisesti nautittu ruoka ei vaikuta lidkeaineen hyGtyosuuteen.

Annostus madritetdan potilaskohtaisesti siten, ettd bradykardialta véltytddn. Seuraavat ohjeet ovat
suuntaa antavia.

Hypertensio:

47,5-95 mg metoprololisuksinaattia (50—100 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.

Jos 95 mg metoprololisuksinaattia (100 mg metoprololitartraattia) ei tuota hoitovastetta, hoitoon voidaan
yhdistdd jokin muu verenpainetta alentava ladke, mieluiten diureetti tai dihydropyridiinityyppinen
kalsiuminestijd, tai annosta voidaan suurentaa 190 mg:aan metoprololisuksinaattia (200 mg
metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.

Angina pectoris:
95-190 mg metoprololisuksinaattia (100—200 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.
Hoitoon voidaan tarpeen mukaan yhdistdé jokin nitraatti.

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

Toiminnalliset syddnvaivat, joihin liittyy syddmentykytysta:

95 mg metoprololisuksinaattia (100 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa. Tarvittaessa
annosta voidaan suurentaa 190 mg:aan metoprololisuksinaattia (200 mg metoprololitartraattia) kerran
vuorokaudessa.

Syddnperdisen kuoleman estohoito syddninfarktin jdilkeen :
Y lldpitohoitona annetaan 190 mg metoprololisuksinaattia (200 mg metoprololitartraattia) kerran
vuorokaudessa.

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

Lisdldidkkeend stabiilin oireisen syddmen vajaatoiminnan hoidossa ACE:n estdjien, diureettien
ja mahdollisesti digitaliksen kdyton yhteydessd:



Syddmen vajaatoiminnan on oltava stabiili ja krooninen, akuuttia vajaatoimintaa ei ole saanut esiintya
kuuden edeltédvén viikon aikana eiké ensisijainen hoito ole saanut muuttua olennaisesti kahden edeltdvin
vilkon aikana.

Beetasalpaajien kiyttd syddmen vajaatoiminnan hoitoon voi joskus aiheuttaa oireiden viliaikaista
pahenemista. Joissakin tapauksissa hoitoa voidaan kuitenkin jatkaa samalla tai aiempaa pienemmalld
annoksella, mutta joissakin tapauksissa hoidon lopettaminen voi olla tarpeen. Vaikean sydamen
vajaatoiminnan (NYHA-luokka I'V) yhteydessd metoprololihoidon saa aloittaa vain sydimen
vajaatoiminnan hoitoon perehtynyt lidkari (ks. kohta 4.4).

Stabiili syddmen vajaatoiminta, toimintaluokka I1:

Suositeltu aloitusannos on 23,75 mg metoprololisuksinaattia (25 mg metoprololitartraattia) kerran
vuorokaudessa kahden ensimméisen viikon ajan.

Kahden viikon kuluttua annos voidaan suurentaa 47,5 mg:aan metoprololisuksinaattia (50 mg
metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa, ja sen jilkeen annos voidaan kaksinkertaistaa joka toinen
viikko. Pitkdaikaishoidossa tavoiteannos on 190 mg metoprololisuksinaattia (200 mg
metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.

Stabiili syddmen vajaatoiminta, toimintaluokat Il ja 1V :

Suositeltu aloitusannos on 11,88 mg metoprololisuksinaattia (12,5 mg metoprololitartraattia) (puolet
tabletista, joka siséltdd 23,75 mg metoprololisuksinaattia / 25 mg metoprololitartraattia) kerran
vuorokaudessa. Annos on mééritettdvé potilaskohtaisesti ja potilasta on seurattava tarkoin annosta
suurennettaessa, silld syddmen vajaatoiminnan oireet saattavat talloin voimistua joillakin potilailla. 1-2
viikon kuluttua annos voidaan suurentaa 23,75 mg:aan metoprololisuksinaattia (25 mg
metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa. Seuraavien kahden viikon kuluttua annos voidaan
suurentaa 47,5 mg:aan metoprololisuksinaattia (50 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa. Jos
potilas sietdéd suuria annoksia, annos voidaan kaksinkertaistaa joka toinen viikko enintdan
vuorokausiannokseen 190 mg metoprololisuksinaattia (200 mg metoprololitartraattia) asti.

Jos hypotensiota tai bradykardiaa ilmenee, metoprololin tai samanaikaisesti kiytetyn lidkkeen annoksen
pienentdminen voi olla tarpeen. Vaikka hoidon alussa iimenisi hypotensiota, se ei valttimatta ole
pitkdaikaishoidon este. Annosta ei kuitenkaan saa suurentaa ennen kuin potilaan tila on vakiintunut, ja
mm. munuaistoiminnan tavallista tarkempi seuranta voi olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Koska munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa eliminaationopeuteen vain véhén, annosta ei tarvitse muuttaa
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.

Maksan vajaatoiminta

Maksakirroosia sairastavat potilaat voivat yleensé kayttda samankokoisia metoprololiannoksia kuin
potilaat, joiden maksan toimii normaalisti. Annoksen pienentdmisté pitdd harkita vain, jos potilaalla on
vaikean maksan vajaatoiminnan oireita (esim. sunttipotilaat)

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Metoprolol Krka -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Suositeltu aloitusannos véhintdédn 6-vuotiaille verenpainetautia sairastaville potilaille on 0,48 mg/kg
metoprololisuksinaattia (0,5 mg/kg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa. Lopullisen potilaalle
annettavan annoksen on milligrammoissa oltava mahdollisimman lihelld laskennallista mg/kg-suositusta.
Jos metoprololisuksinaattiannoksella 0,48 mg/kg ei saavuteta riittivad vastetta, voidaan annosta




suurentaa tasolle 0,95 mg /kg metoprololisuksinaattia (1,0 mg/kg metoprololitartraattia). Kokonaisannos
saa kuitenkin olla enintddn 47,5 mg metoprololisuksinaattia (50 mg metoprololitartraattia). Jos
metoprololisuksinaattiannoksella 0,95 mg/kg ei saavuteta vastetta, voidaan annostaa suurentaa edelleen
enimméaisvuorokausiannokseen 1,9 mg/kg metoprololisuksinaattia (2,0 mg/kg metoprololitartraattia).
Kerran vuorokaudessa annettavia yli 190 mg:n metoprololisuksinaattiannoksia (200 mg
metoprololitartraattia) ei ole tutkittu lapsilla tai nuorilla.

Turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole tutkittu. Ndin ollen metoprololisuksinaattia
ei suositella kdytettdviksi timén potilasryhmén hoidossa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille beetasalpaajille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Epéstabiili syddmen kompensoitumaton vajaatoiminta (keuhkoedeema, hypoperfuusio tai
hypotensio) tai yhtdjaksoinen tai jaksottainen positiivinen inotrooppinen beeta-agonistihoito.

- Oireinen bradykardia tai hypotensio. Metoprololia ei saa potilaille, joilla epdillidn akuuttia
sydéninfarktia, jos syke on alle 45 lyontid minuutissa, PQ-aika on yli 0,24 sekuntia tai systolinen
verenpaine on alle 100 mmHg.

- Syddmen vajaatoimintaa sairastavan potilaan tila on arvioitava uudelleen ennen hoidon
aloittamista, jos verenpaine on toistuvasti alle 100 mmHg makuuasennossa mitattuna.

- Kardiogeeninen sokki.

- Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos.

- Sairas sinus -oireyhtymé (jos potilaalla ei ole pysyvaa tahdistinta).

- Vakava ddreisverisuonisairaus, johon liittyy kuolion vaara.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Verapamiilia ei saa antaa laskimoon potilaille, jotka saavat beetasalpaajahoitoa.

Metoprololi voi pahentaa déreisverisuonisairauden oireita, esim. katkokdvelyd, vaikean munuaisten
vajaatoiminnan oireita, vakavaa akuuttia sairautta, johon littyy metabolinen asidoosi ja samanaikainen
digitalishoito.

Prinzmetalin anginaa sairastavilla potilailla rasitusrintakipukohtauksia voi esiintyd aiempaa useammin ja
niiden kesto voi pidentyé alfareseptorivélitteisen vasokonstriktion seurauksena. Siksi ndiden potilaiden ei
pidd kayttdad epdselektiivisid beetasalpaajia. Selektiivisid beeta;-salpaajia on kiytettdva varoen.

Jos potilaalla on astma tai muu pitkdaikainen ahtauttava keuhkosairaus, samanaikaisesti on annettava
asianmukaista bronkodilataatiohoitoa. Beeta,-stimulanttien annoksen suurentaminen voi olla tarpeen.

Metoprolol Krka voi vaikuttaa hiilihydraattien metaboliaan tai peittdd hypoglykemian oireita. Riski on
kuitenkin pienempi kuin kéytettdessi epdselektiivisid beetasalpaajia.

Keskivaikeat eteis-kammiojohtumisen hiiriét voivat hyvin harvoin pahentua (mahdollinen eteis-
kammiokatkos).

Beetasalpaajahoito voi hankaloittaa anafylaktisten reaktioiden hoitoa. Tavanomainen adrenaliiniannos ei
valttamatta aikaansaa odotettua hoitovastetta. Alfasalpaajien kiayttod pitdd harkita, jos
feokromosytoomaa sairastava potilas kiyttdd Metoprolol Krka -valmistetta.

Vaikeaa stabiilia oireista syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka IV) sairastavilla potilailla tehdyista
kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista on saatu vain vihén tehoa ja turvallisuutta koskevia tietoja. Siksi
ndiden potilaiden syddmen vajaatoiminnan hoidon saavat aloittaa vain syddmen vajaatoiminnan hoitoon
erikoistuneet ladkarit (ks. kohta 4.2).



Oireista syddmen vajaatoimintaa sairastavia potilaita, joilla oli akuutti sydaninfarkti ja epdstabiili angina

pectoris, ei otettu tutkimukseen, johon syddninfarktikdyttdaihe perustuu. Siksi tietoja valmisteen tehosta
ja turvallisuudesta akuutin syddmen vajaatoiminnan hoidosta néiden tilojen yhteydessé ei ole saatavilla.

Valmistetta ei saa kiyttdd epéstabiilin kompensoitumattoman sydimen vajaatoiminnan yhteydessa (ks.
kohta 4.3).

Beetasalpaajahoidon ékillinen lopettaminen voi olla vaarallista etenkin riskiryhmiin kuuluville potilaille, ja
se voi pahentaa kroonista sydimen vajaatoimintaa ja suurentaa sydéninfarktin ja dkkikuoleman riskia.
Siksi Metoprolol Krka -hoito on mahdollisuuksien mukaan lopetettava asteittain vihintdén kahden vikon
kuluessa siten, ettd annos puolitetaan asteittain, kunnes jéljelld on pienin mahdollinen annos eli puolet
23,75 mg:n metoprololisuksinaattitabletista (joka vastaa 25 mg:aa metoprololitartraattia).
Lopetusannosta pitdéd kéyttdd véhintdén neljd vuorokautta ennen kuin hoito lopetetaan kokonaan. Jos
oireita imenee, lidkkeen kiytto on suositeltavaa lopettaa hitaammin.

Anestesialddkarille on ilmoitettava ennen leikkausta, ettd potilas kayttdd Metoprolol Krka -valmistetta.
Beetasalpaajahoidon lopettamista leikkauksen takia ei suositella. Suuriannoksisen metoprololihoidon
akillistd aloittamista muuhun kuin sydénleikkaukseen tuleville potilaille on viltettivé, koska sithen on
liittynyt bradykardiaa, hypotensiota ja aivohalvauksia. My0s kuolemaan johtaneita tapauksia on
ilmoitettu potilailla, joilla oli kardiovaskulaarisia riskitekijoita.

Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Metoprololi on CYP2D6:n substraatti. CYP2D6:n estéjit voivat vaikuttaa plasman
metoprololipitoisuuteen. CYP2D6:n estijid ovat mm. kinidiini, terbinafiini, paroksetiini, fluoksetiini,
sertraliini, selekoksibi, propafenoni ja difenhydramiini. Jos ndiden ladkkeiden kdytto aloitetaan
Metoprolol Krka -hoidon aikana, Metoprolol Krka -annoksen pienentéiminen voi olla tarpeen.

Seuraavien lddkkeiden kdyttod on viltettivda Metoprolol Krka -hoidon aikana:

Barbituurihapon johdokset: Barbituraatit (tutkimuksessa kdytetty pentobarbitaalia) indusoivat
metoprololin metaboliaa entsyymi-induktion kautta.

Propafenoni: Kun neljd metoprololia kiyttavéa potilasta aloitti propafenonin kdyton, metoprololin
pitoisuus plasmassa suureni 2—5-kertaiseksi ja kahdella potilaista ilmeni tyypillisid metoprololin
haittavaikutuksia. TAméa yhteisvaikutus varmistettiin tutkimuksessa, johon osallistui kahdeksan tervetta
vapaachtoista tutkittavaa. Yhteisvaikutus johtuu todennékdisesti siitd, ettd propafenoni, kuten

hankaloittaa todenndkdisesti vield propafenonin beetareseptoreita salpaava ominaisuus.

Verapamiili: Bradykardiaa ja hypotensiota voi esiintyé, jos beetasalpaajia (kuvattu atenololin,
propranololin ja pindololin osalta) kdytetdén samanaikaisesti verapamiilin kanssa. Verapamiili ja
beetasalpaajat estivit additiivisesti eteis-kammiojohtumista ja sinussolmukkeen toimintaa.

Seuraavien lddkkeiden kdytto Metoprolol Krka -hoidon aikana voi edellyttid annoksen
muuttamista:

Amiodaroni: Yhden tapausselostuksen perusteella amiodaronin ja metoprololin samanaikainen kayttd
voi aiheuttaa vaikean sinusbradykardian. Amiodaronin puoliintumisaika on hyvin pitkd (noin



50 vuorokautta), joten yhteisvaikutuksia voi esiintyéd vield pitkdan valmisteen kiyton lopettamisen
jalkeen.

Rytmihdiriolddkkeet, ryhmd I: Ryhmén | rytmihéiricladkkeilld ja beetasalpaajilla on additiivisia
negatiivisia inotrooppisia vaikutuksia, jotka voivat aiheuttaa vakavia hemodynaamisia haittavaikutuksia,
jos potilaan vasemman kammion toiminta on heikentynyt. Timén lidkeyhdistelmén kayttod on
valtettdva myds, jos potilaalla on sairas sinus -oireyhtyma tai eteis-kammiojohtumisen hairidita.
Yhteisvaikutus on dokumentoitu parhaiten disopyramidin osalta.

Tulehduskipu- ja reumalddkkeet: Anti-inflammatoriset lidkkeet heikentdvét beetasalpaajien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksissa on kéytetty pddasiassa indometasiinia. Tata
yhteisvaikutusta ei uskota esiintyvan sulindaakin kdyton yhteydessd. Tata yhteisvaikutusta ei voitu
osoittaa diklofenaakkia koskeneessa tutkimuksessa.

Digitalisglykosidit: Digitalisglykosidien ja beetasalpaajien samanaikainen kéyttd voi pidentda
eteiskammiojohtumisaikaa ja aiheuttaa bradykardian.

Difenhydramiini: Difenhydramiini pienentdd (2,5-kertaisesti) metoprololin puhdistumaa
alfahydoksimetoprololiksi henkildilld, joiden CYP2D6-vilitteinen hydroksylaatio on nopeaa. Télloin
metoprololin vaikutus tehostuu.

Diltiatseemi: Diltiatseemi ja beetasalpaajat estdvit additiivisesti eteis-kammiojohtumista ja
sinussolmukkeen toimintaa. Samanaikaisen kidyton yhteydessa on havaittu (yksittiisraportit) myos
vaikeaa bradykardiaa.

Adrenaliini: Vaikeaa hypertensiota ja bradykardiaa on imoitettu noin kymmenessé tapauksessa, kun
epaselektiivisid beetasalpaajia (mm. pindololia ja propranololia) kdyttineille potilaille on annettu
adrenaliinia. Ndma kliiniset havainnot on varmistettu tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd
vapaacehtoisia tutkittavia. Lisdksi arvellaan, ettd paikallispuudutteena kéytetty adrenaliini voi aiheuttaa
néitd reaktioita suoneen annettuna. Riski on kuitenkin todennikoisesti huomattavasti pienempi
kéytettdessd kardioselektiivisid beetasalpaajia.

Fenyylipropanoliamiini: Fenyylipropanoliamiini (norefedriini) aiheutti joissakin tapauksissa diastolisen
verenpaineen liiallista nousua terveilld vapaaehtoisilla tutkittavilla 50 mgn kerta-annoksina. Propanoh
heikentdd yleisesti fenyylipropanoliamiinin aikaansaamaa verenpaineen nousua. Beetasalpaajat voivat
kuitenkin laukaista paradoksisen hypertensiivisen reaktion potilailla, jotka kéyttavit suuria
fenyylipropanoliamiini-annoksia. Muutamissa tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen hypertensiivisia
kriisejd, kun potilas on saanut pelkkdd fenyylipropanoliamiinihoitoa.

Kinidiini: Kinidiini estdad metoprololin metaboliaa henkil6illd, joiden hydroksylaatio on nopeaa (yli 90 %
véestostd Ruotsissa), jolloin pitoisuus plasmassa suurenee merkittédvisti ja beetasalpaus voimistuu.
Samankaltainen reaktio voi olla odotettavissa kiytettdessd muita beetasalpaajia, jotka metaboloituvat
saman entsyymin (sytokromi P450 2D6:n) vilityksella.

Klonidiini: Klonidiinihoidon #killisen lopettamisen yhteydessd ilmeneva hypertensiivinen reaktio voi
voimistua, jos samanaikaisesti kiytetdin beetasalpaajia. Jos samanaikainen klonidiinihoito on
lopetettava, pitdd beetasalpaajien kaytto lopettaa useita paivid ennen klonidiinin kdytén lopettamista.

Rifampisiini: Rifampisiini voi indusoida metoprololin metaboliaa, jolloin pitoisuus plasmassa pienenee.
Jos potilas kédyttdd samanaikaisesti metoprololia ja jotakin muuta beetasalpaajaa (esim. silmétippoina) tai

MAO:n estijdd, hantd on seurattava tarkoin. Inhalaatioanesteetit tehostavat syddmen toimintaa
lamaavaa vaikutusta beetasalpaajia kayttavilld potilailla. Suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden



annoksen muuttaminen voi olla tarpeen beetasalpaajahoidon yhteydessd. Metoprololin pitoisuus
plasmassa voi suurentua, jos samanaikaisesti kiytetddn simetidiinid tai hydralatsiinia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Metoprolol Krka -valmistetta ei pidd kiyttda raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttimatonta.
Beetasalpaajat yleisesti vihentdvét istukan perfuusiota, mihin on littynyt kasvun hidastuminen,
kohdunsisdinen kuolema, keskenmeno ja ennenaikainen synnytys. Tdmén vuoksi raskaana oleville
naisille, jotka kiyttivit metoprololia, suositellaan asianmukaista didin ja sikion seurantaa. Aidin saama
beetasalpaajahoito voi aiheuttaa sikidlle tai vastasyntyneelle bradykardian. TAdmé on otettava huomioon,
jos beetasalpaajia méédrataan kaytettavaksi viimeisen raskauskolmanneksen tai synnytyksen aikana.
Metoprolol Krka -valmisteen kéytto pitdéd lopettaa véhitellen, 48—72 tuntia ennen laskettua aikaa. Jos
tdmé ei ole mahdollista, vastasyntynyttd on seurattava synnytystd seuraavien 48—72 tunnin ajan
beetasalpauksen aiheuttamien oireiden (esim. sydin- ja keuhkokomplikaatioiden) varalta.

Imetys

Metoprololin pitoisuus didinmaidossa on noin kolminkertainen verrattuna didin plasmasta mitattuun
pitoisuuteen. Rintaruokinnassa olevaan lapseen kohdistuvien haittavaikutusten riski on ilmeisesti pieni,
jos ladkettd kdytetddn hoitoannoksina. Imetettdvia lasta on kuitenkin seurattava beetasalpauksen
aiheuttamien oireiden varalta.

Hedelmillisyys
Tietoja valmisteen vaikutuksesta hedelméillisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Metoprolol Krka -valmisteen kidyton aikana voi ilmetd huimausta ja visymysti. Tdméi on otettava
huomioon tarkkaa keskittymistd vaativissa tehtévissé, kuten ajettaessa tai kiytettédesséd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia ilmenee noin 10 %:lla potilaista, ja ne ovat yleenséd suhteessa annokseen. Metoprololin
kéayttoon littyvit haittavaikutukset on esitetty jaliempané elinluokan ja yleisyyden mukaan.
Haittavaikutusten yleisyys on méaritetty MedDR A-luokituksen mukaisesti.

- Hyvin yleinen (> 1/10)

- Yleinen (= 1/100, < 1/10)

- Melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100)

- Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000)

- Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

- Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos trombosyto-
penia
Psyykkiset héiriot masennus, muistin keskittymiskyvyn
painajaiset, heikkenemi- heikkeneminen
unihairiot nen, sekavuus,
aistiharhat,
hermostunei-
suus,




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
ahdistuneisuus
Hermosto uupumus | huimaus, parestesiat makuhdiriot lihaskrampit
padnsérky
Silmét nakohairiot, sidekalvontuleh-
silmien duksen kaltaiset
kuivuminen oireet
ja/tai
drtyminen
Kuulo ja tasapainoelin tinnitus
Sydén raajojen syddmen AV- kuolio potilailla,
adreisosien vajaatoimin- | johtumisajan joilla on vaikea
kylmyys, nan pidentyminen, ddreisverisuoni-
bradykardia, | ohimenevi rytmih&iriot sairaus
syddmen- pahenemi-
tykytys nen,
kardiogeeni-
nen sokki
potilailla, joilla
on akuutti
sydininfarkti
Hengityselimet, hengen- bronkospas- riniitti
rintakehi ja vilikarsina ahdistus mi potilailla,
fyysisen joilla on
aktiivisuuden | astma tai
yhteydessa astmaoireita
Ruuansulatuselimisto pahoinvointi, suun kuivuminen
vatsakipu,
oksentelu,
ripuli,
ummetus
Maksa ja sappi transaminaasi- maksatulehdus
en nousu
Tho ja ihonalainen kudos ithon psoriaasin
yliherkkyys- | paheneminen,
reaktiot valoherkkyys-
reaktiot,
liikahikoilu,
hiustenldhto
Luusto, lihakset ja nivelkipu
sidekudos
Sukupuolielimet ja rinnat libidon
ohimeneva
heikentyminen
Yleisoireet ja rintakipu,
antopaikassa todettavat turvotus,

haitat

painon nousu

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus

7,5 gramman annos aiheutti aikuiselle kuolemaan johtaneen myrkytyksen. 100 mg:n annos ei aiheuttanut
S-vuotiaalle lapselle oireita mahahuuhtelun jilkeen. 450 mg:n annos aiheutti 12-vuotiaalle

lapselle keskivaikean myrkytyksen; 1,4 gm annos aiheutti aikuiselle keskivaikean myrkytyksen; 2,5 gn
annos aiheutti aikuiselle vakavan myrkytyksen ja 7,5 g:n annos aiheutti aikuiselle hyvin vakavan
myrkytyksen.

Ofreet

Merkittdvimpid ovat kardiovaskulaariset oireet, mutta joissakin tapauksissa, etenkin lapsilla ja nuorilla,
keskushermosto-oireet ja hengityslama voivat olla pddasiallisia oireita: bradykardia, I-11I asteen eteis-
kammiokatkos, QT-ajan pidentyminen (yksittdistapauksissa), asystolia, hypotensio, heikko
adreisperfuusio, syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki, hengityslama, apnea. Muut oireet:
vasymys, sekavuus, tajuttomuus, vihdinen vapina, kouristuskohtaukset, hikoilu, tuntohéiriot,
bronkospasmi, pahoinvointi, oksentelu, mahdollinen ruokatorvikouristus, hypoglykemia (etenkin lapsilla)
tai hyperglykemia, hyperkalemia, munuaisvaikutukset ja ohimenevét myasteniaoireet. Potilaan tila voi
pahentua, jos samanaikaisesti on kédytetty alkoholia, verenpaineldikkeitd, kinidiinid tai barbituraatteja.
Ensimmadiset yliannostuksen oireet ilmenevét 20 minuuttia — 2 tuntia annoksen ottamisen jélkeen.

Hoito

Potilasta pitdd hoitaa laitoksessa, jossa voidaan toteuttaa tarvittava tukihoito, tarkkailu ja valvonta.
Jos aiheellista, mahahuuhtelu ja/tai aktiivihiili.

Atropiinia, lisémunuaisia stimuloivia lidkkeitd tai tahdistinta kiytetdan bradykardian ja
johtumishéirididen hoitoon.

Hypotensiota, syddimen akuuttia vajaatoimintaa ja sokkia hoidetaan sopivalla volyyminlisdykselld,
glukagoni-injektiolla (ja tarvittaessa sen jilkeen glukagoni-infuusiolla laskimoon), antamalla laskimoon
lisimunuaisia stimuloivaa lddkettd, kuten dobutamiinia, ja kun tilaan liittyy verisuonien laajenemista,
annetaan lisédksialfal-reseptorien agonistia. Myos Ca2+mn antoa laskimoon voidaan harkita.
Intubaatio ja ventilaatiohoito voivat olla tarpeen valmisteen usean eri kdyttdaiheen vuoksi.
Syddmentahdistin on mahdollinen. Jos sydédn pyséhtyy yliannoksen seurauksena, elvytysti voidaan
joutua jatkamaan useita tunteja.

Bronkospasmi voidaan yleensd kumota keuhkoputkia laajentavalla lddkkeelld.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7ABO02.

Metoprololi on beeta;-selektiivinen beetasalpaaja, eli syddmen beeta;-reseptorien salpaamiseen

tarvittavat metoprololiannokset ovat pienempid kuin ddreisverisuonten ja keuhkoputkien beeta,-
reseptorien salpaamiseen tarvittavat annokset. Metoprololin selektiivisyys riippuu annoksesta.


file:///C:/Users/ERIKSSON/AppData/Local/Microsoft/Windows/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/2EDL155Y/www.fimea.fi

Depottabletteja kiytettdessd metoprololin huippupitoisuus plasmassa on kuitenkin merkittavésti
matalampi kuin tavallisia tabletteja kdytettdessd, joten my0Os beeta;-selektiivisyys on suurempi kuin
tavallisia tabletteja kiytettdessa.

Metoprololi ei stimuloi beetareseptoreita, ja sen solukalvoja stimuloiva vaikutus on vahéinen.
Beetasalpaajilla on negatiivinen inotrooppinen ja kronotrooppinen vaikutus.

Metoprololihoito heikentdé katekoliamiinien vaikutusta fyysisen ja psyykkisen rasituksen aikana ja
hidastaa siten syddmen syketiheyttd, pienentdd syddmen minuuttitilavuutta ja laskee verenpainetta.
Metoprololi ei estd normaalia fysiologista vasodilataatiota stressitilanteissa, joissa lisimunuaisten
adrenalimineritys on tehostunut. Hoitoannoksina kédytettynd metoprololi supistaa keuhkoputkien lihaksia
vahemmaén kuin epéselektiiviset beetasalpaajat. TAimi helpottaa astmaa ja muita merkittévid ahtauttavia
keuhkosairauksia sairastavien potilaiden samanaikaista hoitoa metoprololilla ja beeta,-reseptoreita
stimuloivilla laékkeilld. Metoprololi vaikuttaa nsuliinineritykseen ja hiilihydraattien metaboliaan
vihemman kuin epéselektiiviset beetasalpaajat, joten myds diabeetikot voivat kidyttdd metoprololia.
Metoprololi vaikuttaa epdselektiivisid beetasalpaajia vihemméan hypoglykemian aiheuttamaan
kardiovaskulaariseen reaktioon (esim. takykardia), ja verensokeripitoisuus normalisoituu nopeammin.

Hypertension hoidossa metoprololi laskee verenpainetta merkittdvisti yli vuorokauden ajaksi seké
makuu- ettd pystyasennossa ja fyysisen rasituksen aikana. Metoprololihoidon alussa ilmenee
ddreisvastuksen tehostumista. Pitkdaikaishoidossa verenpaineen lasku johtunee kuitenkin
ddreisvastuksen heikentymisestd ja syddmen minuuttitilavuuden séilymisesti ennallaan.

Pediatriset potilaat

144 pediatrisella (6—16-vuotiaalla) primaarista hypertensiota sairastavalla potilaalla tehdyssé 4 viikkoa
kesténeessd tutkimuksessa metoprololin osoitettiin laskevan systolista verenpainetta 5,2 mmHg
annoksella 0,2 mg/kg (p = 0,145), 7,7 mmHg annoksella 1,0 mg/kg (p = 0,027) ja 6,3 mmHg annoksella
2,0 mg/kg (p = 0,049). Enimmaéisvuorokausiannos tutkimuksessa oli 200 mg/vrk ja lumelddkkeelld
saavutettu systolisen verenpaineen lasku oli 1,9 mmHg. Diastolinen verenpaine aleni edelld mainituilla
annoksilla 3,1 (p = 0,655), 4,9 (p = 0,280), 7,5 (p = 0,017) sekid 2,1 mmHg. Selkeitd ikddn, Tannerin
luokitukseen tai rotuun hittyvid eroja saavutetussa verenpaineen

laskussa ei todettu.

Metoprololi pienentdé keskivaikeaa tai vaikeaa verenpainetautia sairastavien potilaiden
kardiovaskulaarisen kuoleman riskid. Elektrolyyttitasapainon hiiriditd ei esiinny.

Vaikutus kroonisessa syddmen vajaatoiminnassa

MERIT-HF-elinikatutkimuksessa, johon osallistui 3,991 syddmen vajaatoimintaa (NYHA 11-1V)
sairastavaa potilasta, joiden ejektiofraktio oli pienentynyt (< 0,40), metoprololin osoitettiin pidentdvan
elossaoloaikaa ja vihentidvén sairaalahoidon tarvetta. Potilaiden oireet lievittyivat yleisesti ottaen
pitkdaikaishoidon aikana (NYHA-luokka ja hoidon kokonaisarvion pistemadra).

Metoprololihoidon on my®s osoitettu suurentavan ejektiofraktiota ja pienentdvan vasemman kammion
jaédnnostilavuutta ja kokonaistilavuutta.

Takyarytmian yhteydessd metoprololi estdd tehostuneen sympaattisen aktiivisuuden vaikutuksia ja
hidastaa siten syddmen syketiheytta padasiassa heikentimalld tahdistinsolujen automaatiota, mutta
myds pidentimalld supraventrikulaarista johtumisaikaa. Metoprololi pienentidd uusintainfarktin ja

sydanperdisen kuoleman riskid, etenkin ékkikuoleman riskid sydéninfarktin jélkeen.

5.2 Farmakokinetiikka
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Metoprololidepottabletit sisdltdvit metoprololisuksinaattia mikrokapseloituina rakeina. Kukin rae on
paéllystetty polymeerikalvolla, joka sddtelee lddkeaineen vapautumista. Tabletit liukenevat nopeasti
nesteen vaikutuksesta, jolloin depotrakeet levidvit maha-suolikanavaan. Ladkeaineen vapautuminen ei
riipu ympardivin nesteen pH-arvosta, ja se on suhteellisen tasaista noin 20 tunnin ajan. TAmén
ladkemuodon ansiosta plasman metoprololipitoisuus pysyy tasaisena ja ladkkeen vaikutus kestda

24 tuntia.

Suun kautta otettuna lddke imeytyy tiydellisesti koko maha-suolikanavan, myos koolonin, alueelta.
Metoprololin biologinen hy&tyosuus on 30—40 %. Metoprololi metaboloituu pddasiassa maksassa
CYP2D6m vilitykselld. Kolmella pdametaboliitilla ei kuitenkaan ole kliinistd merkitystd beetasalpauksen
kannalta. Noin 5 % metoprololista poistuu elimistostd muuttumattomana munuaisten kautta ja loput
metaboliitteina.

Pediatriset potilaat

Metoprololin farmakokineettinen profiili pediatrisilla, hypertensiota sairastavilla 6—17-vuotiailla potilailla
on vastaavanlainen kuin aiemmin aikuisilla todettu farmakokineettinen profiili. Suun kautta otetun
metoprololin ndennidinen puhdistuma (CL/F) kasvaa lineaarisesti ruumiinpainon mukaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei ole olemassa oleellisia prekliinisid tietoja sen lisdksi, mitd muissa valmisteyhteenvedon kohdissa on
ilmoitettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Selluloosa, mikrokiteinen
Hypromelloosi
Natriumlauryylisulfaatti
Polysorbaatti 80

Glyseroli
Hydroksipropyyliselluloosa
Etyyliselluloosa
Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopddllyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4  Sailytys
Séilytd alle 30°C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Léapipainopakkaus (PVC/PE/PVDC-kalvo/alumiinikalvo): 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 ja 100
tablettia, rasiassa.

Polyetyleeni (HDPE) —tablettipurkki, jossa on peukaloinnin paljastava polypropyleeni (PP) —suljin,
kotelossa:
- 250 tablettia (23,75 mg, 47,5 mg ja 95 mg)
- 100 tablettia (190 mg)
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle
Ei erityisvaatimuksia.
Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Krka d.d., Novo Mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

23,5 mg: 32986

47.5 mg: 32987

95 mg: 32988

190 mg: 32989

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 25.11.2015

Myyntiluvan uudistamispdivimaéra: 21.10.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.5.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoprolol Krka 23,75 mg depottabletter
Metoprolol Krka 47,5 mg depottabletter
Metoprolol Krka 95 mg depottabletter
Metoprolol Krka 190 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje depottablett innehéller 23,75 mg metoprololsuccinat ekvivalent med 25 mg metoprololtartrat.
Varje depottablett innehaller 47,5 mg metoprololsuccinat ekvivalent med 50 mg metoprololtartrat.
Varje depottablett innehéller 95 mg metoprololsuccinat ekvivalent med 100 mg metoprololtartrat.

Varje depottablett mnehaller 190 mg metoprololsuccinat ekvivalent med 200 mg metoprololtartrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

23,75 mg: vit till benvit, oval, bikonvex, filmdragerad tablett med skira pa ena sidan av tabletten
(dimension 8,5 mm x 4,5 mm). Ena sidan av skaran ar méirkt med ”C” och andra sidan av skaran ar

mérkt med 1.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.
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47,5 mg: vit till benvit, oval, ndgot bikonvex, filmdragerad tablett med skara pa ena sidan av tabletten
(dimension 10,5 mm x 5,5 mm). Ena sidan av skaran dr mirkt med ”C” och andra sidan av skaran ar
markt med 72”.

Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

95 mg: vit till benvit, oval, bikonvex, filmdragerad tablett med skira pa ena sidan av tabletten (dimension
13 mm x 8 mm). Ena sidan av skaran ar méarkt med ”’C” och andra sidan av skaran ar méarkt med ”3”.
Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning,

190 mg: vit till benvit, oval, bikonvex, kapselformad filmdragerad tablett med skara pa bada sidor av
tabletten (dimension 19 mm x 8 mm). Ena sidan av skdran pa ena sidan av tabletten &r markt med ”C”
och andra sidan av skdran ar markt med 4",

Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
- Hypertoni.
- Angina pectoris.
- Hjirtarytmier, speciellt vid supraventrikulir takykardi, reduktion av kammarfrekvensen vid
formaksflimmer och vid ventrikulira extraslag
- Palpitationer utan organisk hjartsjukdom
- Forebyggande av hjartddd och reinfarkt efter den akuta fasen av hjartinfarkten
- Profylaktisk behandling av migran
- Stabil kronisk symtomgivande hjartsvikt med nedsatt systolisk véansterkammarfunktion

Barn och ungdomar 1 dldern 6-18 ar
- Behandling av hypertoni.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Metoprolol Krka depottabletter ges en ging per dygn, foretrddesvis p4 morgonen.

Metoprolol Krka 23,75 mg tablett kan delas itva lika stora doser. Metoprolol Krka 47,5 mg, 95 mg, 190
mg tablett kan halveras for att underlitta nedsvéljning, inte for att dela tabletten i lika stora doser.
Metoprolol Krka tabletter (eller delade halvor) far ej tuggas eller krossas. De skall svéljas tillsammans
med minst ett halvt glas vitska.

Samtidigt intag av foda paverkar ej biotillgéngligheten.

Dosen bor avpassas individuellt och justeras sé att bradykardi undviks. Foljande géller som riktlinjer:
Hypertoni:

47,5-95 mg metoprololsuccinat (50-100 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Om 95 mg metoprololsuccinat (100 mg metoprololtartrat) ej ger dnskad effekt kan dosen kombineras
med andra blodtryckssénkande medel, framfor allt diuretika och kalciumantagonister av

dihydropyridintyp, eller 6kas till 190 mg metoprololsuccinat (200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Angina pectoris:
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95-190 mg metoprololsuccinat (100-200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.
Vid behov kan dosen kombineras med nitrater.

Hjdrtarytmier:
95-190 mg metoprololsuccinat (100-200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Palpitationer utan organisk orsak:
95 mg metoprololsuccinat (100 mg metoprololtartrat) en gdng dagligen. Vid behov kan dosen okas till
190 mg metoprololsuccinat (200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Forebyggande behandling efter hjdrtinfarkt:
Som underhallsdos ges 190 mg metoprololsuccinat (200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

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

Tilliggsbehandling till ACE-hdmmare, diuretika och eventuellt digitalis vid symtomgivande stabil
hjdrtsvikt:

Patienterna bor ha en stabil kronisk hjértsvikt, utan akut svikt under de senaste 6 veckorna och en
vésentligen ofordndrad grundterapi under de senaste tvd veckorna.

Behandling av hjartsvikt med betablockerare kan ibland orsaka en tillfallig forsdmring av symtombilden.
I en del fall &r det mdjligt att fortsdtta med behandlingen eller reducera dosen och i andra fall kan det bl
nddvindigt med utséttande av behandlingen. Nyinsittning av behandling med Metoprolol Krka hos
patienter med svar hjartsvikt (NYHA IV) bor endast initieras av likare med specifik kompetens i
hjartsviktsbehandling (se avsnitt 4.4).

Dosering till patienter med stabil hjdrtsvikt i funktionsklass II:

Rekommenderad startdos de tva forsta veckorna édr 23,75 mg metoprololsuccinat (25 mg
metoprololtartrat) en ging dagligen.

Efter tva veckor kan dosen oOkas till 47,5 mg metoprololsuccinat (50 mg metoprololtartrat) en gang
dagligen och dérefter kan den dubbleras varannan vecka och maldosen for lingtidsbehandling dr
190 mg metoprololsuccinat (200 mg metoprololtartrat) en géng dagligen.

Dosering till patienter med stabil hjdrtsvikt i funktionsklass II11-1V:

Rekommenderad startdos dr 11,88 mg metoprololsuccinat (12,5 mg metoprololtartrat) (1/2 tablett a
23,75 mg metoprololsuccinat/25 mg metoprololtartrat) givet en gdng dagligen. Dosen bor anpassas
individuellt och under upptitrering bor patienten foljas noggrant eftersom forvarrade hjértsviktssymtom
kan upptrdda hos vissa patienter. Efter 1-2 veckor kan dosen 6kas till 23,75 mg metoprololsuccinat

(25 mg metoprololtartrat) givet en gang dagligen. Dosen kan sedan efter ytterligare tvd veckor okas till
47,5 mg metoprololsuccinat (50 mg metoprololtartrat) givet en gang dagligen. For de patienter som
tolererar hogre dos kan en dubblering av dosen ske varannan vecka upp till en maximal dos av 190 mg
metoprololsuccinat (200 mg metoprololtartrat) dagligen.

Vid hypotension och/eller bradykardi kan det bli nddvéndigt att minska &vrig medicinering eller minska
dosen av Metoprolol Krka. Initial hypotension behover inte betyda att dosen av Metoprolol Krka inte
kan tolereras vid kronisk behandling, men upptitrering av dosen far ej ske forrén tillstdndet stabiliserats
och skérpt kontroll av bland annat njurfunktion kan vara befogat.

Nedsatt njurfunktion
Eliminationshastigheten paverkas iringa grad av njurfunktionen och dosjustering behovs dérfor ej vid
nedsatt njurfunktion.
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Nedsatt leverfunktion

Vanligtvis kan Metoprolol Krka ges i samma dos till patienter med levercirros som till patienter med
normal leverfunktion. Endast vid tecken pa mycket gravt nedsatt leverfunktion (t.ex. shunt-opererade
patienter) bor en reduktion av dosen dvervégas.

Aldre
Ingen dosjustering behovs.

Pediatrisk population

Sikerhet och effekt for Metoprolol Krka vid behandling av barn och ungdomar vid andra indikationer
an hypertoni har 4nnu inte faststéllts. Inga data finns tillgéingliga.

Rekommenderad startdos till barn fran 6 &r med hypertoni dr 0,48 mg/kg metoprololsuccinat

(0,5 mg/kg metoprololtartrat) en gang dagligen. Den slutgiltiga dosen som administreras i milligram ska
vara den ndrmaste approximationen av den beréknade dosen i mg/kg. Hos patienter som inte svarar pé
dosen 0,48 mg/kg metoprololsuccinat kan dosen dkas till 0,95 mg/kg metoprololsuccinat (1,0 mg/kg
metoprololtartat), utan att dverstiga 47,5 mg metoprololsuccinat (50 mg metoprololtartat). Hos patienter
som inte svarar pa 0,95 mg/kg metoprololsuccinat, kan dosen dkas till en maximal daglig dos pa

1,9 mg/kg metoprololsuccinat (2,0 mg/kg metoprololtartrat). Doser 6ver 190 mg metoprololsuccinat
(200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen har inte studerats hos barn och ungdomar.

Effekt och sdkerhet vid behandling av barn under 6 ar har inte studerats. Metoprololsuccinat
rekommenderas darfor inte till denna aldersgrupp.

4.3 Kontraindikationer

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

- Patienter med instabil icke kompenserad hjéartsvikt (lungddem, hypoperfusion eller hypotension),
och patienter med kontinuerlig eller intermittent positiv inotrop terapi med beta-receptoragonism.

- Symtomgivande bradykardi eller hypotension. Metoprolol ska inte ges till patienter med missténkt
akut hjartinfarkt med hjirtfrekvens < 45 slag/minut, PQ intervall > 0,24 sekunder eller systoliskt
blodtryck < 100 mmHg.

- Vid indikationen hjartsvikt ska patienter med ett upprepat liggande systoliskt blodtryck under
100 mmHg omvérderas innan behandling initieras.

- Kardiogen chock.

- AV-block av grad II och III.

- Sjuk sinusknuta (savida det inte finns en permanent pacemaker).

- Svar perifer kdrlsjukdom med gangrianhot.

4.4 Varningar och forsiktighet

Intravends administrering av verapamil ska inte ges till patienter som behandlas med betablockerare.
Metoprolol kan forvirra symtomen vid perifer kérlsjukdom t.ex. Claudicatio intermittens, symtom pa
gravt nedsatt njurfunktion, svara akuta sjukdomstillstind med metabolisk acidos och
kombinationsbehandling med digitalis.

Hos patienter med Prinzmetals angina kan antalet och omfattningen av angina-anfall ka, vilket beror
pa alfa-receptormedierad sammandragning av kranskérlen. Icke selektiva betablockerare skall darfor

inte anvandas for dessa patienter. Beta,-selektiva receptorblockerare skall anvindas med forsiktighet.

Vid bronkialastma eller andra kroniskt obstruktiva lungsjukdomar skall adekvat bronkodilaterande terapi
ges samtidigt. Eventuellt kan dosen av beta,-stimulerare behdva Okas.
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Behandling med Metoprolol Krka kan paverka kolhydratmetabolismen eller dolja hypoglykemi, men
risken dr mindre 4n med icke selektiva beta-receptorblockare.

I sdllsynta fall kan en befintlig mattlig storning i AV -dverledningstid forvérras (eventuellt ledande till
AV-block).

Behandling med betablockerare kan forsvara behandlingen av en anafylaktisk reaktion.
Adrenalinbehandling i normaldos ger ej alltid forvéintad terapeutisk effekt. Om Metoprolol Krka ges till
patient med feokromocytom bdr man overvidga behandling med alfablockerare.

Effekt-/sédkerhetsdata fran kontrollerade kliniska provningar vid svar stabil symtomgivande hjirtsvikt
(NYHA klass IV) dr begransad. Inledande av behandling av hjartsvikt hos dessa patienter bor darfor
endast skotas av likare med speciell erfarenhet och kompetens inom &mnesomradet (se avsnitt 4.2).

Patienter med symtomgivande hjirtsvikt i samband med akut hjartinfarkt och instabil angina pectoris
exkluderades frdn den studie som ligger till grund for indikationen hjartsvikt. Effekt/sdkerhet for
behandling av akut hjartsvikt i samband med dessa tillstind har darfor ej dokumenterats. Anvandningen
vid instabil ej kompenserad hjirtsvikt dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Plotsligt utsdttande av betablockad, framforallt hos hogriskpatienter, kan vara riskabelt och forvérra
kronisk hjartsvikt samt 6ka risken for hjartinfarkt och plotslig dod. Eventuellt utsidttande av Metoprolol
Krka bor darfor om mojligt ske successivt under minst tvd veckor, d& dosen halveras stegvis, till
slutdosen dé en tablett a 23,75 mg metoprololsuccinat (25 mg metoprololtartrat) minskas till en halv
tablett. Slutdosen bor ges i minst fyra dagar innan den utsétts helt. Om symtom intraffar
rekommenderas ett ldngsammare utsittande.

Inf6r ett kirurgiskt ingrepp ska narkoslikaren informeras om att patienten star pd Metoprolol Krka. Det
rekommenderas inte att sitta ut betablockerarbehandling hos patienter som genomgar kirurgi. Akut
inséttning av metoprolol i hdg dos hos patienter som genomgar icke-kardiell kirurgi ska undvikas
eftersom det har satts i samband med bradykardi, hypotoni och stroke inklusive dodsfall hos patienter
med kardiovaskulira riskfaktorer.

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Metoprolol ér ett CYP2D6-substrat. Lékemedel som himmar CYP2D6 kan paverka
plasmakoncentrationen av metoprolol. Exempel pa himmare av CYP2D6 ir kinidin, terbinafin,
paroxetin, fluoxetin, sertralin, celecoxib, propafenon och difenhydramin. Vid inséttande av dessa
lakemedel hos patienter som behandlas med Metoprolol Krka kan dosen Metoprolol Krka behova
sénkas.

Féljande kombinationer med Metoprolol Krka bér undvikas:

Barbitursyraderivat: Barbiturater (undersokt for pentobarbital) inducerar metabolismen av metoprolol
genom enzyminduktion.

Propafenon: Nar propafenon insattes pa fyra patienter, som redan behandlades med metoprolol, steg
plasmakoncentrationerna av metoprolol 2-5-faldigt och tvé patienter fick typiska
metoprololbiverkningar. Interaktionen bekriftades i forsok pa atta friska forsokspersoner. Interaktionen
beror sannolikt pa att propafenon, likt kinidin, himmar metabolismen av metoprolol via cytokrom P450
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2D6. Kombinationen torde vara svarhanterlig eftersom propafenon dessutom har beta-
receptorblockerande egenskaper.

Verapamil: 1 kombination med beta-receptorblockerare (har beskrivits for atenolol, propranolol och
pindolol) kan verapamil framkalla bradykardi och blodtrycksfall. Verapamil och betablockerare har
additiva himmande effekter pa AV-6verledning och sinusknutefunktion.

Féljande kombinationer med Metoprolol Krka kan krdva dosanpassning:

Amiodaron: En fallrapport talar for att patienter behandlade med amiodaron kan fa uttalad
sinusbradykardi nir de samtidigt behandlas med metoprolol. Amiodaron har en extremt ling
halveringstid (ca 50 dagar) vilket innebdr att interaktioner kan intrédffa lang tid efter utséttning av
preparatet.

Klass I-antiarytmika: Klass I-antiarytmika och beta-receptorblockerande medel har additiva negativt
inotropa effekter vilket kan resultera i allvarliga hemodynamiska biverkningar hos patienter med nedsatt
véansterkammarfunktion. Kombinationen bor dven undvikas vid sjuka sinussyndromet och patologisk
AV-ledning. Interaktionen ar bast dokumenterad for disopyramid.

Icke steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel (NSAID): Antiflogistika av NSAID-typ
motverkar den antihypertensiva effekten av beta-receptorblockerande medel. Det ar framst
indometacin som har studerats. Denna interaktion tycks inte forekomma med sulindak. I en studie
avseende diklofenak har ingen sddan interaktion kunnat pavisas.

Digitalisglykosider: Digitalisglykosider i forbindelse med beta-receptorblockerare, kan 6ka den
atrioventrikulira 6verledningstiden och inducera bradykardi.

Difenhydramin: Difenhydramin minskar (2,5 ginger) clearance av metoprolol till alfa-
hydroximetoprolol hos snabba hydroxylerare via CYP 2D6. Samtidigt forstirks metoprolols effekter.

Diltiazem: Diltiazem och beta-receptorblockerare har additiva himmande effekter pa AV -6verledning
och sinusknutefunktion. Uttalad bradykardi har observerats (fallrapporter) vid kombinationsbehandling
med diltiazem.

Epinefrin: Ett tiotal rapporter finns om uttalad hypertoni och bradykardi hos patienter behandlade med
icke-selektiva beta-receptorblockerare (bl. a. pindolol och propranolol) som tillforts epinefrin
(adrenalin). Dessa kliniska observationer har bekréftats i studier pa friska forsokspersoner. Det har
dven foreslagits att epinefrin (adrenalin) som tillsats till lokalanestetika kan utlosa dessa reaktioner vid
intravasal administrering. Risken torde vara avsevért mindre med kardioselektiva beta-
receptorblockerare.

Fenylpropanolamin: Fenylpropanolamin (norefedrin) i engadngsdoser pa 50 mg kan 6ka det diastoliska
blodtrycket till patologiska varden hos friska forsokspersoner. Propranolol motverkar i allménhet den av
fenylpropanolamin utlosta blodtrycksstegringen. Beta-receptorblockerare kan emellertid utlosa
paradoxala hypertensiva reaktioner hos patienter som tar stora doser fenylpropanolamin. Hypertensiva
kriser under behandling med enbart fenylpropanolamin har beskrivits i ett par fall.

Kinidin: Kinidin himmar metabolismen av metoprolol hos s.k. snabba hydroxylerare (drygt 90 % i
Sverige) med kraftigt stegrade plasmahalter och 6kad beta-blockad som foljd. Motsvarande interaktion
torde kunna forekomma med andra betablockerare som metaboliseras av samma enzym (cytokrom
P450 2D6).
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Klonidin: Den hypertensiva reaktionen vid plotslig utséttning av klonidin kan forstarkas av
betablockerare. Om samtidig behandling med klonidin ska avslutas ska betablockeraren sdttas ut flera
dagar fore klonidin.

Rifampicin: Rifampicin kan inducera metabolismen av metoprolol med sénkta plasmahalter som foljd.

Patienter som behandlas samtidigt med metoprolol och andra beta-receptorblockerare (t.ex.
6gondroppar) eller MAO-hdmmare bor hillas under noggrann uppsikt. Inhalationsanestetika forstirker
den kardiodepressiva effekten hos patienter, som behandlas med beta-receptorblockerare. Dosen av
perorala antidiabetika kan behdva justeras for patienter som far betablockerare. Plasmakoncentrationen
av metoprolol kan stiga vid samtidig administrering av cimetidin eller hydralazin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Metoprolol Krka ska ges under graviditet och amning endast om det dr absolut nddvéndigt. I allménhet
reducerar betablockerare placentas perfusion vilket dr associerad med tillvixthdmning, intrauterin dod,
missfall och for tidig fodsel. Déarfor rekommenderar man IEmplig 6vervakning av gravida kvinnor som
behandlas med metoprolol samt deras foster. Beta-receptorblockerare kan ge upphov till bradykardi
hos fostret och det nyfodda barnet. Under sista trimestern och i samband med partus bor darfor dessa
preparat forskrivas med beaktande av ovanstdende. Metoprolol Krka bor gradvis utséttas 48-72 timmar
fore berdknad forlossning. Om detta inte dr mojligt bor det nyfodda barnet 6vervakas under

48-72 timmar post partum for tecken och symtom pa betablockad (t.ex. hjirt- och lungkomplikationer).

Amning

Metoprolol koncentreras i brostmjolk i en méngd som ungefér motsvarar tre ganger den som funnits i
moderns plasma. Risken for skadliga reaktioner pa det ammande barnet synes vara lag vid intag av
terapeutiska doser av likemedlet. Det ammade barnet bor dock observeras angaende tecken pé
betablockad.

Fertilitet
Det finns inga tillgingliga fertilitetsdata.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Da yrsel och trotthet kan forekomma vid behandlingen med Metoprolol Krka bor detta beaktas nir
skarpt uppmirksamhet kravs t.ex. vid bilkorning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar forekommer hos ca 10 % av patienterna och &r oftast dosrelaterade.
Biverkningar, relaterade till metoprolol redovisas nedan enligt organklass och frekvens.
Biverkningsfrekvenserna definieras enligt MedDRA -konventionen om frekvens:

- Mycket vanliga (> 1/10)

- Vanliga (= 1/100, < 1/10)

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

- Sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket sillsynta (< 1/10 000)

- Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)
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Mycket | Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket | Ingen kénd
vanliga sillsynta | frekvens
Blodet och trombocytopeni
lymfsystemet
Psykiska depression, minnesstorningar, nedsatt
storningar mardrommar, forvirring, koncentrations-
somnstorningar | hallucinationer, forméaga
nervositet, angest
Centrala och trotthet | yrsel, parestesi smakforandringar muskelkramper
perifera huvudvark
nervsystemet
Ogon synstorningar, konjunktivit-
torra och/eller liknande
irriterade 6gon symtom
Oron och tinnitus
balansorgan
Hjértat perifert kalla | tillfallig forlingd AV- gangrin hos
extremiteter, | forvirring av overledningstid, patienter med
bradykardi, hjartsvikt, hjartarytmier svar perifer
palpitationer | kardiogen chock kérlsjukdom
hos patienter
med akut
hjartinfarkt
Andningsvigar, andfaddhet bronkospasm rinit
brostkorg och vid hos patienter
mediastinum anstrangning | med
bronkialastma
eller
astmabesvir
Magtarmkanalen illaméende, muntorrhet
buksmirtor,
krékningar,
diarré,
forstoppning
Lever och forhojda hepatit
gallvigar transaminaser
Hud och subkutan overkénslighets- | forvarrad
vavnad reaktion fran psoriasis,
huden fotosensitivitet,
hyperhidros,
haravfall
Muskuloskeletala artralgi
systemet och
bindvéiv
Reproduktions- reversibel
organ och libidostdérning
brostkortel
Allminna symtom brostsmértor,
och/eller symtom 0dem, viktokning
vid
administrerings-
stillet
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Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet

7,5 g till vuxen gav letal intoxikation. 100 mg till 5-aring gav efter ventrikeltémning inga symtom.
450 mg till 12-aring samt 1,4 g till vuxen gav méttlig intoxikation, 2,5 g till vuxen gav allvarlig
intoxikation, 7,5 g till vuxen gav mycket allvarlig intoxikation.

Symtom
Hjart-kirlsymtomen ar viktigast, men i vissa fall, speciellt hos barn och ungdomar, kan CNS-symtom

och andningsdepression dominera. Bradykardi, AV -block I-1II, QT-forlingning (enstaka fall), asystol,
blodtrycksfall, dilig perifer genomblodning, hjirtinkompensation, kardiogen chock, andningsdepression,
apné. Ovrigt: Trétthet, omtdckning, medvetsloshet, finvigig tremor, kramper, svettningar, parestesier,
bronkospasm, illamaende, krikningar, eventuellt oesofagusspasm, hypoglykemi (sérskilt hos barn) eller
hyperglykemi, hyperkalemi, njurpdverkan och 6vergdende myastent syndrom. Samtidigt intag av
alkohol, antihypertensiva likemedel, kinidin eller barbiturater kan forvdrra patientens tillstaind. De forsta
tecknen pa overdosering kan ses 20 minuter till 2 timmar efter intag.

Behandling
Vird bor ges pa en enhet som kan erbjuda lampliga stodatgdrder, 6vervakning och tillsyn.

Om befogat kan ventrikelskoljning och/eller aktivt kol ges.

Atropin, adrenoceptorstimulerande likemedel eller pacemaker for behandling av bradykardi och
retledningsrubbningar.

Hypotoni, akut hjartsvikt och chock som ska behandlas med limplig volymexpansion, injektion av
glukagon (vid behov foljd av en intravends infusion av glukagon), intravends administrering av
adrenoceptorstimulerande likemedel sdsom dobutamin, med tilligg av a,-receptoragonister vid
vasodilatation. Intravends anvindning av Ca" kan ocksa dvervigas.

Intubation och respiratorbehandling bor ske pd mycket vid indikation. Eventuellt pacemaker. Vid
cirkulationsstillestdnd i samband med dverdosering kan aterupplivningsétgérder under flera timmar vara
befogat.

Bronkospasm kan vanligtvis hdvas med bronkdilaterare.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, selektiva, ATC-kod: CO07AB02

Metoprolol dr en beta;-selektiv receptorblockerare, vilket innebér att metoprolol paverkar hjirtats

beta;-receptorer i ligre doser d&n som behovs for att paverka beta,-receptorer i perifera kérl och
bronker. Selektiviteten f6r metoprolol &r dosberoende, men d& den maximala plasmakoncentrationen for
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denna beredning &r betydligt ligre &n for samma dos av vanliga tabletter, uppnas en hogre grad av
beta;-selektivitet med depotberedningen.

Metoprolol saknar beta-stimulerande effekt och har ringa membranstimulerande effekt. Beta-
receptorblockerare har negativ inotrop och kronotrop effekt.

Behandling med metoprolol minskar effekten av katekolaminer i samband med fysisk och psykisk
belastning och ger liagre hjirtfrekvens, hjartminutvolym och blodtryck. Vid stresstillstind med forhojd
friséttning av adrenalin fran binjurarna forhindrar inte metoprolol den normala fysiologiska
kérldilatationen. I terapeutiska doser har metoprolol mindre kontraherande effekt pa
bronkialmuskulaturen &én icke selektiva betablockerare. Denna egenskap mdjliggdr behandling av
patienter med bronkialastma eller annan uttalad obstruktiv lungsjukdom med metoprolol i kombination
med beta,-receptorstimulerare. Metoprolol paverkar insulinfrisdttning och kolhydratmetabolism i mindre
utstriackning én icke selektiva betablockerare och kan dérfor ges dven till patienter med diabetes
mellitus. Den kardiovaskuldra reaktionen vid hypoglykemi, t.ex. takykardi, paverkas i mindre
utstrackning med metoprolol och blodsockernivans atergang till det normala sker snabbare én for icke
selektiva beta-receptorblockerare.

Vid hypertoni ger metoprolol en uttalad blodtryckssdankning under mer &n 24 timmar i sdvél liggande
som stdende stillning som under fysisk anstrangning. Initialt ger behandling med metoprolol en
forhdjning av det perifera kirimotstdndet. Vid ldngtidsbehandling kan emellertid den uppnédda
blodtryckssdnkningen hénforas till ett reducerat perifert kiarimotstand samt en ofdrédndrad
hjértminutvolym.

Pediatrisk population

I en 4-veckors studie med 144 pediatriska patienter (6 till 16 ar gamla) med primér essentiell hypertoni
har metoprolol visats sénka systoliskt blodtryck med 5,2 mmHg med dosen 0,2 mg/kg (p=0,145),

7,7 mmHg med dosen 1,0 mg/kg (p=0,027) och 6,3 mmHg med dosen 2,0 mg/kg (p=0,049) med en
maximal dos pa 200 mg/dag jamfort med 1,9 mmHg med placebo. For diastoliskt blodtryck var
sénkningen 3,1 (p=0,655), 4,9 (p=0,280), 7,5 (p=0,017) respektive 2,1 mmHg. Inga tydliga skillnader i
blodtryckssidnkning observerades med avseende pa alder, Tannerstadium eller etnicitet.

Metoprolol reducerar risken for kardiovaskuldr déd hos mdn med mattlig/svar hypertoni. Storningar av
elektrolytbalansen forekommer ej.

Effekt vid kronisk hjdrtsvikt

I MERIT-HF, en 6verlevnadsstudie som omfattade 3991 patienter med hjartsvikt (NYHA II-IV) och
sénkt ejektionsfraktion (< 0,40), har metoprolol visats ge 6kad Gverlevnad och minskat behov av
sjukhusvard. Under langtidsbehandling upplever patienterna en generell symtomforbéttring (New York
Heart Association class och Overall Treatment Evaluation score).

Vidare har visats att behandling med metoprolol 6kar ejektionsfraktionen och minskar
véansterkammarens slutsystoliska och slutdiastoliska volym.

Vid takyarytmier blockeras effekten av forhojd sympatikusaktivitet och ddrmed erhélles en ligre
hjartfrekvens framforallt genom minskad automaticitet i pacemakercellerna, men ocksa genom forlingd

supraventrikuldr overledningstid. Metoprolol minskar risken for reinfarkt och hjartdod, speciellt plotslig
dod efter hjartinfarkt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Metoprolol Krka depottablett bestar av mikroinkapslade granulatkorn av metoprololsuccinat, varje
enskilt korn utgdr en separat depotenhet. Varje enskilt korn dr 6verdraget med en polymerfilm, som
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styr frisdttningen av likemedlet. Tabletten sonderfaller snabbt i kontakt med vétska, varvid de
dragerade kornen fordelas dver en stor yta av gastrointestinalkanalen. Frisdttningen dr oberoende av
den omgivande vitskans pH och sker med néra nog konstant hastighet under ca 20 timmar.
Beredningsformen medfor en jaimn plasmakoncentration och effektduration ver 24 timmar.

Absorptionen efter peroral tillforsel dr fullsténdig och substansen upptas lings hela mag-tarmkanalen,
aven i kolon. Biotillgédngligheten for Metoprolol Krka dr 30-40 %. Metoprolol metaboliseras i levern
huvudsakligen av CYP2D6. Tre huvudmetaboliter har identifierats, dock ingen med betablockerande
effekt av klinisk betydelse. Metoprolol utsdndras via njurarna i ofordndrad form till ca 5 %, resterande
dos i form av metaboliter.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for metoprolol hos pediatriska patienter med hypertoni i dldern 6-17 ar
liknar farmakokinetiken som tidigare beskrivits for vuxna. Oral apparent clearance (CL/F) av
metoprolol (CL/F) 6kade linjart med kroppsvikten.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Relevant information aterfinns i dvriga delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Mikrokristallin cellulosa
Hypromellos
Natriumlaurilsulfat
Polysorbat 80

Glycerol
Hydroxypropylcellulosa
Etylcellulosa
Natriumstearylfumarat

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Talk

Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
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6.5 Forpackningstyp och innehéll

Blister (PVC/PE/PVDC folie - Alu folie): 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 och 100 tabletter, i en
kartong.

Polyetylen HDPE-tablettburk med sidkerhetsforseglad polypropylenforslutning (PP), i en kartong.

- 250 tabletter (23,75 mg, 47,5 mg och 95 mg).
- 100 tabletter (190 mg).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
23,75 mg: 32986
47,5 mg: 32987

95 mg: 32988
190 mg: 32989

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 25.11.2015

Datum f6r den senaste fornyelsen: 21.10.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.5.2021
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