VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen depottabletti sisédltdd 23,75 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 25 mg
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisiltid D-glukoosia ja enintddn 1,84 mg
sakkaroosia.

Jokainen depottabletti sisédltdd 47,5 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 50 mg
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisdltid D-glukoosia ja enintdén 3,68 mg
sakkaroosia.

Jokainen depottabletti sisdltdd 95 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 100 mg
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisdltdd D-glukoosia ja enintddn 7,36 mg
sakkaroosia.

Jokainen depottabletti sisdltid 190 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa 200 mg
metoprololitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisiltid D-glukoosia ja enintddn 14,72 mg
sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Depottabletti.

Valkoinen, pitkulainen, kaksoiskupera tabletti, jossa jakouurre kummallakin puolella.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

o Stabiili krooninen, lievé tai kohtalainen syddmen vajaatoiminta, johon littyy vasemman
kammion toiminnan heikkeneminen (ejektiofraktio < 40 %), yhdistettynd muuhun syddmen
vajaatoiminnan hoitoon; ACE-estijien, diureettien tai tarvittaessa sydénglykosidien ohella (ks.

lisdtietoja kohdasta 5.1).

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




Metoprolol Orion 47,5 mg, 95 mg ja 190 mg depottablettien kiyttoaiheita ovat lisdksi:

Aikuiset

o hypertensio

angina pectoris

takykardiset rytmihdiridt, erityisesti supraventrikulaarinen takykardia
ylldpitohoito sydéninfarktin jilkeen

hyperkineettinen syddnsyndrooma (toiminnallinen sydénsairaus, johon liittyy
sydidmentykytyksid)

o migreenin estohoito.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Annostus tulee sditidd seuraavien ohjeiden mukaisesti:

Stabiili krooninen, lievd tai kohtalainen syddmen vajaatoiminta, johon liittyy vasemman kammion
toiminnan heikkeneminen

Metoprololisuksinaatin annostus tulee méérittda yksilollisesti potilailla, joilla on stabiili oireinen
syddmen vajaatoiminta ja jotka saavat muuta hoitoa sydimen vajaatoimintaan. NYHA -luokkaan III
kuuluvaa syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositeltava aloitusannos on 11,88 mg
metoprololisuksinaattia (vastaa 12,5 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa ensimmaéisen
vikon ajan. Annos voidaan suurentaa 23,75 mg:aan metoprololisuksinaattia (vastaa 25 mg
metoprololitartraattia) vuorokaudessa toisen vilkkon aikana.

NYHA-luokkaan II kuuluvaa sydimen vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositeltava aloitusannos
on 23,75 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 25 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa
kahden ensimméisen vilkkon ajan. Annoksen suurentamista kaksinkertaiseksi suositellaan kahden
ensimméisen vikkon jilkeen. Annosta suurennetaan joka toinen vikko aina 190 mg:aan
metoprololisuksinaattia (vastaa 200 mg metoprololitartraattia) vuorokaudessa tai suurimpaan potilaan
sietdiméidn annokseen. Pitkdaikaishoidossa annostavoite tulisi asettaa 190 mg:aan
metoprololisuksinaattia (vastaa 200 mg metoprololitartraattia) vuorokaudessa tai suurimpaan potilaan
sietimidn annokseen. Hoitavan lddkérin tulee olla perehtynyt stabiilin oireisen syddmen
vajaatoiminnan hoitoon. Jokaisen annoslisdyksen jilkeen potilaan tila on tutkittava huolella. Jos
verenpaineen laskua esiintyy, voi olla tarpeen vahentdd muiden samanaikaisten laékitysten annoksia.
Verenpaineen lasku ei vélttimittd ole este metoprololin pitkdaikaiselle kéytolle, mutta annosta tulee
viahentdd kunnes potilaan tila on vakaa.

Metoprolol Orion 47,5 mg, 95 mg ja 190 mg depottablettien kdyttdaiheita ovat lisdksi:

Hypertensio
47,5 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa potilailla,

joilla on lieva tai keskivaikea hypertensio. Annosta voidaan tarpeen mukaan nostaa 95—-190 mg:aan
metoprololisuksinaattia (vastaa 100-200 mg metoprololitartraattia) vuorokaudessa tai hoitoon voidaan
lisdtd toinen verenpaineldike.

Angina pectoris
47,5-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50-200 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.
Tarpeen mukaan voidaan lisdksi kdyttda toista lddkeainevalmistetta sepelvaltimotaudin hoitamiseksi.

Takykardiset rytmihdiriot
47,5-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50—200 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.

Yllipitohoito syddninfarktin j ilkeen
95-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 100-200 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.




Hyperkineettinen syddnsyndrooma (toiminnallinen syddnsairaus, johon liittyy syddmen tykytyksid)
47,5-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50-200 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.

Migreenin estohoito

95-190 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 100—200 mg metoprololitartraattia) kerran vuorokaudessa.
Yleenséd 95 mgn metoprololisuksinaattiannos (vastaa 100 mg metoprololitartraattia) kerran
vuorokaudessa on riittdva. Yksilllisestd vasteesta riippuen annosta voidaan vaihdella ylli mainituissa
rajoissa.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei yleensa tarvitse muuttaa maksakirroosipotilaille, koska vain pieni osa (5-10 %)
metoprololista sitoutuu proteiineihin. Vakavan maksan vajaatoiminnan yhteydessd, esim.
portokavaalisunttipotilaita hoidettaessa, on annoksen pienentdmistd harkittava (ks. kohta 5.2).

lakkaéat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Suositeltu aloitusannostus vdhintddn 6-vuotiaille hypertensiopotilaille on 0,5 mg/kg Metoprolol Orion
-valmistetta (0,48 mg/kg metoprololisuksinaattia) kerran vuorokaudessa. Lopullisen annettavan
annoksen (mg) tulee olla lihin likiarvo mg/kg-yksikkoind lasketusta annoksesta. Jos potilas ei vastaa
annokseen 0,5 mg/kg, annos voidaan suurentaa maariadn 1,0 mg/kg (0,95 mg/kg
metoprololisuksinaattia); annos ei saa olla yli 50 mg (47,5 mg metoprololisuksinaattia). Jos potilas ei
vastaa annokseen 1,0 mg/kg, annos voidaan suurentaa enimméaismaardan 2,0 mg/kg vuorokaudessa
(1,9 mg/kg metoprololisuksinaattia). Lapsilla ja nuorilla ei ole tutkittu annostusta, joka ylittdd 200 mg
(190 mg metoprololisuksinaattia) kerran vuorokaudessa.

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole tutkittu. Siksi
Metoprolol Orion -valmistetta eisuositella tille kdryhmalle.

Annoksen sditdminen tai hoidon keskeyttimmen

Jos metoprololihoito keskeytetédén tai lopetetaan (erityisesti potilailla, joilla on sydimen vajaatoiminta,
sepelvaltimotauti tai syddninfarkti), sen tdytyy aina tapahtua hitaasti ja asteittain véhintdén 2 viikon
kuluessa, jona aikana annos puolitetaan asteittain, kunnes on saavutettu pienin annos, puolet 23,75 mg
metoprololisuksinaattitabletista (vastaa 25 mg metoprololitartraattia). T&ta pienintd annosta tulee
kéayttdd vahintddn neljin vuorokauden ajan ennen kuin 1ddkitys lopetetaan kokonaan. Jos potilaalla
kehittyy oireita, prosessia tiytyy hidastaa (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Metoprolol Orion tulee ottaa kerran vuorokaudessa, mieluiten aamiaisen yhteydessi. Tabletit tulee
nielld kokonaisina taine tulee jakaa, mutta niitd ei saa pureskella eikd murskata. Tabletit tulee ottaa
veden kanssa (véhintddn %2 lasillista).

4.3 Vasta-aiheet

Metoprololi on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille beetareseptorin salpaajille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

o II tai IIT asteen eteis-kammiokatkos

o korkean asteen sinuseteiskatkos



o hoitamaton syddmen vajaatoiminta (keuhkopdhd, heikentynyt verenvirtaus tai hypotensio) ja
jatkuva tai jaksottainen syddmen lihassupistuksen voimaan vaikuttava hoito (beeta-

reseptoriagonismi)

selvd ja kliinisesti merkitsevé sinusbradykardia (pulssi < 50 lyontid/min)
sairas sinus -oireyhtymé (ellei kdytossé ole pysyvé tahdistin)
kardiogeeninen sokki

vaikea déreisvaltimoiden verenkiertohiirid

hypotensio (systolinen verenpaine < 90 mmHg)

hoitamaton feokromosytooma

metabolinen asidoosi

vaikeamuotoinen keuhkoastma tai krooninen keuhkoahtaumatauti
MAO-estdjien samanaikainen kdyttd (lukuun ottamatta MAO-B-estdjid).

Metoprololia ei saa kiyttda potilailla, joilla epiillidn akuuttia syddninfarktia tai joilla syddmensyke on
<45 lyontid/min, PQ-aika on > 0,24 sekuntia tai systolinen verenpaine < 100 mmHg.

Metoprololia ei myOskdén saa kéyttdd potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta ja joilla systolisen
verenpaineen luvut ovat toistuvasti < 100 mmHg (uusintatutkimus on vilttdméton ennen hoidon
aloittamista).

Verapamiilin ja diltiatseemin tyyppisten kalsiumantagonistien tai muiden rytmihdiridliékkeiden (esim.
disopyramidin) samanaikainen laskimonsisdinen kayttd on vasta-aiheista (paitsi tehohoitoldékkeend).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Beetareseptorin salpaajia tulee antaa astmaa sairastaville varoen. Jos astmapotilas metoprololihoitoa
aloitettaessa kéyttdd samanaikaisesti beeta,-agonistia (tabletteina tai inhalaatioina), on beeta,-agonistin
annos tarkistettava ja tarvittaessa sitd tulee suurentaa. Vakaiden plasmatasojensa takia Metoprolol
Orion -depottabletit vaikuttavat beeta,-reseptoreihin kuitenkin vihemmaén kuin beeta, -selektiivisten
beetareseptorin salpaajien perinteiset tablettimuodot.

Metoprololi voi heikentdd diabeteksen hoitotasapainoa ja peittdd hypoglykemian oireita.
Glugoosimetaboliaan kohdistuvan vaikutuksen tai hypoglykeemisten oireiden riski on kuitenkin
Metoprolol Orion -depottableteilla pienempi kuin beeta,-selektiivisten salpaajien perinteisid
tablettimuotoja kéytettdessi ja selvisti pienempi kuin episelektiivisid beetareseptorin salpaajia
kiytettdessa.

AV-johtumishéiriét voivat harvinaisissa tapauksissa pahentua metoprololihoidon aikana (mahdollinen
eteis-kammiokatkos).

Jos potilaalle kehittyy lisdéntyvasti bradykardiaa, tulee Metoprolol Orion -annosta pienentda tai
lopettaa hoito asteittain.

Prinzmetalin anginaa sairastavilla potilailla tulee beeta,-selektiivisid salpaajia kdyttdé varoen.

Metoprololi saattaa lisiti ddreisverenkiertohdirididen oireita, mikd johtuu sen verenpainetta
alentavasta vaikutuksesta.

Jos metoprololia méaéritdan feokromosytoomapotilaalle, tulee potilaan ennen metoprololihoitoa ja sen
aikana kayttaa alfareseptorin salpaajaa.

Metoprololihoito voi peittdd hypertyreoosin oireita.
Ennen leikkausta tulee anestesialdédkarille ilmoittaa, ettd potilas kdyttda beetareseptorin salpaajaa.

Beetareseptorin salpaajaliddkityksen lopettamista leikkaushoidon ajaksi ei suositella. Lukuun ottamatta
sydénleikkaukseen tulevia potilaita, tulee vilttdd suuriannoksisen metoprololihoidon #killistd



aloittamista, koska sithen liittyy bradykardiaa, hypotensiota ja aivohalvauksia. Ne voivat johtaa
kuolemaan, jos potilaalla on suuri kardiovaskulaaririski.

Beetareseptorin salpaajahoitoa ei tule lopettaa dkillisesti. Jos hoito lopetetaan, on se mahdollisuuksien
mukaan tehtdva asteittain véhintddn kahden vilkkon aikana (ks. kohta 4.2). Jos potilaalla ilmenee miti
tahansa oireita, annosta tulee pienentéis hitaammin. Akillinen lopettaminen voi pahentaa sydimen
vajaatoimintaa, johon littyy é&killisen syddnkuoleman tai sydidniskemian lisidntynyt riski.
Sydéniskemiaan taas littyy angina pectoriksen tai syddninfarktin paheneminen tai hypertension
uusiutuminen.

Metoprololi voi lisdtd allergeeniherkkyyttd ja anafylaktisten reaktioiden voimakkuutta. Yksittdisilld
beetareseptorin salpaajahoitoa saavilla potilailla adrenalinihoito eiaina anna odotettua terapeuttista
vaikutusta (ks. myGs kohta 4.5).

Beetareseptorin salpaajat voivat pahentaa tai aiheuttaa psoriaasia.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-

galaktoosi-imeytymishdirid tai sakkaroosi-isomaltaasinpuutos, eipidd kayttaa tatd ladketta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Potilaita tulee tarkkailla negatiivisten ja kronotrooppisten vaikutusten varalta, kun metoprololia
kéytetddn yhdessd verapamiilin tai diltiatseemin tyyppisten kalsiumin estéjien tai
rytmihdiridladkkeiden kanssa. Verapamiilin tyyppisid kalsiumin estdjid ei saa antaa laskimoon (i.v.)
sellaisille potilaille, jotka saavat beetareseptorin salpaajia.

Luokan I rytmihdiridladkkeet: Luokan I rytmihdiriolddkkeilld ja beetareseptorin salpaajilla on
additiivinen negatiivinen inotrooppinen vaikutus, joka voi aiheuttaa vakavia hemodynaamisia
haittavaikutuksia potilailla, joilla vasemman kammion toiminta on véhentynyt. Ndiden aineiden
yhdistelmia tulee valttda potilailla, joilla on sairas sinus -oireyhtymdi tai II tai III lnokan AV-
johtumishéiriét. Yhteisvaikutusta havaittin olevan erityisesti disopyramidilla.

Indometasiinin tai muun prostaglandiinisynteesin estdjin samanaikainen kaytto voi vihentaa
beetareseptorin salpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Jos adrenaliinia tietyissé olosuhteissa annostellaan beetareseptorin salpaajia kdyttaville potilaille,
kardioselektiivisilld beetareseptorin salpaajilla on huomattavasti vihdisempi vaikutus verenpaineen
hallintaan kuin ei-selektiivisilli beetareseptorin salpaajilla.

Beetareseptorin salpaajia kayttavilld potilailla inhalaationa kaytettdvit anesteetit voimistavat
bradykardiavaikutusta.

MAO-estdjid (MAO-B-estdjid lukuun ottamatta) ei saa annostella samanaikaisesti metoprololin kanssa
(ks. kohta 4.3). Jos potilas saa sympaattisen hermosolmun salpaajia yhdessd muiden beetareseptorin
salpaajien (esim. silmétippojen) tai MAO-B-estijien kanssa, hinen kliinistd tilaansa tulee tarkkailla
huolellisesti.

Jos samanaikainen klonidiinihoito tdytyy keskeyttdd, beetareseptorin salpaajahoito on lopetettava
useita paivid ennen klonidiinihoitoa.

Metoprololi voi voimistaa samanaikaisesti kiytettdvien verenpainetta alentavien aineiden vaikutusta.

Metoprololin ja noradrenaliinin, adrenaliinin tai muiden sympatomimeettien samanaikainen kaytto
saattaa nostaa verenpainetta merkitsevisti. Metoprololin samanaikainen kaytto reserpiinin, alfa-



metyylidopan, klonidiinin, guanfasiinin ja sydidnglykosidien kanssa voi aiheuttaa syddmen
lyontitiheyden huomattavaa hidastumista ja syddmen johtoratajirjestelmédn viivetta.

Huolellista tarkkailua vaaditaan jos potilaita hoidetaan samanaikaisesti muilla beetareseptorin
salpaajilla (esim. timololia siséltdvilld silmitipoilla).

Metoprololisuksinaatti voi vihentdd hypoglykemian oireita, erityisesti takykardiaa. Tyypin 2
diabeetikoilla beetareseptorin salpaajat voivat estéé insulinin vapautumista. Verensokeripitoisuudet
tulee tarkistaa sddnnollisesti ja sdétiid verensokeria alentava hoito (insulini ja suun kautta otettavat
diabeteslddkkeet) sen mukaan.

Beetareseptorin salpaajia kayttavilld potilailla anafylaktisten reaktioiden hoidossa kéytettdvin
adrenaliinin vaikutus saattaa heikentya (ks. myos kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Metoprololi toimii CYP2D6:n, sytokromi P450 -isoentsyymin substraattina.

Entsyymid indusoivat ja entsyymid estdvdt aineet voivat vaikuttaa metoprololin plasmapitoisuuteen.
Naitd ovat erddt rytmihdiriclidkkeet (esim. flekainidi, amiodaroni, kinidiini, propafenoni).
Rifampisiini ja barbituurihapon johdannaiset indusoivat metoprololin metaboliaa entsyymi-induktion
kautta ja vihentivit metoprololin plasmapitoisuutta. Simetidiini, alkoholi ja hydralatsiini voivat lisdtd
metoprololin plasmapitoisuutta. Metoprololi metaboloituu pddasiassa, mutta ei yksinomaan,
maksaentsyymin sytokromi CYP2D6:n kautta (ks. myos kohta 5.2). Aineet, joilla on CYP2D6:ta
estdva vaikutus, esim. selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjt, kuten paroksetiini, fluoksetiini ja
sertralini, samoin kuin difenhydramiini, hydroksiklorokiini, selekoksibi, terbinafiini ja neuroleptit
(esim. klorpromatsiini, triflupromatsiini, klorprotikseeni) voivat lisdtd metoprololin plasmapitoisuutta.
Metoprololiannoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, kun metoprololihoitoa saavilla potilailla
aloitetaan hoito lidkevalmisteilla, jotka ovat CYP2D6-estdjid.

Amiodaronilla ja kinidiinilld (rytmihéiridlidkkeitd) on myds raportoitu olevan CYP2D6:n
estovaikutusta.

Metoprololi voi vihentdd muiden lddkevalmisteiden (esim. lidokaiinin) eliminaatiota.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Koska hyvin kontrolloituja tutkimuksia metoprololin kédytdsti raskaana olevilla naisilla ei ole,
metoprololia saa kdyttdd raskauden aikana vain silloin, kun lAdkkeesti didille koituva hydty on
suurempi kuin sikidon/alkioon kohdistuva riski.

Beetareseptorin salpaajat vihentavit istukan Ipivirtausta ja saattavat aiheuttaa sikiokuolemia ja
ennenaikaisia synnytyksid. Sikion kasvun hidastumista on havaittu pitkdaikaista
beetasalpaajalidkitysti raskauden aikana lievin tai kohtalaisen hypertension hoitoon saaneilla naisilla.
Beetareseptorin salpaajien on raportoitu aiheuttavan synnytyksen pitkittymistd seka sikion ja
vastasyntyneen bradykardiaa. Vastasyntyneilli on my0s raportoitu esiintyvan hypoglykemiaa,
hypotensiota, bilirubinemian lisdéntymisti ja heikentynyttd anoksian sietoa. Metoprololin annostelu
tulee lopettaa 48—72 tuntia ennen synnytyksen laskettua aikaa. Jos se ei ole mahdollista, tulee
vastasyntynyttd tarkkailla 48—72 tunnin ajan syntymén jilkeen beetareseptorin salpauksen oireiden
(esim. syddn- ja keuhkokomplikaatioiden) varalta.

Beetareseptorin salpaajat eivit ole osoittaneet teratogeenistd potentiaalia elaimilld, mutta napanuoran
verenvirtauksen viahentymistd, kasvun hidastumista, luutumisen heikentymistd seka sikio- ja
postnataalikuolemien lisdéntymistd on todettu.

Imetys
Metoprololi kerddntyy rintamaitoon kolme kertaa suurempina méérind kuin didin plasmaan. Vaikka



imevdiselld vaikuttavan aineen hoitoannosten jilkeinen haittavaikutusten riski niyttdisi olevan pieni
(paitsi hitailla metaboloijilla), tulee imeviistd tarkkailla beetareseptorin salpauksen merkkien varalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ennen autolla ajoa tai koneiden kayttod potilaiden tulee tietda, ettd metoprololihoidon aikana saattaa
esiintyd heitehuimausta ja uupumusta. Témé on todennékoistd erityisesti alkoholia kdytettdessé ja kun
metoprololiannosta suurennetaan.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat yleensé olleet lievid ja ohimenevid. Seuraavassa lueteltuja haittatapahtumia on
esiintynyt kliinisissd tutkimuksissa tai klinisessd kdytOossd pddasiassa metoprololitartraattitablettien
kéyton yhteydesséd. Monissa tapauksissa syy-yhteyttd metoprololiin ei ole varmistettu.

Haittavaikutusten yleisyyden arviointi perustuu seuraaviin luokituksiin:

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)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen Trombosytopenia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen Painonnousu

Psyykkiset hdiiriot

Melko harvinainen Depressio, keskittymiskyvyn heikkeneminen, uneliaisuus tai
unettomuus, painajaiset

Harvinainen Hermostuneisuus, jannittyneisyys

Hyvin harvinainen Muistamattomuus tai muistin heikkeneminen, sekavuus,
hallusinaatiot

Hermosto

Yleinen Heitchuimaus, paansarky

Melko harvinainen Parestesia

Silmdit

Harvinainen Nakohéiriot, silmien kuivuminen tai drsyyntyminen,
konjunktiviitti

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin harvinainen Tinnitus

Sydiin

Yleinen Bradykardia, syddamentykytykset

Melko harvinainen Sydédmen vajaatoiminnan oireiden ohimenevd paheneminen,

syddnperdinen sokki potilailla, joilla on akuutti sydaninfarkti*,
I luokan eteiskatkos, prekordiaalinen kipu

Harvinainen Syddmen toimintahdiridt, syddmen rytmih&iriot

Verisuonisto

Hyvin yleinen Verenpaineen huomattava aleneminen ja ortostaattinen
hypotensio, johon hyvin harvoin littyy py0rtyminen

Yleinen Tasapainohiirit (joihin joissakin yksittdistapauksissa liittyy
pyortyminen), kylmit kidet ja jalat

Hyvin harvinainen Kuoliot potilailla, joilla ennen hoitoa on ollut vakavia

adreisverenkierron hairigitd




Hengityselimet, rintakehii ja
vilikarsina

Yleinen Rasitukseen littyvd dyspnea

Melko harvinainen Bronkospasmit

Harvinainen Riniitti

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Pahoinvointi, vatsakipu, ripuli, ummetus
Melko harvinainen Oksentelu

Harvinainen Suun kuivuminen

Hyvin harvinainen Makuaistin hairiot

Maksa ja sappi

Harvinainen Maksan toimintakokeiden epadnormaalit tulokset

Hyvin harvinainen

Hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Ihottuma (psoriaasin kaltainen nokkosihottuma ja dystrooppiset
iholeesiot), hikoilun lisdéntyminen

Harvinainen

Alopesia

Hyvin harvinainen

Valoherkistyneisyys, psoriaasin paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Lihaskouristukset

Hyvin harvinainen

Nivelkipu

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen

Impotenssi ja muut sukupuolihdiriot

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat
Hyvin yleinen Uupumus
Melko harvinainen Odeema

*Lumelddkkeeseen verrattuna 0,4 % yleisempi tutkimuksessa, johon osallistui 46 000 akuuttia
sydaninfarktia sairastavaa potilasta. Sydanperdisen sokin yleisyys oli 2,3 % metoprololiryhméssa ja
1,9 % lumelddkeryhméssé tutkimuksen alaryhmén potilailla, joiden sokkiriski-indeksi oli matala.
Sokkiriski-indeksi perustui absoluuttiseen sokin riskiin kullakin yksittiiselld potilaalla ja se saatiin
idstéd, sukupuolesta, aikaviiveestd, Killip-luokasta, verenpaineesta, sydimen sykkeestd, EKG-
poikkeavuudesta ja aiemmin todetusta hypertensiosta. Matalan sokkiriskin potilasryhma vastaa
potilaita, joille metoprololia suositellaan kdytettdvéksi akuutin sydéninfarktin hoitoon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Metoprololin yliannostuksen tuloksena voi olla vakava hypotensio, sinusbradykardia, eteiskatkos,
syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki, syddmenpyséhdys, bronkospasmit, tajuttomuus (jopa
kooma), pahoinvointi, oksentelu ja syanoosi. Samanaikainen alkoholin, verenpainetta alentavien
ladkkeiden, kinidiinin tai barbituraattien kdyttd voi pahentaa nditd oireita.



http://www.fimea.fi/

Yliannostuksen ensimmaéiset merkit esiintyviat 20 minuutin— 2 tunnin kuluttua valmisteen
nauttimisesta.

Hoito

Ladkehiili ja tarvittaessa mahahuuhtelu. Vakavan hypotension, bradykardian tai uhkaavan sydamen
vajaatoiminnan tapauksessa potilaalle on annettava beeta,-agonistia (esim. prenalteroli tai
dobutamiini) laskimoon 2—5 minuutin vélein tai jatkuvana infuusiona, kunnes haluttu vaikutus on
saavutettu. Jos beeta-agonistia ei ole saatavissa, voidaan kdyttdd myos dopamiinia. Atropiinisulfaattia
(0,5-2 mg laskimoon) voidaan myds antaa vagushermon salpaamiseksi.

Jos haluttua vaikutusta ei saada aikaan, voidaan kiyttda toista sympatomimeettista ladketta, esim.
adrenaliinia tai noradrenaliinia.

Potilaalle voidaan myds antaa 1-10 mg glukagonia. Syddmentahdistin voi olla valttimaton.
Bronkospasmien vélttdmiseksi potilaalle voidaan antaa beeta,-agonistia laskimoon.

Huom.
Yliannostuksen hoitoon kédytettavat annokset ovat paljon suurempia kuin tavalliset hoitoannokset, silld
beetareseptorin salpaaja on salvannut beetareseptorit.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Beetasalpaajat, Selektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7ABO2.

Metoprololi on selektiivinen beeta,-salpaaja, miké tarkoittaa sité, ettd se salpaa beeta,-reseptorit
syddmessa kun kdytetddn annoksia, jotka ovat merkitsevésti pienempid kuin beeta,-reseptorien
salpaamiseen tarvittavat annokset.

Metoprololin solukalvoa vakauttava vaikutus on merkityksetontd, eikd silld ole mitdén agonistista
vaikutusta.

Metoprololi vihenté4 tai estd katekolamiinien (katekolamiineja vapautuu erityisesti fyysisen ja
psyykkisen stressin aikana) sydintd stimuloivaa vaikutusta. Metoprololi vihentéa tiheélyontisyytta,
lisdéntynyttd syddmen minuuttitilavuutta ja lisddntynyttd syddmen supistuvuutta, joita katekolamiinien
akuutti lisddntyminen aiheuttaa. Metoprololi myds laskee verenpainetta. Metoprolol

Orion -depottabletit aikaansaavat tasaisemman plasmapitoisuuden ja tehokkuuden (beeta,-salpaus)
24 tunnin ajaksi kuin selektiivisten beeta,-salpaajien tavanomaiset tablettimuodot.

Koska pitoisuus plasmassa on tasainen, kliminen beeta-selektiivisyys on parempi beeta;-selektiivisten
salpaajien tavanomaisiin tablettimuotoihin verrattuna. Liséksi huippupitoisuuksiin littyva
haittavaikutusten riski (esim. bradykardia ja raajojen heikkous) on erittdin pieni. Metoprololia voidaan
tarvittaessa kayttda yhdessé beeta,-agonistin kanssa potilailla, joilla on obstruktiivisen
keuhkoahtaumataudin oireita. Kun metoprololia annetaan terapeuttisina annoksina yhdessa beeta,-
agonistin kanssa, metoprololi vaikuttaa beeta,-vilitteiseen bronkodilataatioon vihemmén kuin
epéselektiiviset beetasalpaajat.

Metoprololin vaikutus insulinin vapautumiseen ja hiilihydraattimetaboliaan on pienempi kuin
epaselektiivisten beetasalpaajien.

Metoprololihoito vaikuttaa hypoglykemian aiheuttamiin sydidn- ja verisuonireaktiothin vihemmain
kuin epéselektiiviset beetasalpaajat.

Lyhytaikaistutkimuksissa on osoitettu, ettd metoprololi saattaa jonkin verran lisétd triglyseridien
madrid ja vihentdd vapaita rasvahappoja veressi. Joissakin tapauksissa on havaittu lievdd HDL-
arvojen pienentymisté, vaikkakin vihemman kuin kdytettdessa epéselektiivisid beetasalpaajia. Useita



vuosia kestineessa pitkdaikaistutkimuksessa kokonaiskolesteroliarvot pienenivit kuitenkin
merkittdvasti metoprololihoidon jilkeen.

Eliménlaatu pysyy ennallaan tai parantuu metoprololihoidon aikana. Eldmédnlaadun on todettu
parantuvan hoidettaessa metoprololilla potilaita syddninfarktin jalkeen. Metoprololihoidon on todettu
parantavan eliménlaatua potilailla, joilla on stabiili oireinen syddmen vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Neljdn viikkon pituisessa tutkimuksessa, johon osallistui 144 (6—16-vuotiasta) piddasiassa essentiaalista
hypertensiota sairastavaa pediatrista potilasta, metoprololisuksinaatin osoitettiin alentavan systolista
verenpainetta 5,2 mmHg annoksella 0,2 mg/kg (p = 0,145), 7,7 mmHg annoksella 1,0 mg/kg
(p=0,027) ja 6,3 mmHg annoksella 2,0 mg/kg (p = 0,049), kun enimméisannos oli 200 mg/vrk,
verrattuna lumelddkkeelld saavutettuun 1,9 mmHg:n laskuun. Diastolisen verenpaineen suhteen
vastaavat todetut laskut olivat 3,1 mmHg (p = 0,655), 4,9 mmHg (p = 0,280), 7,5 mmHg (p = 0,017) ja
2,1 mmHg. Verenpaineen laskussa ei havaittu selvdi eroa iin, Tannerin asteikon mukaisen
kehitysvaiheen tai rodun mukaan.

Vaikutus kohonneeseen verenpaineeseen

Metoprololi alentaa kohonnutta verenpainetta seké potilaan ollessa seisaalla ettd makuulla.
Metoprololi saattaa hoidon alussa aiheuttaa muutaman tunnin kestivéi, klimisesti merkityksetonté
ddreisverisuonivastuksen lisdéntymistd. Pitkdaikaishoidossa ddreisvastus saattaa vihentya
valtimosuonten palautuvan hypertrofian vuoksi. Pitkdaikaishoidossa metoprololin on osoitettu myds
vahentdvin vasemman kammion hypertrofiaa ja parantavan vasemman kammion diastolista toimintaa
ja kammion tiyttymista.

Nelja viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, joka tehtiin 144:lle korkeaa verenpainetta sairastavalle
lapselle (6—16-vuotiaita), metoprololi annoksella 1,0-2,0 mg/kg laski lumekorjattua systolista
verenpainetta (4—6 mmHg). Diastolisen verenpaineen lumekorjattu lasku 2,0 mg/kg annoksella oli
keskimddrin 5 mmHg. Selvid eroja verenpaineen laskussa ei todettu idn, Tannerin luokituksen tai
rodun suhteen.

Lievia tai kohtalaista hypertensiota sairastavilla potilailla metoprololin on todettu vihentidvian
sydénsairauksista johtuvaa kuoleman riskid pddasiassa siksi, ettd kardiovaskulaarikuoleman, fataalin ja
ei-fataalin sydaninfarktin seké aivohalvauksen riski vihenee.

Vaikutus angina pectorikseen

Angina pectoris -potilailla metoprololin on osoitettu vihentdvén seké rintakipukohtausten ettad
kivuttomien iskeemisten kohtausten méaréé, kestoa ja vakavuutta sekd parantavan fyysista
toimintakykya.

Vaikutus sydimen vajaatoimintaan

Metoprololin on todettu parantavan ennustetta ja vihentidvin syddmen vajaatoiminnan pahenemisesta
johtuvien sairaalahoitokertojen madria potilailla, joilla on sydimen vajaatoiminnasta johtuvia oireita
(NYHA II-IV) ja joilla on alentunut ejektiofraktio (<40 %). Metoprololihoito paransi myos
ejektiofraktiota, viahensi vasemman kammion diastolista ja systolista tilavuutta, paransi NYHA
luokkaa ja lisisi eldménlaatua.

MERIT-HF-tutkimuksessa (3 991 potilasta, joilla oli NYHA-Iuokkaan II-1V kuuluva krooninen
syddmen vajaatoiminta ja ejektiofraktio < 40 %) metoprololihoito yhdistettiin syddmen
vajaatoimintaan annettavaan tavanomaiseen hoitoon, so. diureetti, ACE-estdji tai hydralatsiini jos
potilas ei sietinyt ACE-estdjid, pitkdvaikutteinen nitraatti tai angiotensiini I -antagonisti ja
tarvittaessa sydénglykosidi.

Seurantajakson aikana ilmaantuneet pditetapahtumat potilasvuotta kohden on esitetty alla olevassa
taulukossa.



Paite tapahtuma Plasebo Metoprololi
Kokonaiskuolleisuus 10,8 % 73 %
Kokonaiskuolleisuus ja sairaalahoidon tarve 46,4 % 40,1 %
Sydén- ja verisuonitautikuolle isuus 11,2 % 7.0 %

Vaikutus sydimen rytmiin
Jos potilaalla ilmenee supraventrikulaarista takykardiaa tai eteisvarinda sekd kammiolisélyonteja,
metoprololia voidaan kayttdd pulssin sddtelyyn.

Vaikutus sydininfarktiin

Jos potilaalla on epdilty tai todettu syddninfarkti, metoprololi vihentda kuolleisuutta pddasiassa siksi,
ettd dkkikuoleman riski vihenee. Tdmén vaikutuksen oletetaan johtuvan metoprololin
kammioarytmioita estdvéstd vaikutuksesta. Kammiovérindd estdvin vaikutuksen uskotaan perustuvan
kahteen mekanismiin. Metoprololi vaikuttaa vagukseen aivotasolla ja sen kautta syddmen sidhkoiseen
stabiliteettiin. Liséksi metoprololi véhentdd sympatikuksen iskeemistd vaikutusta, jolloin supistuvuus,
syketaajuus ja verenpaine muuttuvat suotuisasti. Sekd varhainen ettd myohdmnen interventio véhentida
jo ennestdén jotakin sydidnsairautta potevien riskipotilaiden ja diabetes mellitus -potilaiden
kuolleisuutta.

Metoprololin on my6s todettu vihentivin ei-fataalien infarktien uusiutumisen riskid.

Vaikutus sydidmentykytykseen
Metoprololia voidaan kayttda syddmen toimintahdiriéihin littyvin syddmentykytyksen hoitoon.

Vaikutus migreeniin
Metoprololia voidaan kdyttdd migreenin estohoitoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Metoprololi imeytyy suun kautta tapahtuvan annostelun jilkeen tdydellisesti. Huomattavan ensikierron
metabolian takia on hy6tyosuus suun kautta annettavan kerta-annoksen jilkeen noin 50 %.
Depottablettien hy6tyosuus on noin 20—-30 % pienempi tavanomaisiin tabletteihin verrattuna. Talld ei
kuitenkaan ole klinisesti merkitsevédé vaikutusta, silli AUC-arvot (pulssi) ovat samat kuin
tavanomaisia tabletteja kéytettdessd. Vain hyvin vihdinen osa metoprololia, noin 5—10 %, sitoutuu
plasman proteineihin.

Yksi Metoprolol Orion -depottabletti sisidltdd runsaasti depotrakeita. Jokainen rae on pééllystetty
polymeerikalvolla, joka sddtelee metoprololin vapautumisnopeutta.

Depottabletti liukenee nopeasti ja rakeet levidvit maha-suolikanavaan, jossa metoprololia vapautuu
tasaisesti 20 tunnin ajan. Metoprololin eliminaation puolintumisaika on keskiméérin 3,5 tuntia (ks.
Biotranformaatio ja eliminaatio). Kerran vuorokaudessa tapahtuvalla annostelulla saavutettava
metoprololin maksimipitoisuus plasmassa on noin kaksi kertaa suurempi kuin plasman
vahimmaispitoisuus.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Metoprololi metaboloituu maksassa oksidaation kautta. Sen kolmella tunnetulla pddmetaboliitilla ei
ole osoitettu olevan mitddn klinisesti merkitsevidé beetasalpaajavaikutusta.

Metoprololi metaboloituu pédédasiassa, mutta ei yksinomaan, sytokromi CYP2D6-maksaentsyymin
vaikutuksesta. CYP2D6-geenin polymorfismin takia metabolian nopeudessa esiintyy yksilllisid
vaihteluja, hitailla metaboloijjilla (noin 7-8 %) esiintyy korkeampia plasmapitoisuuksia ja hitaampaa
eliminoitumista kuin nopeilla metaboloijilla. Yksilokohtaisesti potilaiden plasmapitoisuudet ovat
kuitenkin vakaat ja toistettavissa.



Y1i 95 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Noin 5 % annoksesta erittyy
muuttumattomana, yksittéisissd tapauksissa jopa 30 %. Metoprololin eliminaation puolintumisaika
plasmassa on keskimddrin 3,5 tuntia (dériarvot 1-9 tuntia). Kokonaispuhdistuma on noin 1 Vmin.

Vanhuksilla metoprololin farmakokinetilkka ei eroa merkitsevasti nuorempien potilaiden
farmakokinetiikasta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla metoprololin systeeminen hyotyosuus ja
eliminaatio ovat normaalit. Metaboliittien eliminaatio on normaalia hitaampaa. Merkitsevai
metaboliittikertymistd on todettu potilailla, joilla glomerulusten suodattumisnopeus (GFR) on alle

5 ml/min. Téllainen metaboliittien kertyminen ei kuitenkaan voimista metoprololin
beetasalpaajavaikutusta.

Maksakirroosipotilailla metoprololin hy6tyosuus voi lisdédntya ja kokonaispuhdistuma vdhentya.
Hyotyosuuden lisddntyminen katsotaan kuitenkin kliinisesti merkitsevéksi vain niilld potilailla, joilla
on vakava maksan vajaatoiminta tai portokavaalinen suntti. Potilailla, joilla on portokavaalinen suntti,
kokonaispuhdistuma on noin 0,3 I/min ja AUC-arvot noin kuusinkertaiset terveisiin henkildihin
verrattuna.

Pediatriset potilaat

Metoprololin farmakokineettinen profiili on 6—17-vuotiailla pediatrisilla hypertensiopotilailla
samankaltainen kuin aikuisilla aiemmin kuvattu farmakokinetiikkka. Suun kautta otetun metoprololin
ndenndinen puhdistuma (CL/F) suureni lineaarisesti kehonpainon kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annostuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Kuten muutkin beetasalpaajat, metoprololi aiheutti toksisuutta emolla (vdihentynyt ruoan saanto ja
alentunut kehon paino) ja alkio-/siki6toksisuutta (resorptioiden lisdéntyminen, jilkeldisten
syntymdpainon lasku, fyysisen kehittymisen jilkeenjdéneisyys) suuria annoksia kdytettiessd, mutta se
eiollut teratogeenista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Sakkaroosi

Maissitdrkkelys

Makrogoli

Etyyliakrylaatti-metyylimetakrylaatti kopolymeeri
Talkki

Povidoni

Mikrokiteinen selluloosa

Magnesiumstearaatti

Kolloidinen vedeton piidioksidi

D-glukoosi

Tabletin paéllys

Hypromelloosi

Talkki

Makrogoli
Titaanidioksidi (E171)



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/a lumiini- lapipa inopakkaus:
10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 tai 100 depottablettia sisdltdvit pakkaukset.

HDPE-tokkit, joissa polypropeenista valmistettu kierrekorkki:
30, 60, 100, 250 tai 500 depottablettia sisdltavit pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttdmiton [Adkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

23,75 mg: MTnr 25031

47,5 mg: MTnr 25032

95 mg: MTnr 25033

190 mg: MTnr 25034

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaédra: 11.11.2009
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.8.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.2.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehdller 23,75 mg metoprololsuccinat, motsvarande 25 mg metoprololtartrat.
Hjilpdmnen med kind effekt: En depottablett innehdller D-glukos och hogst 1,84 mg sackaros.

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

En depottablett innehdller 95 mg metoprololsuccinat, motsvarande 100 mg metoprololtartrat.
Hijdlpdmnen med kénd effekt: En depottablett innehéller D-glukos och hogst 7,36 mg sackaros.

En depottablett innehéller 190 mg metoprololsuccinat, motsvarande 200 mg metoprololtartrat.
Hjilpdmnen med kdnd effekt: En depottablett innehéller D-glukos och hogst 14,72 mg sackaros.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Vit, avlang, bikonvex tablett med brytskara pa béda sidor.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna

o Stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjirtsvikt med nedsatt véinsterkammarfunktion
(ejektionsfraktion <40 %) som tillagg till vanlig standardbehandling med ACE-hdmmare och

diuretika samt vid behov hjartglykosider (se avsnitt 5.1 for ytterligare detaljer).

Barn och ungdomar 6-18 ar
o Behandling av hypertoni.

Ytterligare terapeutiska indikationer for Metoprolol Orion 47,5 mg/95 mg/190 mg:

Vuxna

hypertoni

angina pectoris

hjértarytmier, speciellt supraventrikulir takykardi
underhallsbehandling efter hjartinfarkt
palpitationer utan organisk hjirtsjukdom
migranprofylax.



4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering
Dosen ska justeras enligt foljande riktlinjer:

Stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjdrtsvikt med nedsatt vinsterkammarfunktion

Dosen metoprololtartrat ska stéllas in individuellt for patienter som har stabil symtomatisk hjartsvikt
och som @ven behandlas med ndgot annat likemedel mot hjirtsvikt. Den rekommenderade startdosen
for patienter med hjartsvikt NYHA III 4r 11,88 mg metoprololsuccinat (motsvarande 12,5 mg
metoprololtartrat) en gdng dagligen under den forsta veckan. Dosen kan okas till 23,75 mg
metoprololsuccinat (motsvarande 25 mg metoprololtartrat) dagligen under den andra
behandlingsveckan.

Den rekommenderade startdosen for NYHA II-patienter dr 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvarande
25 mg metoprololtartrat) en gang dagligen under de tva forsta veckorna. Dubblering av dosen
rekommenderas efter de tva forsta veckorna. Dosen dubbleras varannan vecka upp till 190 mg
metoprololsuccinat (motsvarande 200 mg metoprololtartrat) dagligen eller upp till hogsta tolererad
dos. Vid langtidsbehandling ska méldosen séttas till 190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 200 mg
metoprololtartrat) dagligen eller till hogsta tolererad dos. Behandlande likare ska ha erfarenhet fran
behandling av stabil symtomatisk hjartsvikt. Efter varje dosdkning ska patientens tillstind noggrant
kontrolleras. Om blodtrycksfall intréffar kan det vara nddvéindigt att minska dosen av annan samtidig
medicinering. Ett blodtrycksfall ar inte nddvandigtvis nagot hinder for langtidsanvdndning av
metoprolol, men dosen ska reduceras tills patientens tillstind &r stabilt.

Ytterligare terapeutiska indikationer for Metoprolol Orion 47,5 mg/95 mg/190 mg

Hypertoni
47,5 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 mg metoprololtartrat) en gang dagligen till patienter med

lindrig till méttlig hypertoni. Omnodvéndigt kan dosen dkas till 95—190 mg metoprololsuccinat
(motsvarande 100—200 mg metoprololtartrat) dagligen eller s& kan behandlingen utokas med ett annat
antihypertensivt medel.

Angina pectoris
47,5-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50-200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen. Om
nodvéndigt kan ett annat likemedel for behandling av koronar hjartsjukdom ges som komplement.

Arvtmier (takykardi)
47,5-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50-200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Underhdallsbehandling efter hjdrtinfarkt
95-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100-200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Palpitationer utan organisk hjdrtsjukdom
47,5-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50-200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen.

Migrdanprofylax

95-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100-200 mg metoprololtartrat) en gang dagligen. 1
allminhet rdcker det med 95 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100 mg metoprololtartrat) en gang
dagligen. Dosen kan justeras inom det ndmnda intervallet enligt patientens svar.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs.




Nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r vanligtvis inte nddvindigt for patienter med levercirros, eftersom metoprolol binds till
proteiner endast1i liten grad (5—10 %). Hos patienter med allvarlig leversvikt t.ex. shunt-opererade
patienter ska dosreducering Gvervigas (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter
Dosjustering ér inte nddvéandigt.

Pediatrisk population

Rekommenderad startdos till barn dver 6 &r med hypertoni dr 0,5 mg/kg Metoprolol Orion (0,48 mg
metoprololsuccinat) dagligen. Den slutliga administrerade dosen i milligram bdor vara sé nidra som
mojligt den berdknade dosen i mg/kg. Hos patienter som inte svarar pa 0,5 mg/kg kan dosen dkas till
1,0 mg/kg (0,95 mg/kg metoprololsuccinat), men inte overstiga 50 mg (47,5 mg metoprololsuccinat).
Hos patienter som inte svarar pa 1,0 mg/kg kan dosen okas till maximalt 2,0 mg/kg (1,9 mg/kg
metoprololsuccinat). Doser 6ver 200 mg (190 mg/kg metoprololsuccinat) per dag har inte studerats
hos barn och ungdomar.

Effekten och sidkerheten for barn under 6 ar har inte studerats. Metoprolol Orion kan darfér inte
rekommenderas for denna aldersgrupp.

Dosjustering eller utséttande av behandling

Om behandlingen med metoprolol maste avbrytas eller utsittas (i synnerhet till patienter med
hjartsvikt, kranskérlssjukdom eller hjértinfarkt), ska detta ske lingsamt och gradvis under en period pa
minst tva veckor under vilken dosen stegvis minskas med hélften tills den minsta dosen pa en halv
tablett 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvarande 25 mg metoprololtartrat) nas. Denna slutdos ska tas
i minst fyra dygn innan behandlingen avslutas helt. Om patienten utvecklar symtom ska utsattningen
ske langsammare (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Metoprolol Orion bor tas en gdng dagligen, foretradesvis till frukosten. Tabletterna bor sviljas hela
eller delas, men far inte tuggas eller krossas. Tabletten bor tas med vatten (minst Y4 glas).

4.3 Kontraindikationer

Metoprolol &r kontraindicerat vid:

o overkénslighet mot den aktiva substansen, andra betablockerare eller mot nagot hjélpdmne som
anges 1 avsnitt 6.1

o AV-block II eller III

o hoggradigt sinoatrialt block

obehandlad hjértsvikt (lungddem, nedsatt blodcirkulation eller hypotoni) och kontinuerlig eller

intermittent behandling som 6kar kontraktiliteten i myokardiet (betareceptoragonism)

manifesterad och kliniskt signifikant sinusbradykardi (hjartfrekvens < 50 slag/min.)

sjuk sinusknuta (sdvida inte patienten har en permanent pacemaker)

kardiogen chock

allvarlig stérning i den perifera arteriella cirkulationen

hypotoni (systoliskt blodtryck < 90 mmHg)

obehandlat feokromocytom

metabolisk acidos

allvarlig bronkialastma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom

samtidig anvindning av MAO-hdmmare (forutom MAO-B-hammare).

Metoprolol far inte ges till patienter med misstdnkt akut hjartinfarkt, puls < 45 slag/min., PQ-intervall
> 0,24 sek. eller systoliskt blodtryck < 100 mmHg.



Metoprolol far heller inte anvéndas till patienter med hjartsvikt och med systoliskt blodtryck pa
< 100 mmHg vid upprepad métning. (Ny undersokning krévs fore behandling.)

Samtidig intravends administrering av kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp eller
andra antiarytmika (som disopyramid) ar kontraindicerad (med undantag for behandling pa
intensivvardsavdelning).

4.4 Varningar och forsiktighet

Betablockerare maste anvindas med forsiktighet till astmapatienter. Om en astmatiker anviinder en
beta,-agonist (i tablettform eller inhalator) ndr behandlingen med metoprolol inleds, ska dosen av
beta,-agonisten utviarderas pa nytt och om nédvandigt okas. Pé grund av den konstanta
plasmakoncentrationen ar effekten av Metoprolol Orion depottabletter pa beta,-receptorer ligre dn
effekten av konventionella tablettformer av beta,-selektiva betablockerare.

Metoprolol kan paverka den kontrollerade behandlingseffekten vid diabetes mellitus och ddlja symtom
pé hypoglykemi. Risken for storningar av glukosmetabolismen eller doljande av symtom pa
hypoglykemi é&r ldgre vid anvindning av Metoprolol Orion depottabletter &n vid anvéndning av
konventionella tablettformer av beta;-selektiva betablockerare och markant lagre dn vid anvindning av
icke-selektiva betablockerare.

AV-6verledningsstorning kan i séllsynta fall forviarras under behandling med metoprolol (AV-block
kan férekomma).

Om bradykardin forvirras ska dosen av Metoprolol Orion minskas eller behandlingen séttas ut stegvis.
Till patienter med Prinzmetals angina ska beta;-selektiva medel anviindas med forsiktighet.

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

Om metoprolol forskrivs till patienter med feokromocytom ska en alfablockerare anvéndas fére och
under metoprololbehandlingen.

Behandling med metoprolol kan délja symtom pa hypertyreos.

Infor operation ska narkoslidkaren informeras om att patienten star pa betablockerare. Utsdttning av
betablockeraren under den tid operationen pagar rekommenderas inte. Med undantag av patienter som
ska genomga hjirtoperation ska akut insdttning av metoprolol i hdga doser undvikas, eftersom det ar
forknippat med bradykardi, hypotoni och stroke. Dessa kan leda till dodsfall om patienten har stora
kardiovaskulira riskfaktorer.

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

Metoprolol kan dka sévél kénsligheten for allergener som svérighetsgraden av anafylaktiska
reaktioner. Adrenalinbehandling ger inte alltid 6nskad behandlingseffekt hos enskilda patienter som
star pa betablockerare (se dven avsnitt 4.5).

Betablockerare kan forvérra eller ge upphov till psoriasis.

Hjilpdmnen
Patienter med ndgot av foljande séllsynta, &rftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sackaros-isomaltasbrist.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Patienten ska kontrolleras med avseende pa negativa inotropa och kronotropa effekter om metoprolol
anvinds tillsammans med kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp eller tillsammans
med antiarytmika. Kalciumkanalblockerare av verapamiltyp ska inte ges intravendst till patienter som
star pa betablockerare.

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

Samtidig anvdndning med indometacin eller med vissa andra prostaglandinsyntetashimmare kan
minska den antihypertensiva effekten av betablockerare.

Om adrenalin under vissa omstiandigheter ges till en patient som star pa betablockerare, paverkar
kardioselektiva betablockerare blodtrycket avsevart mindre &n icke-selektiva betablockerare.

Hos patienter som anvénder betablockerare kan den bradykardiella effekten forstirkas av inhalerade
narkosmedel.

MAO-hdmmare (forutom MAO-B-hdmmare) ska inte kombineras med metoprolol (se avsnitt 4.3). Om
en patient behandlas med sympatiska ganglionblockerande medel i kombination med andra
betablockerare (t.ex. 6gondroppar) eller MAO-B-hdmmare, ska patientens kliniska tillstand noggrant
kontrolleras.

Om samtidig klonidinbehandling méste utséttas ska betablockeraren séttas ut flera dagar tidigare.
Metoprolol kan forstirka effekten av samtidigt administrerade blodtryckssdnkande substanser.

Samtidig anvdndning av metoprolol och noradrenalin, adrenalin eller andra sympatomimetika kan leda
till markant 6kning av blodtrycket. Samtidig administrering av metoprolol och reserpin,
alfametyldopa, klonidin, guanfacin och hjértglykosider kan ge upphov till uttalad séankning av
hjartfrekvensen och fordrojd hjartoverledning.

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

Metoprololtartrat kan minska symtomen pa hypoglykemi, speciellt takykardi. Betablockerare kan
hamma insulinfrisittning hos patienter med diabetes typ II. Blodsockerhalten ska regelbundet
kontrolleras och dosen antidiabetika (insulin och orala antidiabetika) justeras efter behov.

Effekten av adrenalin vid behandling av anafylaktiska reaktioner kan vara forsimrad hos patienter som
anviander betablockerare (se ocksé avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Metoprolol fungerar som substrat for CYP2D6, ett cytokrom P450-isoenzym.

Enzyminducerande och -hdmmande substanser kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol.
Exempel pa sddana likemedel ar vissa antiarytmika (t.ex. flekainid, amiodaron, kinidin, propafenon).
Rifampicin och barbitursyraderivat inducerar metaprolols metabolism genom enzyminduktion och
sénker plasmakoncentrationen av metoprolol. Cimetidin, alkohol och hydralazin kan 6ka
plasmakoncentrationen av metoprolol. Metoprolol metaboliseras till storsta delen, men inte helt och
hallet, genom leverenzymcytokrom CYP2D6 (se dven avsnitt 5.2). Substanser med himmande effekt
pa CYP2D6 somt.ex. selektiva serotoninaterupptagshdmmare sdsom paroxetin, fluoxetin och sertralin,



liksom difenhydramin, hydroxiklorokin, celecoxib, terbinafin och neuroleptika (t.ex. klorpromazin,
triftupromazin, klorprotixen) kan dka plasmakoncentrationen av metoprolol. Nér behandling med
lakemedel som himmar CYP2D6 inleds till patienter som redan behandlas med metoprolol, behéver
dosen metoprolol eventuellt minskas.

Det har ocksa rapporterats att de antiarytmiska medlen amiodaron och kinidin kan ha en hammande
effekt pa CYP2D6.

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

Graviditet

Dé det saknas vilkontrollerade studier om anvdndning av metoprolol till gravida kvinnor, far
metoprolol endast anvindas under graviditet om fordelen for modern Gverstiger risken for
embryot/fostret.

Betablockerare minskar genomblodningen i placenta och kan orsaka fosterdéd och prematur
forlossning. Intrauterin tillvaxtfordrdjning har observerats efter langtidsadministrering till gravida
kvinnor med Iitt till méttlig hypertoni. Betablockerare har rapporterats orsaka utdragen forlossning
och bradykardi hos foster och nyfodd. Det har ocksé rapporterats om hypoglykemi, hypotoni, dkad
bilirubinhalt och himmat svar pa anoxi hos det nyfédda barnet. Metoprolol ska sittas ut 48—72 timmar
fore berdaknad forlossning. Om detta inte dr mojligt ska det nyfodda barnet 6vervakas under 48—72
timmar post partum med avseende pa symtom pa betablockering (t.ex. hjart- och lungkomplikationer).

Betablockerare har inte visat teratogen risk hos djur men minskat blodflode i navelstringen,
tillvixtretardation, minskad benbildning och 6kad férekomst av fosterddd och postnatal dod.

Amning

Metoprolol koncentreras i brostmjolk i en méngd som ungefar motsvarar tre ganger den som aterfinns
i moderns plasma. Trots att risken for skadliga reaktioner pa det ammade barnet verkar vara lag vid
intag av terapeutiska doser av den aktiva substansen (forutom hos laingsamma metaboliserare), ska det
ammade barnet observeras angaende tecken pa betablockad.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Innan patienten framfor fordon eller anvédnder maskiner bor han/hon vara medveten om att yrsel och
trotthet kan intrédffa under behandling med metoprolol. Sédana effekter kan forstirkas vid intag av
alkohol och efter 6kning av metoprololdosen.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna har vanligtvis varit lindriga och 6vergaende. Nedan listade biverkningar har
forekommit 1 kliniska studier eller i klinisk anvidndning, huvudsakligen isamband med anvindning av
tabletter innehallande metoprololtartrat. I manga fall har ett orsakssamband med metoprolol inte
faststéllts.

Utvdrderingen av biverkningarna baseras pé foljande frekvenser:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).



Blodet och

lymfsystemet

Mycket sillsynta Trombocytopeni
Metabolism och

nutrition

Mindre vanliga Viktokning

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Depression, forsamrad koncentrationsformaga, somnolens eller insomni,
mardrommar

Sallsynta Nervositet, oro

Mycket sillsynta Amnesi eller forsdmrat minne, forvirring, hallucinationer
Centrala och perifera

nervsystemet

Vanliga Yrsel, huvudvirk

Mindre vanliga Parestesi

Ogon

Sallsynta Synrubbningar, torrhet eller irritation i 6gonen, konjunktivit
Oron och

balansorgan

Mycket sillsynta Tinnitus

Hjiirtat

Vanliga Bradykardi, palpitationer

Mindre vanliga

Tillfalligt forvarrade symtom pa hjartsvikt, kardiogen chock hos patienter
med akut hjartinfarkt*, AV-block I, prekordial smérta

Sallsynta Storningar i hjirtfunktionen, rytmrubbningar

Blodkiirl

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

Vanliga Balansrubbningar (i vissa enskilda fall férenade med synkope), kalla hdnder
och fotter

Mycket sallsynta Nekros hos patienter med allvarlig perifer cirkulationsrubbning fore
behandling

Andningsvigar,

brostkorg och

mediastinum

Vanliga Andndd vid anstringning

Mindre vanliga Bronkospasm

Sallsynta Rinit

Magtarmkanalen

Vanliga Illaméende, magsmarta, diarré, forstoppning

Mindre vanliga Krékning

Sallsynta Muntorrhet

Mycket sillsynta Dysgeusi

Lever och gallviigar

Séllsynta Onormala virden vid leverfunktionstest

Mycket sillsynta Hepatit

Hud och subkutan

vivnad

Mindre vanliga Utslag (urtikaria av psoriasistyp och dystrofiska hudlesioner), 6kad svettning

Sallsynta Héravfall

Mycket sillsynta Ljuskénslighet, forvarrad psoriasis

Muskuloskeletala

systemet och bindviv

Mindre vanliga

Muskelspasmer




Mycket sillsynta Artralgi

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Séallsynta Impotens och andra sexuella storningar

Allméiinna symtom
och/eller symtom vid

administreringsstillet
Mycket vanliga Trétthet
Mindre vanliga Odem

*0,4 % vanligare jamfort med placebo ien studie med 46 000 patienter med akut hjdrtinfarkt.
Frekvensen av kardiogen chock var 2,3 % i metoprololgruppen och 1,9 % i placebogruppen hos
patienter i studiens subgrupp, vilka hade ett lagt riskindex for chock. Riskindexet baserades pa den
absoluta risken for chock hos varje enskild patient, hérlett fran alder, kon, tidfordrojning, Killip-klass,
blodtryck, hjirtfrekvens, EKG-avvikelser och tidigare konstaterad hypertoni. Patientgruppen med lag
risk for chock motsvarar patienterna som rekommenderas metoprolol for behandling av akut
hjértinfarkt.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

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

kardiogen chock, hjirtstillestdnd, bronkospasmer, medvetsloshet (dven koma), illamaende, krakning
och cyanos. Symtomen kan forvirras om alkohol, antihypertensiva medel, kinidin eller barbiturater
anvéinds samtidigt.

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

Behandling
Medicinskt kol, om nédvéndigt ventrikelsk6ljning. Om tillstdndet omfattar allvarlig hypotoni,

bradykardi eller hotande hjartsvikt ska patienten ges en beta;-agonist (t.ex. prenalterol eller
dobutamin) intravendst med 2 till 5 minuters intervall eller som kontinuerlig infusion tills énskad
effekt uppnds. Om en beta,-agonist inte finns tillgéinglig kan dopamin anvéndas. Atropinsulfat kan
ocksa ges (0,5-2,0 mg intravendst) for att blockera vagusnerven.

Om onskad effekt inte uppnds kan nagot annat sympatomimetiskt medel, t.ex. adrenalin eller
noradrenalin, anvédndas.

Patienten kan ocksé ges 1-10 mg glukagon. Anvindning av pacemaker kan vara nodvindig. For att
undvika bronkospasm kan patienten fa en beta,-agonist intravenost.

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



http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerande medel, Beta-receptorblockerare, selektiva, ATC-
kod: CO7AB02

Metoprolol ir en beta,-selektiv betablockerare, dvs. den blockerar beta,-receptorerna ihjirtat vid
doser som dr avsevirt lagre dn de som krivs for blockering av beta,-receptorer.

Metoprolol har endast obetydlig membranstabiliserande effekt och uppvisar ingen agonisteffekt.

Metoprolol minskar eller blockerar den stimulerande effekt som katekolaminer (frislipps speciellt i
samband med fysisk och psykisk stress) har pa hjirtat. Metoprolol minskar takykardi, forh6jd
hjartminutvolym och forhojd hjartkontraktilitet vilket vanligen ar resultatet av plotslig 6kning av
katekolaminer. Dessutom sidnker metoprolol blodtrycket. Plasmakoncentrationen och effekten (beta ;-
blockaden) av Metoprolol Orion depottabletter dr jimnare under en given 24-timmarsperiod dnde som
uppnas med konventionella beta,-selektiva betablockerare.

Eftersom plasmakoncentrationerna dr stabila 4r den kliniska beta,-selektiviteten béttre 4n den som
uppnas med konventionella tablettformer av beta,-selektiva betablockerare. Dessutom &r risken for de
biverkningar som forknippas med koncentrationstoppar (t.ex. bradykardi och svagheti armar och ben)
minimal. Om nddvéndigt kan metoprolol ges tillsammans med en beta,-agonist till patienter med
symtom pa obstruktiv lungsjukdom. Nar metoprolol ges i terapeutiska doser samtidigt med en beta,-
agonist kommer metoprolol att paverka den beta,-medierade bronkdilatationen i mindre utstrackning
an icke-selektiva betablockerare.

Metoprolols effekt pa insulinfrisdttning och kolhydratmetabolism &r mindre dn den som icke-selektiva
betablockerare utovar.

Metoprolol paverkar de kardiovaskuldra reaktionerna vid hypoglykemi i mindre utstrackning dn icke-
selektiva betablockerare.

Korttidsstudier har visat att metoprolol i viss man kan dka triglyceridhalten och minska halten av fria
fettsyror i blodet. I vissa fall har en Idtt minskning av HDL observerats, 4ven om denna varit mindre
markant &n vid bruk av icke-selektiva betablockerare. I en langtidsstudie som pagick flera r minskade
dock totalkolesterol betydligt efter behandling med metoprolol.

Under behandling med metoprolol forbattras livskvaliteten eller forblir pd samma niva som forut.
Livskvaliteten har visat sig forbdttras di patienter fatt behandling med metoprolol efter hjartinfarkt.
Behandling med metoprolol har konstaterats forbattra livskvaliteten hos patienter med symtomgivande
stabil hjartsvikt.

Pediatrisk population

I en4 veckor lang studie med 144 pediatriska patienter (i dldern 616 &r) med primir essentiell
hypertoni har metoprololsuccinat visats sénka det systoliska blodtrycket med 5,2 mmHg med dosen
0,2 mg/kg (p = 0,145), med 7,7 mmHg med dosen 1,0 mg/kg (p =0,027) och med 6,3 mmHg med
dosen 2,0 mg/kg (p = 0,049) nér den maximala dosen var 200 mg/dag, jamfort med den
blodtryckssdnkning pa 1,9 mmHg som uppnaddes med placebo. Betrdffande det diastoliska
blodtrycket var motsvarande sénkningar 3,1 mmHg (p = 0,655), 4,9 mmHg (p= 0,280), 7,5 mmHg
(p=0,017) respektive 2,1 mmHg. Inga tydliga skillnader i blodtryckssdnkning observerades med
avseende pa alder, Tannerstadium (pubertetsutveckling) eller ras.

Inverkan pa hogt blodtryck

Metoprolol sdnker blodtrycket bade i liggande och stdende lage. Initialt kan behandling med
metoprolol orsaka en kliniskt betydelselos 6kning av det perifera kirlmotstandet, vilken varar i ndgra
timmar. Vid langtidsbehandling kan det perifera kirlmotstandet ddremot minska till f6ljd av reversibel



arteriell hypertrofi. Vid langtidsbehandling har metoprolol ocksa visats minska
véansterkammarhypertrofi och forbattra den diastoliska funktionen i vinster kammare samt
kammarfylingen.

I en4 veckor lang studie med 144 barn (i dldern 616 ar) med hypertoni minskade metoprolol i doser
om 1,0-2,0 mg/kg det placebokorrigerade systoliska blodtrycket (4—6 mmHg). Den
placebokorrigerade minskningen av det diastoliska blodtrycket var i genomsnitt 5 mmHg med dosen
2,0 mg/kg. Inga tydliga skillnader iblodtryckssdnkning observerades med avseende pa alder,
Tannerstadium eller ras.

Metoprolol har konstaterats minska risken for dod till foljd av hjartsjukdom hos patienter med lindrig
eller méttlig hypertoni. Detta beror huvudsakligen pa en minskad risk for kardiovaskulir dod, fatala
och icke-fatala hjartinfarkter samt stroke.

Inverkan pa angina pe ctoris

Hos patienter med angina pectoris har metoprolol visats minska antalet, durationen och
svarighetsgraden bade nir det giller kdrlkrampsanfall och anfall av tyst ischemi samt forbéttra den
fysiska funktionsformagan.

Inverkanpa hjirts vikt

Metoprolol har konstaterats forbittra prognosen och minska antalet sjukhusdagar pa grund av
forvarrad hjartsvikt hos patienter med symtom pa hjartsvikt (NYHA II-1V) och nedsatt
ejektionsfraktion (<40 %). Behandling med metoprolol forbéttrade ocksé ejektionsfraktionen,
minskade den diastoliska och systoliska véinsterkammarvolymen, forbéattrade NYHA -klassen och
okade livskvaliteten.

I MERIT HF-studien (3 991 patienter med kronisk hjartsvikt, NYHA II-1V, ejektionsfraktion <40 %)
kombinerades metoprolol med standardbehandling vid hjirtsvikt dvs. med ett diuretikum, en ACE-
hammare eller hydralazin, om ACE-hdmmare inte taldes, en langtidsverkande nitrat eller en
angiotensin-II-antagonist och, om nddvéndigt, en hjirtglykosid).

Slutpunkter per patientdr som sags under uppfoljningsperioden presenteras inedanstaende tabell.

Slutpunkt Placebo Metoprolol

Total dodlighet 10,8 % 7.3 %

Total dodlighet och behov av sjukhusvard 46,4 % 40,1 %

Dadlighet i hjart- och kérlsjukdom 11,2 % 7,0 %
Inverkan pa hjirtrytmen

Metoprolol kan anvindas for reglering av pulsen hos patienter som utvecklat supraventrikulir
takykardi eller formaksflimmer samt ventrikulira extrasystolier.

Inverkan pa hjartinfarkt

Vid missténkt eller konstaterad hjirtinfarkt minskar metoprolol dédligheten frimst genom en minskad
risk for plotslig dod. Denna effekt antas bero pd metoprolols férmaga att férhindra ventrikulira
arytmier. Den forebyggande effekten mot ventrikelflimmer antas basera sig pa tvéa olika mekanismer.
Metoprolol inverkar pa vagusnerven pé hjirnniva och dédrigenom pa hjirtats elektriska stabilitet.
Dessutom minskar metoprolol den ischemiska effekten hos sympatikus, vilket leder till en positiv
forandring 1 kontraktilitet, hjartfrekvens och blodtryck. Behandlingen minskar dédligheten hos
riskpatienter med négon befintlig hjirtsjukdom och hos patienter med diabetes mellitus, savél vid tidig
som vid sen intervention.

Metoprolol har ocksa konstaterats minska risken for recidiv av icke-fatala infarkter.

Inverkan pa palpitationer
Metoprolol kan anvéndas for behandling av palpitationer relaterade till storningar i hjartfunktionen.



Inverkan pa migrin
Metoprolol kan anvéndas for profylaktisk behandling av migran.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Metoprolol absorberas fullstindigt efter oral administrering. P& grund av metoprolols uttalade
forstapassage-metabolism &r biotillgingligheten efter en oral engangsdos cirka 50 %.
Biotillgdngligheten hos depottabletter &r cirka 20-30 % lidgre dn den hos konventionella tabletter.
Detta har emellertid inte ndgon kliniskt signifikant effekt eftersom AUC-virdena (puls) forblir
desamma som vid anvdndning av konventionella tabletter. Endast en liten del av metoprolol, cirka 5—
10 %, binds till plasmaproteiner.

Varje Metoprolol Orion depottablett innehéller ett stort antal depotkorn. Varje korn dr verdraget med
en polymerfilm som kontrollerar metoprolols frislippningshastighet.

En depottablett 16ses snabbt upp och depotkornen sprids i magtarmkanalen och avger metoprolol
kontinuerligt under en period pa 20 timmar. Elimineringshalveringstiden for metoprolol &r i
genomsnitt 3,5 timmar (se "Metabolism och eliminering”). Efter administrering en gang dagligen ar
metoprolols maximala plasmakoncentration cirka tva génger hogre én dalvirdet.

Metabolism och eliminering
Metoprolol metaboliseras genom oxidering ilevern. De tre huvudmetaboliterna har inte visats ha
nagon kliniskt signifikant betablockerande effekt.

Metoprolol metaboliseras frimst, men inte enbart, via leverenzymet cytokrom CYP2D6. Pa grund av
polymorfism i CYP2D6-genen varierar metaboliseringshastigheten mellan olika individer, och
patienter med langsam metabolisering (cirka 7-8 %) uppvisar hogre plasmakoncentrationer och langre
elimineringstid &n individer med snabb metabolisering. Hos en och samma individ ar emellertid
plasmakoncentrationerna stabila och reproducerbara.

Mer dn 95 % av en oral dos utsondras i urinen. Cirka 5 % av dosen, 1 enstaka fall upp till 30 %,
utsondras i ofordndrad form. Elimineringshalveringstiden i plasma for metoprolol &r i genomsnitt
3,5 timmar (intervall 1-9 timmar). Total clearance ar cirka 1 I/min.

Metoprolols farmakokinetik hos édldre patienter skiljer sig inte signifikant fran den som ses hos yngre
patienter. Den systemiska biotillgingligheten och elimineringen av metoprolol dr normala hos
patienter med njurinsufficiens. Metaboliterna elimineras emellertid ldngsammare. Signifikant
ackumulering av metaboliter har observerats hos patienter med glomerulir filtreringshastighet (GRF)
pa mindre 4n 5 ml/min. Ackumuleringen av metaboliter forstarker dock inte metoprolols
betablockerande effekt.

Hos patienter med levercirros kan biotillgédngligheten for metoprolol 6ka och total clearance minska.
Den 6kade biotillgingligheten &r emellertid kliniskt relevant enbart hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion och hos shunt-opererade patienter. Total clearance hos shunt-opererade patienter ar cirka
0,3 Vminut och AUC-vérdena ér cirka 6 gdnger hogre 4n hos friska personer.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for metoprolol hos pediatriska patienter med hypertoni i aldern 617 ar
liknar den tidigare beskrivna farmakokinetiken hos vuxna. Skenbar oral clearance (CL/F) for
metoprolol 6kade linjart med kroppsvikt.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nigra sérskilda risker for midnniska. I likhet med andra betablockerare orsakade metoprolol



modratoxicitet (minskat fodointag och kroppsvikt) och embryo/fostertoxicitet (forhojd
resorptionsfrekvens, minskad fodelsevikt hos avkomman, foérsenad fysisk utveckling) vid hoga doser
men befanns inte vara teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Sackaros

Majsstérkelse

Makrogol
Etylakrylat-metylmetakrylat-kopolymer
Talk

Povidon

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
D-glukos

Tablettdragering
Hypromellos

Talk

Makrogol
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium-blister
Forpackningar om 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 och 100 depottabletter.

HDPE-burkar med polypropenskruvlock
Forpackningar om 30, 60, 100, 250 och 500 depottabletter.

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

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation



Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
23,75 mg: MTnr 25031

47,5 mg: MTnr 25032

95 mg: MTnr 25033

190 mg: MTnr 25034

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 11.11.2009

Datum for den senaste fornyelsen: 20.8.2014
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