VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metoprolin 50 mg

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti siséltdd metoprololitartraattia 50 mg
Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valmisteen kuvaus. Valkoinen, pyored, viistoreunainen, kaksoiskupera tabletti, jossa jakouurre toisella
puolella ja merkintd M toisella, halkaisija 8 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

- Angina pectoris,

- hypertensio

- sydaninfarktin sekundéé&ripreventio

- rytmihdiriot, erityisesti supraventrikulaarinen takykardia, eteisvarind seka ventrikulaariset lisélyonnit
- tyreotoksikoosi

- toiminnalliset sydénvaivat, joihin liittyy syddmentykytysta

- migreenikohtausten ennaltaehkaisy

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus tulee sééataa yksilollisesti.

Hypertensio. Aloitusannos lievassa tai kohtalaisessa verenpainetaudissa 50 mg/vrk. Annosta voidaan
tarvittaessa nostaa tai yhdistaa hoitoon joku muu verenpainetta alentava aine (esim.diureetti). Tavallinen
vuorokausiannos on 100-200 mg joko kerta-annoksena aamulla tai jaettuna kahteen osa-annokseen (aamulla
ja illalla).

Angina pectoris. Aloitusannoksena puoli Metoprolin 50 mg tablettia 2 kertaa paivassa noin viikon ajan.
Tavallisesti yllapitoannos on 100-200 mg paivassa jaettuna kahteen osa-annokseen. Tarvittaessa annosta
voidaan téstakin nostaa. Hoitoon voidaan tarpeen mukaan liittdd myos joku toinen sepelvaltimoldéke.

Rytmih&iriot. Tavallisesti annos on 100-200 mg paivéssa jaettuna 2-3 osa-annokseen.

Sydéaninfarktin sekundaaripreventio. Alkuannoksena 50 mg 2 kertaa paivassé 2-3 pdivan ajan. Y llapitoannos
100 mg 2 kertaa paivéassa.

Tyreotoksikoosi: 50 mg 3-4 kertaa vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa vield nostaa 100 mg:aan 3-
4 kertaa vuorokaudessa.



Toiminnalliset sydanvaivat, joihin liittyy sydamentykytysta. Useimmilla potilailla 100 mg kerta-annos
vuorokaudessa antaa toivotun tuloksen. Tarvittaessa annosta voidaan nostaa.

Migreenin profylaktinen hoito. 50-100 mg 2 kertaa péivassa.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei yleensa ole tarpeen maksakirroosipotilailla, koska vain pieni osa (5-10 %)
metoprololista sitoutuu proteiineihin. Vakavan maksan vajaatoiminnan yhteydessé, esim. hoidettaessa
oikovirtausleikkauksessa olleita potilaita, on annoksen pienentamistd harkittava.

Vanhukset
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Metoprololin kaytosté lapsilla on vain vahan kokemusta.

4.3 Vasta-aiheet

- ylinerkkyys metoprololille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- kompensoimaton sydamen vajaatoiminta,

- selvapiirteinen sinus bradykardia,

- Il ja 111 asteen eteiskammiokatkos,

- sairas sinus-oireyhtyma,

- vaikea perifeerinen verenkiertohairio

- kardiogeeninen sokki.

- Valmistetta ei tule antaa sydaninfarktipotilaille, joilla syddmen syke on alle 45 lyéntid minuutissa, P-
Q-aika yli 0,24 sekuntia tai systolinen verenpaine alle 100 mmHg.

- metabolinen asidoosi

- vaikea obstruktiivinen keuhkosairaus

- samanaikainen floktafeniinin k&yttd

- samanaikainen sultopridin kaytto

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Beetasalpaajia ei tule kayttdd samanaikaisesti MAO-estéjien kanssa (selektiivisié MAOg-estdjid lukuun
ottamatta).

Beetasalpaajia, myos selektiivisd beeta;-salpaajia, tulee kayttad varoen obstruktiivista keuhkosairautta
(astmaa) sairastavilla potilailla. Jos astmaatikko kayttdd samanaikaisesti beeta, — agonistia (tabletteina tai
inhalaationa) tulee beeta, — agonistin annos tarkistaa ja suurentaa tarpeen mukaan. Metoprololi vaikuttaa
beeta,-reseptoreinin véhemman kuin tavanomaiset beeta,-selektiiviset beetasalpaajat, mistd johtuen sen
vaikutukset keuhkoputkien supistumiseen ovat véhdisemmat.

Metoprololi voi heikentdd diabeteksen hoitotasapainoa ja peittdd hypoglykemian oireita. Vaikutukset ovat
kuitenkin epétodennékdisempid metoprololia kaytettdessa verrattuna epaselektiviivisten beetasalpaajien
kayttoon.

Metoprololi voi peittdd tyreotoksikoosin oireita, joten tyreotoksikoosipotilaiden hoidossa on noudatettava
varovaisuutta. Feokromosytoomaa hoidettaessa on aina annettava myos alfasalpaajaa.



Metoprololi voi pahentaa sydamen eteiskammiojohtumisen hairiétd (mahdollinen eteis-kammiokatkos).
Syddmen toiminnanvajaus tulee tasapainottaa ennen metoprololihoidon aloittamista ja tarvittaessa sen
aikana. Jos potilaan bradykardia pahenee, tulee metoprololiannosta pienentéa tai hoito lopettaa asteittain.
Metoprololi saattaa lisata dareisverenkiertohdirididen oireita johtuen ladkkeen verenpainetta alentavasta
vaikutuksesta.

Beetasalpaajat voivat pahentaa psoriaasia tai aiheuttaa sen kehittymisen.

Anestesialaékarille tulee aina mainita beetasalpaajalaékityksesta ennen leikkausta. Beetasalpaajalddkityksen
lopettamista leikkauksen ajaksi ei suositella.

Kuten muutkin beetasalpaajat, myés metoprololi voi lisata herkkyytté allergeeneille ja pahentaa
anafylaktisten reaktioiden vaikeusastetta. Adrenaliinilla ei aina saada haluttua hoitovaikutusta beetasalpaajia
kayttavilla henkiloilla (ks. 4.5).

Beetasalpaajahoitoa ei tule lopettaa &killisesti. L&&Kitys tulee lopettaa asteittain vahintdan kahden viikon
aikana vahent&en annosta puoleen, kunnes on saavutettu annos 25 mg (puolet 50 mg:n tabletista) kerran
paivassa. Talloin tulee erityisen huolellisesti seurata potilaita, joilla on iskeeminen sydansairaus.
Beetasalpaajahoidon &killinen lopettaminen saattaa lisété sepelvaltimotapahtumien ja dkkikuoleman riskia.

Beetasalpaajat saattavat heikent&d& kyynelnesteen eritystd, miké tulee huomioida piilolasien kayttajilla.

Apuaineet
Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhteisvaikutukset
Farmak odynaamiset yhteisvaikutukset

Jos potilas saa samanaikaisesti sympaattisia ganglioita salpaavia aineita yhdessé muiden beetasalpaajien
(esim. silmatippojen) tai MAO-estdjien kanssa, hanen tilaansa tulee tarkkailla huolellisesti.

metoprololin lisd&ntynyt verenpainetta laskeva vaikutus, mutta myds hypertensiivisen kriisin riski.

Muilla beetasalpaajilla, beetasalpaajasilmatipat mukaan lukien, on additiivisia vaikutuksia.

Akilliseen klonidiiniladkityksen keskeyttamiseen metoprololihoidon aikana liittyy alfastimulaation eston
puuttumisesta johtuva rebound-hypertension riski. Jos samanaikainen klonidiinilaékitys taytyy keskeyttaa,
tule beetasalpaajahoito lopettaa useita péivia aikaisemmin.

Jos metoprololia kaytetd&n samanaikaisesti verapamiili- tai diltiatseemityyppisten kalsiuminestéjien tai
rytmihdirioladkkeiden kanssa, potilasta on tarkkailtava negatiivisten inotrooppisten ja kronotrooppisten
vaikutusten varalta. VVerapamiilityyppisia kalsiuminestdjid ei saa antaa laskimoon beetasalpaajia kayttaville
potilaille.

Beetasalpaajat voivat lisatd rytmihdiriladkkeiden (esim. kinidiinin ja amiodaronin) negatiivisia
inotrooppisia ja dromotrooppisia vaikutuksia.

Metoprololi voi pahentaa digoksiinin aiheuttamaa bradykardiaa.

Beetasalpaajien vaikutuksesta pratsosiinihoidon alussa esiintyvéa ortostatismi saattaa voimistua.



Epaselektiiviset beetasalpaajat ovat aiheuttaneet yhdessé adrenaliinin kanssa annettuna hypertensiota ja
reflektorista bradykardiaa. Kardioselektiivisten beetasalpaajien yhteisvaikutukset ovat olleet selvasti
lievempia.

Ryhmén 1 rytmihairidladkkeilld kuten esim. lidokaiinilla ja beetasalpaajilla on additiivisia negatiivisia
inotrooppisia vaikutuksia, mika voi aiheuttaa vakavia hemodynaamisia haittavaikutuksia potilaille, joiden
vasemmankammion toiminta on heikentynyt. Yhdistelmaa tulisi vélttdad myos potilailla, joilla on sairas
sinus-oireyhtyma tai AV-johtumishairio.

Metoprololia voidaan kéyttad yhdesséd muiden verenpaineldékkeiden kanssa, jolloin hypotensiivinen vaikutus
tehostuu. Voimistunut verenpainetta alentava vaikutus tulee ottaa huomioon myds yhteiskéytdssa muiden
ladkeaineiden (esim. nitroglyseriini, barbituraatit) kanssa, jotka alentavat verenpainetta.

Verensokeritason aleneminen voi tehostua kaytettdessé metroprololia samanaikaisesti insuliinin tai oraalisten
diabetesladkkeiden kanssa. Beeta-adrenoreseptoreiden salpaus voi peittdd hypoglykemian oireita. Suun
kautta otettavien diabetesla&kkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan beetasalpaajia kayttavilla
potilailla.

Beetasalpaajat liséavét inhalaatioanesteettien sydamen toimintaa hidastavaa vaikutusta.

Tulehduskipulddkkeet saattavat heikentdd metoprololin verenpainetta laskevaa vaikutusta vahentdmalla
vasodilatoivien ja natriureettisten prostaglandiinien synteesia.

Beetasalpaajilla ja ergotamiinilla on synergistinen perifeeristen kudosten verenkiertoa heikentava vaikutus.

Samanaikainen floktafeniinin kaytto voi véhent&é hypotensioon tai sokkiin liittyvia kardiovaskulaarisia
reaktioita.

Samanaikaiseen sultopridin kayttoon liittyy lisdantynyt rytmihdirididen riski.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Metoprololi on sytokromi P450 CYP2D6-isoentsyymin metabolinen substraatti. L&&keaineet, jotka estavét
CYP2D6-isoentsyymid, voivat vaikuttaa metoprololin pitoisuuksiin plasmassa. Metoprololipitoisuudet
plasmassa voivat kohota, jos metoprololia annetaan samanaikaisesti CYP2D6-isoentsyymin kautta
metaboloituvien ld&keaineiden kuten rytmihdirioladkkeiden (esim. flekainidi, amiodaroni, kinidiini,
propafenoni), antihistamiinien (esim. difenhydramiini), H,-reseptoriagonistien (esim. simetidiini),
serotoniinin takaisinoton estéjien (esim. paroksetiini, fluoksetiini, sertraliini), trisyklisten
masennusladkkeiden, tiettyjen neuroleptien (esim. klooripromatsiini, triflupromatsiini, klooriprotikseeni,
levomepromatsiini), COX-2 estdja selekoksibin, bupropionin seké hydroksiklorokiinin tai terbinafiinin
kanssa.

Metoprololi voi vahentad lidokaiinin plasmapuhdistumaa ja nostaa lidokaiinin plasmapitoisuuksia.
Lidokaiinin plasmapitoisuuksia tulisi seurata tarkastija sovittaa annos yksilollisesti.

Myos alkoholilla ja hydralatsiinilla voi olla metoprololin plasmapitoisuuksia nostava vaikutus.

Useita maksametaboliaentsyymeja indusoiva rifampisiini voi vahentdd metoprololin plasmapitoisuutta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Kuten useimpia muitakaan ladkkeitd, metoprololia eitule kéyttaa raskauden ja imetyksen aikana ellei se ole
valttamatonta. Samoin kuin kaikilla verenpainelddkkeilla, myos beetasalpaajilla voi olla sikioon,
vastasyntyneeseen ja imevéiseen kohdistuvia haittavaikutuksia (esim. bradykardia).



Metoprololi erittyy didinmaitoon, mutta normaaleja terapeuttisia annoksia kaytettdesséa on epatodenndkoisté,

etté se vahingoittaisi lasta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Metoprololi saattaa aiheuttaa etenkin hoidon alussa ja annosta nostettaessa huimausta ja vasymyksen
tunnetta, joka voi haitata autolla ajoa ja suoriutumista erityistd tarkkuutta vaativissa toimissa. Potilaan tulee
olla tietoinen ennen autolla ajoa tai koneiden kayttdd, miten metoprololi vaikuttaa haneen.

4.8 Haittavaikutukset

Hyvin yleiset:

Y leiset:

Melko harvinaiset:
Harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

> 1/10
> 1/100 ja < 1/10

> 1/1000 ja < 1/100
> 1/10 000 ja < 1/1000

< 1/10 000 mukaan lukien yksittéiset raportit

Hyvin Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin
yleiset harvinaiset
Veri ja trombosytopenia
imukudos
Aineenvaihdun- painonnousu
ta ja ravitsemus
Psyykkiset masennus, hermostuneisuus, | muistamatto-
haitat keskittymiskyvyn | jannittyneisyys muus tai muistin
heikkeneminen, heikkeneminen,
uneliaisuus tai sekavuus,
unettomuus, hallusinaatiot
painajaiset
Hermosto huimaus, parestesiat, makuhairiot
paénsarky linaskouristukset
Silmat nakohairiot,
silmien
kuivuminen tai
artyminen,
konjuktiviitti
Kuulo Ja korvien
tasapainoelin soiminen
Sydan bradykardia, sydamen toiminnalliset
sydamen tykytys | vajaatoiminnan sydanoireet,
oireiden sydamen
ohimenevéa rytmihéiriot
paheneminen,
ensimmaisen
asteen eteis-
kammiokatkos,
turvotus,
prekordiaalinen
kipu
Verisuonisto ortostaattinen kuoliot
hypotensio potilailla, joilla
(pystyasentoon on ennen hoitoa
liittyvé ollut vakavia
verenpaineen aareisveren-




lasku), johon voi kierron hairioita
liittya
tasapainohairioi-
té ja yksittéis-
tapauksissa jopa
pyortymista,
kylmat kédet ja
jalat
Hengityselimet, hengenahdistus | bronkospasmi riniitti
rintakehd ja vé- rasituksessa
likarsina
Ruuansulatus- pahoinvointi, oksentelu suun kuivuminen
elimistd vatsakivut, ripuli
ja ummetus
Maksa ja sappl poikkeavuudet maksatulehdus
maksan
toimintakokeiden
arvoissa
Iho ja thon- ihottuma hiustenlahto valoyliherkkyys,
alainen kudos (psoriaasi- psoriaasin
tyyppinen urtikaria paheneminen
ja dystrofiset
iholeesiot),
lisdantynyt hikoilu
Luusto, lihakset artralgia
ja sidekudos
Sukupuolielimet impotenssi ja
ja rinnat muut
seksuaaliset
hairiot
Y leisoireet Vasymys turvotus

Metoprololin yleisia haittavaikutuksia ovat kylmyyden tunne raajoissa ja Raynaud'n syndrooma,
bradykardia, huimaus, vasymyksen tunne, paansarky seké gastrointestinaaliset oireet kuten pahoinvointi,
oksetus ja ripuli.

Harvinaisiin haittavaikutuksiin kuuluvat unihdiriot, impotenssi, hiustenlaht6 ja er&ét suoranaisesti
beetasalpauksesta johtuvat spesifiset haittavaikutukset kuten sydéninsuffisienssin voimistuminen, alentunut
syddmen minuuttivolyymi, johtumishairit sek& astmapotilailla hengitystieresistenssin voimistuminen.
Erittdin harvinaisina haittavaikutuksina on todettu painajaisunia, depressioita ja hallusinaatioita seka silmien
kirvelyd, kuivumista ja iho-oireita. Silma- ja iho-oireiden ilmaantuessa suositellaan annoksen pienentamista
tai daritapauksessa ladkityksen lopettamista. Metoprololi saattaa aiheuttaa psoriaasin pahentumista.
Beetasalpaajat saattavat nostaa seerumin triglyseridipitoisuuksia ja vaikuttavat myos
lipoproteiinipitoisuuksiin. Nama vaikutukset ovat kuitenkin lievempia kardioselektiivisilla beetasalpaajilla.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 Fimea



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus
Oireet

Metoprololin yliannostus saattaa aiheuttaa vakavan hypotension, sinusbradykardian, eteis-kammiokatkoksen,
syddmen vajaatoimintaa, kardiogeenisen sokin, sydanpysahdyksen, bronkospasmin, tajunnan menetyksen
(jopa kooman), pahoinvointia, oksentelua ja syanoosia.

Oireet saattavat pahentua, jos samanaikaisesti kaytetddn alkoholia, verenpaineladkkeitd, kinidiinia tai
barbituraatteja.

Ensimmadiset yliannostuksen aiheuttamat oireet ndkyvat 20 minuutin — 2 tunnin kuluttua ladkkeen
ottamisesta.

Hoito

Ladkehiili, tarvittaessa mahahuuhtelu. Jos kyseessa on vakava hypotensio, bradykardia tai uhkaava sydamen
vajaatoiminta, potilaalle annetaan beeta;-agonistia (esim. prenalteroli) laskimoon 2-5 minuutin vélein tai
jatkuvana infuusiona, kunnes toivottu vaikutus on saatu aikaan. Jos selektiivista beeta;-agonistia ei ole
saatavilla, voidaan kaytt44 dopamiinia. Atropiinisulfaattia voidaan antaa myos laskimoon vagushermon
salpaamiseksi.

Jos toivottua vaikutusta ei saada aikaan, voidaan kayttdd muuta sympatomimeettistd ainetta, esim.
dobutamiinia tai noradrenaliinia. Potilaalle voidaan antaa myos 1-10 mg glukagonia. Tahdistimen kéytto
saattaa olla tarpeen. Bronkospasmin valttamiseksi potilaalle voidaan antaa beeta,-agonistia laskimoon.

Huomattavaa
Y liannostuksen hoitamiseen tarvittavat annokset ovat paljon suuremmat kuin tavallisesti kaytetyt
terapeuttiset annokset, koska beetasalpaaja on salvannut reseptorit.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Selektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7AB02

Metoprololi on kardioselektiivinen beetareseptorisalpaaja eli se vaikuttaa syddmen beeta, -reseptoreihin
huomattavasti pienemmilla annoksilla kuin mitd beeta,-reseptorien salpaukseen tarvitaan. Korkeilla
annoksilla silla on kuitenkin myds keuhkoputkien ja perifeeristen verisuonten beetay-reseptoreita salpaava

vaikutus.

Metoprololin solukalvoja stabiloiva vaikutus on merkitykseton eikd silld ole beeta -reseptoreita stimuloivaa
vaikutusta (ISA).

Metoprololi heikent&d tai estédd katekoliamiinien (joita vapautuu erityisesti psyykkisen ja fyysisen rasituksen
yhteydessd) sydanta stimuloivaa vaikutusta. Se véhentda katekoliamiinien &killisestd lisédntymisesté
tavallisesti johtuvaa pulssin nopeutumista ja syddmen minuuttivolyymin ja supistuvuuden lisaantymistad seka
alentaa kohonnutta verenpainetta.

Jos endogeeniset adrenaliinipitoisuudet ovat suuret, metoprololi vaikuttaa verenpaineen séételyyn vahemmén
kuin epéselektiiviset beetasalpaajat.



Tarvittaessa metoprololia voidaan antaa samanaikaisesti beeta,-agonistin kanssa potilaille, joilla on
ahtauttavan keuhkosairauden oireita. Kun metoprololia annetaan terapeuttisina annoksina samanaikaisesti
beeta,-agonistin kanssa, metoprololi vaikuttaa beeta,-valitteiseen bronkodilataatioon vahemman kuin ei-
selektiiviset beetasalpaajat.

Metoprololin vaikutus insuliinin vapautumiseen ja hiilihydraattiaineenvainhduntaan on pienempi kuin ei-
selektiivisten beetasalpaajien.

Metoprololihoidon vaikutus hypoglykemian aiheuttamiin kardiovaskulaarisiin reaktioihin on pienempi kuin
ei-selektiivisten beetasalpaajien.

Lyhytaikaistutkimuksissa on osoitettu, ettd metoprololi saattaa suurentaa triglyseridipitoisuuksia hieman ja
pienentdd vapaiden rasvahappojen méaéraa veressa. Joissakin tapauksissa on havaittu lievad HDL -arvojen
laskua, vaikkakin vahemmassd maarin kuin ei-selektiivisia beetasalpaajia kdytettdessé. Useita vuosia
kestaneessa pitkaaikaistutkimuksessa kokonaiskolesteroliarvot kuitenkin laskivat merkitsevasti
metoprololihoidon jalkeen.

Eldménlaatu ei muutu tai paranee metoprololihoidon aikana.

Eldménlaadun on osoitettu parantuvan, kun metoprololia on annettu potilaille, joilla on idiopaattinen
dilatoiva kardiomyopatia, ja sydaninfarktin jalkeen. Metoprololin on osoitettu parantavan elaméanlaatua
potilailla, joilla on stabiili oireinen syddmen vajaatoiminta.

Vaikutus kohonneeseen verenpaineeseen

Metoprololi laskee verenpainetta sekd makuulla ettd seisaallaan mitattuna. Hoidon alussa metoprololi voi
aiheuttaa Kliinisesti merkityksetontd aareisverisuonivastuksen suurenemista, joka kestdd muutaman tunnin.
Pitk&aikaiskaytossa aareisverisuonivastus voi pienentyd ohimenevén valtimohypertrofian seurauksena.
Pitkdaikaishoidossa metoprololin on my6s osoitettu vahentédvan vasemman kammion hypertrofiaa ja
parantavan vasemman kammion diastolista toimintaa ja tayttymista.

Metoprololin on osoitettu pienentavan sepelvaltimotaudin aiheuttamaa kuolleisuusriski& potilailla, joilla on
lieva tai kohtalainen hypertensio. Tdma johtuu pédéasiassa siitd, ettd kardiovaskulaarikuoleman, fataalin ja ei-
fataalin sydénkohtauksen ja aivohalvauksen riski on pienempi.

Vaikutus angina pectorikseen
Angina pectoris -potilailla metoprololin on osoitettu vahentévén rintakivun ja kivuttomien iskemiakohtausten
esiintyvyyttd, kestoa ja vaikeusastetta sekd parantavan fyysista suorituskykya.

Vaikutus sydamen vajaatoimintaan

Potilaat, joilla on stabiili sydamen vajaatoiminta (NYHA 11-1V) ja heikentynyt ejektiofraktio (<40 %):

Metoprololin on osoitettu parantavan ennustetta ja véhentdvén syddmen vajaatoiminnan pahenemisesta

johtuvien sairaalapdivien maaréé potilailla, joilla on stabiili syddmen vajaatoiminta. Metoprololi paransi
my0s ejektiofraktiota, vahensi vasemman kammion diastolista ja systolista tilavuutta ja paransi NYHA-
luokkaa ja elaménlaatua.

Vaikutus sydamen rytmiin
Jos potilaalle kehittyy supraventrikulaarinen takykardia tai eteisvarind, johon liittyy kammiolisélyontisyytt,
metoprololia voidaan antaa sydamen sykkeen hallitsemiseksi.

Vaikutus sydaninfarktiin

Jos sydaninfarktia epdillaén tai se todetaan, metoprololi vahent&a kuolleisuutta péaéasiassa pienentdmalla
&kkikuoleman riskid. Témé vaikutus johtuu oletettavasti metoprololin kammiorytmihdirioitd estivasta
vaikutuksesta. Kammiovérindd estavan vaikutuksen oletetaan perustuvan kahteen mekanismiin. Metoprololi
vaikuttaa vagushermoon aivotasolla ja siten sydamen séhkoiseen stabiliteettiin. Lis&ksi metoprololi vahent&a
sympaattisen hermoston iskeemistd vaikutusta ja johtaa suotuisaan muutokseen sydamen supistuvuudessa,
syketiheydessé ja verenpaineessa. Seké varhaisessa ettd myohemméssé vaiheessa aloitettu hoito vahentaa
kuolleisuutta riskipotilailla, joilla on sepelvaltimotauti, seké potilailla, joilla on diabetes mellitus.

Metoprololin on osoitettu pienentavan myds ei-fataalien uusintainfarktien riskia.



Vaikutus sydamentykytykseen

Metoprololia voidaan kéyttda sydamentykytyksen hoitoon, kun siinen liittyy toiminnallisia sydanoireita.
Vaikutus migreeniin

Metoprololia voidaan kéyttdd migreenin estohoitoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta annettuna metoprololi imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Sille on ominaista nopea ensikierron
metabolia maksassa, mista johtuu, ettd sen biologinen hyvaksikaytettdvyys on vain noin 50 %. Plasman
huippupitoisuus saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua oraalisesta annoksesta. Terapeuttisella alueella metoprololi
sitoutuu n. 12 %:sti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Metoprololi metaboloituu maksassa oksidaation kautta. Osa metaboliiteista on aktiivisia, mutta niiden
beetareseptoreita salpaava vaikutus on kuitenkin niin alhainen, ettei niilli ole merkityst4 farmakologisen
vaikutuksen kannalta.

Metoprololi metaboloituu pééasiassa, mutta ei yksinomaan sytokromi P450 (CYP) 2D6-maksaentsyymin
vaikutuksesta. CYP2D6:een liittyvdn geneettisen polymorfismin vuoksi metabolianopeus vaihtelee
yksiloiden vélilla. Hitailla metaboloijilla (noin 10 %) metoprololin pitoisuus plasmassa on suurempi ja
eliminaatio hitaampaa kuin nopeilla metaboloijilla.

Yli 95 % suun kautta otetusta metoprololista erittyy virtsaan. Noin 5 % annoksesta, yksittdistapauksissa jopa
30 %, erittyy muuttumattomassa muodossa. Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 3-5 tuntia
(vaihteluvali 1-9 tuntia). Biologinen puoliintumisaika on kuitenkin pidempi ja riippuvainen annoksesta.
Kokonaispuhdistuma on noin 1 I/min.

Metoprololin farmakokinetiikassa ei ole merkittdvia eroja ikd&ntyneiden ja nuorempien henkildiden valilla.

Systeeminen biologinen hyotyosuus ja eliminaatio ovat normaaleja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, mutta metaboliittien eliminaatio on kuitenkin normaalia hitaampaa. Merkitsevaa metoprololin
metaboliittien kertymistd on havaittu potilailla, joilla glomerulusten suodattumisnopeus (GFR) on alle

5 ml/min. Metaboliittien kertyminen ei kuitenkaan voimista metoprololin beetasalpaajavaikutusta.

Maksan vajaatoiminnalla ei ole merkitsevéé vaikutusta metoprololin farmakokinetiikkaan, koska vain pieni
osa metoprololista sitoutuu proteiineihin, Jos potilaalla kuitenkin on vaikea maksakirroosi ja portokavaalinen
suntti, metoprololin biologinen hy6tyosuus voi suurentua ja kokonaispuhdistuma hidastua. Potilailla, joilla
on portokavaalinen suntti, kokonaispuhdistuma on noin 0,3 ml/min ja AUC-arvot noin kuusinkertaiset
verrattuna terveisiin henkildihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Metoprololin akuutti oraalinen toksisuus on hyvin alhainen. My6skaan kroonisissa toksisuustutkimuksissa ei
voitu todeta itse aineesta johtuvia toksisia vaikutuksia. Tutkimuksissa ei ole todettu mitddn mutageenisuuteen
tai karsinogeenisuuteen viittaavia tuloksia. Eradssa viimeaikaisessa tutkimuksessa beetasalpaajilla on todettu
vaihtelevia embryotoksisia vaikutuksia rotan alkiolla suoritetuissa kokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

mikrokiteinen selluloosa,
maissitarkkelys,
kroskarmelloosinatrium,



kopolyvidoni,

vedeti)'n_ kolloidinen _piidioksidi ja
magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 100 tabl., PVC-alumiinildpipainopakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoprolin 50 mg

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

En tablett innehaller 50 mg metoprololtartrat.
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Preparatets utseende: Vit, rund, bikonvex tablett med fasade kanter och brytskara pa den ena sidan. Markt
med ”"M” pa ena sidan. Diameter: 8 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Angina pectoris.

- Hypertoni.

- Sekunddrprevention av hjartinfarkter.

- Hjartarytmier, speciellt vid supraventrikuldr takykardi, formaksflimmer och vid ventrikular
extrasystoli.

- Tyreotoxikos.

- Funktionella hjartbesvar med palpitationer.

- Profylaktisk behandling av migran.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosen bor avpassas individuellt.

Hypertoni. Startdosen vid lindrig eller mattlig hypertoni &r 50 mg/dygn. Dosen kan vid behov okas eller
kombineras med andra blodtryckssankande medel (t.ex. diuretika). En vanlig dygnsdos &r 100 -200 mg,
antingen som engangsdos om morgnarna eller fordelat pa tva deldoser (morgon och kvall).

Angina pectoris. Startdosen ar ¥ tablett Metoprolin 50 mg tva ganger dagligen i cirka en veckas tid. En
vanlig underhallsdos ar 100-200 mg/dag fordelat pa tva deldoser. Vid behov kan dosen okas ytterligare. Vid
behov kan dosen ocksa kombineras med nagot annat likemedel for behandling av kranskérlssjukdom.

Arytmier. Envanlig dos &r 100 —200 mg per dag fordelat pa 2—3 deldoser.

Sekundarprevention av hjartinfarkt. Startdosen ar 50 mg tva ganger dagligen i 2-3 dagars tid. Underhallsdos:
100 mg tva ganger dagligen.

Tyreotoxikos. 50 mg 3-4 ganger dagligen. Dosen kan vid behov 6kas ytterligare till 100 mg 3—-4 ganger
dagligen.



Funktionella hjartbesvar med palpitationer. Hos de flesta patienter uppnas 6nskat resultat med en dosering
pa 100 mg en gang dagligen. Vid behov kan dosen ckas.

Migranprofylax. 50-100 mg tva ganger dagligen.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs.

Nedsatt leverfunktion

Da metoprolol binds till plasmaproteinerna endast i liten utstrackning (5-10 %), behdvs vanligtvis ingen
dosjustering for patienter med levercirrhos. Vid svar leverinsufficiens, t.ex. hos shuntopererade patienter, bor
en dosreduktion Gvervagas.

Aldre patienter
Ingen dosjustering behdvs.

Pediatrisk population
Endast liten erfarenhet fran behandling av barn finns att tillga.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot metoprolol eller mot négot hjalpdzmne som anges i avsnitt 6.1.

- Icke-kompenserad hjértsvikt.

- Tydlig sinusbradykardi.

- Andra och tredje gradens AV-block.

- Sjuk sinusknuta-syndrom.

- Svar storning i den perifera blodcirkulationen.

- Kardiogen chock.

- Ej till patienter med hjartinfarkt och en hjartfrekvens pa mindre an 45 bpm, ett P-Q-intervall som
overskrider 0,24 sekunder eller ett systoliskt blodtryck pa mindre d4n 100 mmHg.

- Metabolisk acidos.

- Svar obstruktiv lungsjukdom.

- Samtidig behandling med floktafenin.

- Samtidig behandling med sultoprid.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kalciumantagonister av verapamiltyp far inte administreras intravenést till patienter som behandlas med
betablockerare.

Betablockerare far inte anvandas samtidigt med MAO-hammare (férutom med selektiva MAQOg-hdmmare).

Betablockerare, inklusive selektiva beta;-blockerande medel, ska administreras med forsiktighet till patienter
med obstruktiv lungsjukdom (astma). Omen astmatiker samtidigt behandlas med beta,-agonister (i form av

tabletter eller inhalation) ska beta,-agonistdosen kontrolleras och ckas vid behov. Effekten av metoprolol pa

beta,-receptorerna ar mindre &n motsvarande effekt hos vanliga beta;-selektiva betablockerande medel, vilket
minskar dess luftrorssammandragande effekt.

Metoprolol kan férsamra glukoskontrollen vid diabetes och délja symtomen pa hypoglykemi. Dessa effekter
ar dock mindre sannolika med metoprolol &n vid behandling med icke-selektiva betablockerare.

Metoprolol kan délja symtomen pa tyreotoxikos. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av patienter
med tyreotoxikos. Vid behandling av feokromocytom ska alltid &ven alfablockerare anvéndas.



Metoprolol kan forvarra symtomen vid atrioventrikuldra éverledningsstorningar (majligt AV -block).
Hjartsvikten ska kompenseras innan eventuell behandling med metoprolol inleds och vid behov dven under
pagaende behandling. Om bradykardin blir vérre, ska metoprololdosen minskas eller behandlingen avslutas
gradvis.

Den blodtryckssankande effekten av metoprolol kan 6ka symtomen vid perifer kérlsjukdom.
Betablockerare kan forvérra eller utlésa psoriasis.

Anestesildkare ska alltid informeras om behandling med betablockerare infor kirurgiska ingrepp. Ett
avbrytande av behandlingen infor kirurgi rekommenderas inte.

| likhet med andra betablockerande medel kan &ven metoprolol ¢ka kansligheten for allergener och forvarra
svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner. Adrenalin ger inte alltid onskat terapisvar hos patienter som
behandlas med betablockerande medel (se avsnitt 4.5).

En behandling med betablockerare ska inte avslutas abrupt. Dosen ska minskas stegvis under en period pa
minst tva veckor genom att dosen smaningom halveras ned till ett minimum pa 25 mg (1/2 tablett pa 50 mg)
en gang dagligen. Under denna period ska patienter med ischemisk hjartsjukdom féljas upp sarskilt noggrant.
Ett plotsligt utsattande av betablockad kan dka risken for kranskarlshandelser och plotslig dod.

Betablockerare kan minska utsondringen av tarvatska, vilket bor observeras speciellt hos patienter som
anvander kontaktlinser.

Hijélpdmnen
Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. nistintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andraldke medel och 6vriga interaktioner
Farmak odynamiska interaktioner

Patienter som behandlas samtidigt med &mnen som blockerar sympatiska ganglier och andra beta-
receptorblockerare (t.ex. 6gondroppar) eller MAO-hammare bor hallas under noggrann uppsikt. Ett samtidigt
bruk av monoaminoxidashd&mmare (férutom MAOg-hdmmare) &r férknippat med en 6kad
blodtryckssénkande effekt av metoprolol, men &ven med enrisk for hypertensiv kris.

Ovriga betablockerande medel, inklusive 6gondroppar, ger en additiv effekt.

En plétslig utséttning av klonidin under pagaende behandling med metoprolol ar forknippad med en risk for
rebound-hypertoni till foljd av bristen pa blockad av alfa-stimulering. Om en kombinationsbehandling med
klonidin behdver avslutas ska betablockeraren séttas ut flera dagar fore klonidinet.

Om metoprolol anvénds i kombination med antiarrytmika eller kalciumantagonister av verapamil- eller
diltiazemtyp ska patienten iakttas for eventuella negativa inotropa och kronotropa effekter.
Kalciumantagonister av verapamiltyp far inte administreras intravendst till patienter som anvander
betablockerare.

Betablockerande medel kan 6ka de negativa inotropa och dromotropa effekterna av antiarytmika (t.ex.
kinidin och amiodaron).

Metoprolol kan forvérra bradykardi orsakad av digoxin.

Betablockerare kan forstirka den ortostatism som férekommer i bérjan av en behandling med prazosin.



Icke-selektiva betablockerande medel har tillsammans med adrenalin orsakat hypertoni och reflektorisk
bradykardi. Interaktionerna med kardioselektiva betablockerare har varit klart lindrigare.

Klass I-antiarytmika, sasom lidokain. och beta-receptorblockerare har additiva negativt inotropa effekter,
vilket kan resultera i allvarliga hemodynamiska biverkningar hos patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion. Kombinationen bér &ven undvikas vid sjuka sinus-syndromet och storningar i AV-
dverledningen.

Metoprolol kan anvéndas tillsammans med andra blodtrycksmediciner, vilket dkar den hypotensiva effekten.
Den okade blodtryckssankande effekten ska beaktas ocksa vid kombination med andra lakemedel (t.ex.
nitroglycerin, barbiturater) som kan sénka blodtrycket.

Den blodsockersénkande effekten kan forstarkas om metoprolol anvands tillsammans med insulin eller orala
antidiabetesmedel. Den beta-adrenerga blockaden kan dolja tecknen pa hypoglykemi. Doseringen av perorala
diabeteslakemedel kan kréva justering hos patienter som behandlas med betablockerare.

Betablockerare 6kar den kardiodepressiva effekten av inhalationsanestetika.

Icke-steroida antiinflammatoriska smartstillande medel (NSAID) kan, som en foljd av den minskade
syntesen av vasodilaterande och natriuretiska prostaglandiner, forsvaga den blodtryckssankande effekten av
metoprolol.

Betablockerare och ergotamin innehar en synergistisk, forsvagande inverkan pa den perifera cirkulationen.

Ett samtidigt bruk av floktafenin kan minska de kardiovaskuléra reaktionerna i samband med hypotoni eller
chock.

En samtidig behandling med sultoprid &r forknippad med en 6kad risk for arytmier.
Farmakokinetiska interaktioner

Metoprolol &r ett metabolt substrat till cytokrom P450 CYP2D6-isoenzymet. Lakemedel som hdmmar
CYP2D6 kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol. Plasmakoncentrationerna av metoprolol kan
6ka om metoprolol tas tillsammans med lakemedel som metaboliseras via CYP2D6, som t.ex. antiarytmika
(t.ex. flekainid, amiodaron, kinidin, propafenon), antihistaminer (t.ex. difenhydramin), H,-receptoragonister
(t.ex. cimetidin), serotoninaterupptagshammare (t.ex. paroxetin, fluoxetin, sertralin), tricykliska
antidepressiva, vissa neuroleptika (t.ex. klorpromazin, triflupromazin, klorprotixen, levomepromazin), COX-
2-hdmmaren celecoxib, bupropion samt hydroxiklorokin eller terbinafin.

Metoprolol kan minska plasmaclearance hos lidokain och ¢ka lidokainhalten i plasma. Lidokainhalterna ska
kontrolleras noggrant och dosen anpassas individuellt.

Aven alkohol och hydralazin kan héja halten av metoprolol i plasma.

Rifampicin, som inducerar flera olika leverenzymer, kan sénka halten av metoprolol i plasma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

I likhet med de flesta lakemedel, ska metoprolol inte anvandas under graviditet eller amning, savida det inte
ar absolut nédvéndigt. Precis som all évrig blodtrycksmedicinering, kan betablockerare orsaka biverkningar

hos foster, nyfédda och ammande barn (bl.a. bradykardi).

Metoprolol utsondras i bréstmjolk, men det ar osannolikt att lakemedlet skulle skada barnet vid intag av
normala terapeutiska doser av lakemedlet.



4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Metoprolol kan, sérskilt i borjan av behandlingen och i samband med dosdkningar, orsaka yrsel och trétthet,
vilket kan inverka negativt pa bilkorning och utférandet av uppgifter som kréaver skarpt uppméarksamhet.
Patienterna bor vara medvetna om vilken inverkan metoprolol har pa dem innan de kor bil eller anvander

maskiner.

4.8 Biverkningar

Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:
Mycket séllsynta

> 1/10

> 1/100 och < 1/10

> 1/1 000 och < 1/100

> 1/10 000 och < 1/1 000
< 1/10 000, inklusive enstaka rapporter

Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket séllsynta
>1/10 > 1/100, > 1/1 000, >1/10 000,
<1/10 < 1/100 <1/1 000
Blodet och Trombocytopeni.
lymfsystemet
Metabolism och Viktokning.
nutrition
Psykiska Depression, Nervositet, oro. Glomska eller
storningar forsamrad forsamrat minne,
koncentrations- forvirring,
formaga, hallucinationer.
dasighet eller
somnldshet,
mardrémmar.
Centrala och Yrsel, Parestesier, Smakstérningar.
perifera huvudvark. muskelkramper.
nervsystemet
Ogon Synstorningar,
torra och/eller
irriterade 6gon,
konjunktivit.
Oron och Tinnitus.
balansorgan
Hjartat Bradykardi, Tillfalligt Funktionella
palpitationer. forvérrade hjartsymtom,
symtom pa hjartarytmier.
hjartsvikt, AV-
block grad I,
O0dem,
prekordiell
smarta.
Blodkarl Ortostatisk Nekros hos
hypotension patienter med
(blodtrycksfall allvarliga perifera
kopplat till cirkulations-

upprétt lage),
eventuellt med
balansstorningar
och i enstaka

stérningar redan
fore
behandlingen.




fall t.o.m.
svimning, kalla

hander och
fotter.
Andningsvégar, Andndd vid Bronkospasm. Rintt.
brostkorg och anstrangning.
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende, Kréakningar. Muntorrhet.
buksmartor,
diarré och
forstoppning.
Lever och Awvikande Lever-
galivagar resultat pa inflammation.
leverfunktions-
test.
Hud och Hudutslag Haravfall. Ljusover-
subkutan vévnad (urtikaria av kanslighet,
psoriasistyp och forvarrad
dystrofiska psoriasis.
hudlesioner),
Okade
svettningar.
Muskuloskeletala Artralgi.
systemet och
bindvav
Reproduktions- Impotens och
organ och dvriga storningar i
brostkortel sexual-
funktionerna.
Allméanna Trotthet. Swvullnad.
symtom

Vanliga biverkningar i samband med metoprolol &r koldkénsla i extremiteterna och Raynauds fenomen,
bradykardi, yrsel, kansla av trétthet, huvudvark och gastrointestinala symtom som illamaende, krakningar

och diarré.

Till de sallsynta biverkningarna hér somnstérningar, impotens, haravfall och vissa specifika biverkningar
som ar direkt forknippade med betablockaden, sasom forvarrad hjartsvikt, sankt minutvolym,
overledningsstorningar och 6kat andningsmotstand hos astmatiker.
I mycket séllsynta fall har mardrommar, depression och hallucinationer samt svidande eller torra 6gon och
hudsymtom konstaterats. Vid fall av 6gon- eller hudsymtom rekommenderas en dosminskning, eller i

extrema fall dven ett avbrytande av medicineringen. Metoprolol kan orsaka forvarrad psoriasis.
Betablockerare kan oka triglyceridhalten, och de inverkar dessutom pa lipoproteinhalterna i serum. Dessa
effekter &r dock lindrigare med kardioselektiva betablockerare.

Rapportering avmisstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
00034 Fimea



http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Symtom

En dverdosering av metoprolol kan orsaka allvarlig hypotoni, sinusbradykardi, AV-block, hjartsvikt,
kardiogen chock, hjartstopp, bronkospasm, medvetandeforlust (t.o.m. koma), illamaende, krakningar och
cyanos.

Symtomen kan forvarras vid samtidigt bruk av alkohol, blodtrycksmediciner, kinidin eller barbiturater.
De forsta symtomen pa en 6verdos blir synliga inom 20 minuter—2 timmar efter intaget.

Behandling

Medicinskt kol, vid behov ventrikeltdmning. Vid fall av allvarlig hypotoni, bradykardi eller hotande
hjartsvikt, administreras beta,-agonist (t.ex. prenalterol) intravendst med intervaller pa 2-5 minuter eller som
fortgaende infusion anda tills dnskat svar uppnatts. Om ingen selektiv beta,-agonist finns att tillga, kan
patienten ges dopamin. Atropinsulfat kan ocksa administreras intravendst for hamning av vagusnerven.

Om Onskat terapisvar ej uppnas, kan dven andra sympatomimetiska substanser, sasom dobutamin eller
noradrenalin, anvandas. Patienten kan ocksa ges 1-10 mg glukagon. Pacemaker kan behovas. Intravends
tillférsel av beta,-agonist kan utnyttjas som forebyggande mot bronkospasmer.

Bor observeras
De doser som krdvs for behandling av déverdoseringsfall &r avsevart hdgre &n normala terapeutiska doser,
eftersom det betablockerande lakemedlet har blockerat receptorerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiskaegenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva beta-receptorblockerare, ATC-kod: C07AB02

Metoprolol ar en kardioselektiv beta-receptorblockerare, vilket innebar att metoprolol paverkar hjartats beta;-
receptorer i betydligt lagre doser &n vad som behdvs for att blockera beta,-receptorerna. Vid hoga doser har
det dock anda en hammande effekt pa beta,-receptorerna i bronker och perifera Karl.

Metoprolols membranstabiliserande effekter &r obetydliga, och lakemedlet har ingen beta-stimulerande
effekt (ISA).

Metoprolol forsvagar eller blockerar den hjartstimulerande effekten av katekolaminer (vilka frigors sérskilt i
samband med fysisk och psykisk anstrangning). Lakemedlet minskar den pulsokning och ¢kning av
minutvolym samt hjartkontraktioner som orsakas av en plotslig okning av mangden katekolaminer.
Dessutom sénker det ett forhgjt blodtryck.

Om de endogena adrenalinhalterna ar hoga, kommer metoprolol att inverka mindre pa blodtrycksregleringen
an icke-selektiva beta-blockerare.

Vid behov kan metoprolol administreras samtidigt med beta,-agonister till patienter som uppvisar symtom pa
obstruktiv lungsjukdom. D& metoprolol ges i terapeutiska doser samtidigt med ndgon beta,-agonist, kommer
metoprololet att inverka pa den beta,-medierade bronkdilatationen i mindre utstrackning &n icke-selektiva
beta-blockerare.

Metoprolols inverkan pa frisattningen av insulin och pa kolhydratmetabolismen &r mindre an motsvarande
effekt hos icke-selektiva beta-blockerare.



Metoprolols effekt pa de kardiovaskulara reaktionerna vid hypoglykemi ar mindre &nvid bruk av icke-
selektiva beta-blockerare.

Korttidsstudier har visat att metoprolol kan ge en latt 6kning av triglyceridhalten och en minskning av de fria
fettsyrorna i blodet. I endel fall har en latt nedgang av HDL-halten observerats, aven om denna varit mindre
markant an vid bruk av icke-selektiva beta-blockerare. Vid langtidsstudier pa flera ar har anda
totalkolesterolhalterna sjunkit betydligt efter behandling med metoprolol.

Under en behandling med metoprolol forbattras eller forblir livskvaliteten som forut.

Livskvaliteten har visat sig forbattras da metoprolol getts till patienter med idiopatisk, dilaterad
kardiomyopati, samt efter hjartinfarkter. Metoprolol har visats forbattra livskvaliteten hos patienter med
stabil, symtomatisk hjartsvikt.

Inverkan vid hypertoni

Metoprolol sanker blodtrycket bade i liggande och staende lage. I borjan av behandlingen kan metoprolol
orsaka en kliniskt betydelsels 6kning av det perifera karlmotstandet, vilken varar i nagra timmar. Vid
langtidsbehandling kan det perifera kéarlmotstandet daremot minska till foljd av 6vergaende arteriell
hypertrofi. 1 samband med langtidsbehandling har metoprolol ocksa visats minska vansterkammarhypertrofi
och forbéattra den diastoliska funktionen i vanster kammare samt kammarfylliningen.

Metoprolol har visats minska risken for dod i kranskarlssjukdom hos patienter med lindrig eller mattlig
hypertoni. Detta beror huvudsakligen pa en minskad risk for kardiovaskular dod, fatala och icke-fatala
hjartinfarkter och stroke.

Inverkan vid angina pectoris

Metoprolol har visats minska forekomsten, lingden och svarighetsgraden av bréstsmartor och icke-
smartsamma ischemiska anfall samt forbattra den fysiska prestationsformagan hos patienter med angina
pectoris.

Inverkan vid hjartsvikt

Patienter med stabil hjartsvikt (NYHA I11-IV) och forsamrad ejektionsfraktion (<40 %):

Metoprolol har visats forbattra prognosen och minska antalet sjukhusdagar pa grund av forvérrad hjartsvikt
hos patienter med stabil hjartsvikt. Metoprolol har dven forbattrat ejektionsfraktionen, minskat den
diastoliska och systoliska vansterkammarvolymen och forbéttrat NY HA-grad samt livskvalitet.

Inverkan pa hjartrytmen
Metoprolol kan administreras for kontroll av hjartfrekvensen hos patienter som utvecklat supraventrikular
takykardi eller formaksflimmer med kammarextrasystoli.

Inverkan vid hjartinfarkt

Vid misstankt eller konstaterad hjartinfarkt minskar metoprolol dddligheten framst genom en minskning av
risken for plotslig dod. Denna effekt beror antagligen pa metoprolols férmaga att forhindra kammararytmier.
Den forebyggande effekten mot kammararytmier antas basera sig pa tva olika mekanismer. Metoprolol
inverkar pa vagusnerven pa hjarnniva och pa sa vis pa hjartats elektriska stabilitet. Dessutom minskar
metoprolol den ischemiska effekten hos det sympatiska nervsystemet och leder till en positiv forandring i
hjartats kontraktionsformaga, hjartfrekvens och blodtryck. Behandlingen minskar dédligheten hos
riskpatienter med kranskarlssjukdom och hos patienter med diabetes mellitus bade da behandlingen sétts in
tidigt och da den sétts in i ett senare skede.

Metoprolol har ocksa visats minska risken for nya, icke-fatala hjartinfarkter.



Inverkan vid palpitationer (hjartklappning)
Metoprolol kan anvéndas vid behandling av palpitationer da dessa ar forknippade med funktionella
hjartbesvar.

Inverkan vid migrén
Metoprolol kan anvandas i férebyggande syfte mot migrénanfall.

5.2 Farmakokinetiskaegenskaper

Absorption och distribution

Absorptionen efter peroraltillforsel ar snabb och fullstandig. Karaktaristiskt for metoprolol &r en snabb
forstapassagemetabolism i levern, vilket ar orsakentill en biotillganglighet pa endast ca 50 %. Maximal
koncentration i plasma uppnas inom 1-2 timmar efter oral dos. Inom det terapeutiska dosomradet &r
plasmaproteinbindningsgraden ca 12 %.

Metabolism och eliminering

Metoprolol metaboliseras via oxidation i levern. En del metaboliter &r aktiva, men den
betareceptorblockerande aktiviteten &r sa pass lag, att de inte &r av betydelse for den farmakologiska
effekten.

Metoprolol metaboliseras huvudsakligen, men inte enbart, av leverenzymet cytokrom P450 (CYP) 2D6. Pa
grund av genetisk polymorfism i CYP2D6-genen varierar metaboliseringshastigheten individue It.
Langsamma metaboliserare (ca 10 %) uppvisar darfor hogre halter av metoprolol i plasma och langre
elimineringstid &n snabba metaboliserare.

Mer &n 95 % av en oral dos utsondras i urinen. Ca 5 % av dosen utsondras i oférdndrad form, i enstaka fall
upp till 30 %. Elimineringshalveringstiden i plasma for metoprolol ligger pa 3-5 timmar (mellan 1 och 9
timmar). Den biologiska halveringstiden ar dock langre och dosberoende. Total clearance &r ca 1 I/min.
Farmakokinetiken for metoprolol hos aldre skiljer sig inte signifikant fran den som ses hos yngre.

Den systemiska biotillgdngligheten och elimineringen av metoprolol &r oférandrad hos patienter med
njurinsufficiens, men eliminationshastigheten for metaboliterna ar anda lagre an normalt. Signifikant
ackumulering av metaboliter har observerats hos patienter med en glomerulér filtreringshastighet (GFR) pa
mindre an 5 ml/min. Ackumuleringen av metaboliterna forstarker dock inte metoprolols betablockerande
effekt.

Eftersom endast en liten del av lakemedlet binds till plasmaproteiner, har leverinsufficiens ingen betydande
inverkan pa metoprolols farmakokinetik. Hos patienter med svar levercirros och portokaval shunt kan
biotillgdngligheten for metoprolol 6ka och total clearance minska. Total clearance hos shunt-opererade
patienter ar ca 0,3 I/min och AUC-vardena ca 6 ganger hogre an hos friska individer.

5.3 Prekliniskasékerhetsuppgifter
Akut oral toxicitet for metoprolol &r mycket lag. 1 samband med kroniska toxicitetsstudier konstaterades inte
heller toxiska effekter direkt orsakade av lakemedlet. Inga resultat som kunde tyda pa mutagenicitet eller

karcinogenicitet har konstaterats i studier. | en relativt nyligen utford studie med betablockerare har
varierande embryotoxiska effekter konstaterats vid forsok pa rattembryon.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa,



majsstarkelse,
kroskarmellosnatrium,

kopovidon,

vattenfri, kolloidal kiseldioxid och
magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 och 100 tabl. i PVVC-aluminiumblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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