VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seloken® 1 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd sisdltdd metoprololitartraattia 1 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas, vériton injektioneste ampullissa, joka on valmistettu kirkkaasta, varittoméasti
borosilikaattilasista (Ph. Eur. ja USP type I vaatimukset tiyttava).

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Syddmen rytmihdiriét, mukaan lukien erityisesti supraventrikulaariset takyarytmiat.
Todettu tai epdilty sydéninfarkti.

4.2 Annostus ja antotapa
Laskimoon (i.v.)

Sydédmen rytmihdiriot

Aluksi annetaan jopa 5 mg laskimoon nopeudella 1-2 mg/min. Annos voidaan uusia 5 minuutin vilein,
kunnes tyydyttdvd vaste on saavutettu. Yleensd riittiva vaste saavutetaan 10-15 mg:n (10-15 ml)
kokonaisannoksella. Yli 20 mg:n annokset eivit todennikdisesti lisdd terapeuttista hyotya.

Sydéaninfarkti

Akuutin infarktin hoito:
Metoprololia tulee antaa laskimoon niin pian kuin mahdollista akuutin syddninfarktin oireiden
havaitsemisesta.

Hoito tulee antaa sydinyksikossé tai vastaavassa paikassa heti, kun potilaan hemodynaaminen tila on
vakaa. Aluksi annetaan kolme 5 mgn bolusinjektiota (3 ampullia) 2 minuutin vélein potilaan
hemodynaaminen tila huomioiden (ks. 4.3 ja 4.4).

Potilaille, jotka sietdvit koko laskimonsisdisen annoksen (15 mg), aloitetaan metoprololitablettihoito
50 mg neljisti vuorokaudessa tai vastaava annos pitkdvaikutteista metoprololia (Seloken ZOC)

15 minuuttia viimeisen laskimonsisdisen injektion jilkeen. Hoitoa jatketaan 2 vuorokautta.
Ylipitohoidossa annos on 100 mg metoprololitartraattia 2 kertaa piivdsséd (aamulla ja illalla) tai

190 mg pitkdvaikutteista metoprololia (Seloken ZOC) kerran paivassa.

Potilaille, jotka eivdt siedd koko laskimonsisdistd annosta (15 mg), tulee suun kautta otettava
metoprololihoito aloittaa varovaisesti pienemmalld annoksella.



Heikentynyt munuaistentoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Heikentynyt maksan toiminta

Annoksen muuttaminen maksakirroosin takia ei yleensi ole tarpeen, koska metoprololi sitoutuu vain
vahdn proteiineihin (5-10 %). Vakavassa maksan vajaatoiminnassa annoksen alentamista on
harkittava.

likkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Metoprololin kéytosté lapsille on rajoitetusti kokemuksia.

4.3 Vasta-aiheet

I1 ja IIT asteen eteis-kammiokatkos; potilaat, joilla on hoitamaton sydimen vajaatoiminta
(keuhkoedeema, hypoperfuusio tai hypotensio) ja potilaat, joilla on jatkuva tai jaksottainen
lihassupistuksen voimaan vaikuttava hoito (beetareseptoriagonismi); selva klinisesti merkitseva
sinusbradykardia, sairas sinus -oireyhtyma (ellei kiytossa ole pysyva tahdistin), kardiogeeninen sokki;

vaikea ddreisvaltimoiden verenkiertohdirio.

Metoprololia ei tule antaa epdillyn akuutin syddninfarktin yhteydessé, jos pulssi on alle 45 lyontid
minuutissa, PQ -aika on > 0,24 sekuntia tai systolinen verenpaine <100 mmHg.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille beetasalpaajille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Bectasalpaajia saaville potilaille ei tule antaa laskimoon (i.v.) verapamiilin tyyppisid kalsiuminestéjid.
Metoprololia ei pidd antaa laskimoon (i.v.) potilaille, jotka kéyttdvét verapamiilia tai diltiatseemia.

Beetasalpaajia on annettava astmaatikoille varoen. Jos astmaatikko kéyttdd samanaikaisesti beeta,-
agonistia (tabletteina tai inhalaatioina) ja aloittaa metoprololi-hoidon, beeta,-agonistin annos tulee
tarkistaa ja tarvittaessa suurentaa.

Metoprololi voi heikentdd diabeteksen hoitotasapainoa ja peittdd hypoglykemian oireita, mutta
metoprololihoidon aiheuttamina nima ovat epatodenndkdisempid kuin epéselektiivisid beetasalpaajia
kiytettdessa.

Syddmen vajaatoimintaa tulee hoitaa ennen metoprololilidkitystd ja sen aikana.

Hairi6 eteis-kammiojohtumisessa pahenee hyvin harvoin (mahdollinen eteis-kammiokatkos).

Jos potilaalle kehittyy lisdéntyvésti bradykardiaa, tulee metoprololiannosta pienentia tai lopettaa hoito

asteittain.

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

Kun metoprololia madratdan feokromosytoomapotilaalle, tulee potilaan kdyttdd samanaikaisesti
alfasalpaajaa.

Beetasalpaajahoito voi peittdé tyreotoksikoosin oireita.
Beetasalpaajat voivat pahentaa psoriasista tai aiheuttaa sen puhkeamisen.

Ennen leikkausta nukutusldédkarille tulee ilmoittaa, jos potilas kéiyttid beetasalpaajaa.



Beetasalpaajalidkityksen lopettamista leikkaushoidon ajaksi ei suositella. Lukuun ottamatta
sydénleikkaukseen tulevia potilaita, tulee vilttdd suuriannoksisen metoprololihoidon #killista
aloittamista, koska sithen liittyy bradykardiaa, hypotensiota ja aivohalvauksia. Ne voivat johtaa
kuolemaan, jos potilaalla on suuri kardiovaskulaaririski.

Beetasalpaajia kdyttdvissd potilaissa saattaa anafylaktinen sokki ilmeté tavallista voimakkaampana.
Adrenaliinihoito ei aina anna odotettua terapeuttista vaikutusta beetasalpaajia kiyttiville potilaille.

Tapauksissa, jolloin potilaan systolinen verenpaine on alle 100 mmHg, metoprololia voidaan antaa
vain laskimoon erityistd varovaisuutta noudattaen, koska tilldin on olemassa riski, ettd metoprololi
saattaa edelleen alentaa verenpainetta (esim. potilailla, joilla on syddmen rytmihdirioitd).

Hoidettaessa potilaita, joilla on epdilty tai varmistettu sydininfarkti, tulee potilaan hemodynaamista
tilaa tarkoin seurata kaikkien kolmen 5 mgn suuruisen laskimoon annetun annoksen jilkeen.

Toista tai kolmatta annosta ei tule antaa, jos pulssi on <40 lyontid minuutissa, systolinen verenpaine
on <90 mmHg ja PQ aika on > 0,26 sekuntia, tai jos dyspnea tai kylmd hikoilu pahenevat.

Seloken sisiltii natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakokineettiset yhteisvaikutukset:

Metoprololi on CYP2D6-isoentsyymin metabolinen substraatti. CYP2D6-isoentsyymin vélitykselld
metaboloituvat tai sen toimintaa estivit lidkeaineet voivat vaikuttaa metoprololin pitoisuuteen
plasmassa. Niitd ovat mm. erdit rytmihdiridlidkkeet (esim. flekainidi, amiodaroni, kinidiini,
propafenoni), difenhydramiini (antihistamiini), simetidiini (H,-reseptoriantagonisti), erdét serotoniinin
takaisinoton estdjit (esim. paroksetiini, fluoksetiini, sertralini), monet trisykliset miclialalddkkeet,
monet neuroleptit, COX-2:n estija selekoksibi sekd terbinafiini.

Rifampisiini saattaa vihenté ja alkoholi seké hydralatsiini saattavat nostaa metoprololipitoisuutta
plasmassa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset:

Jos potilas kayttda samanaikaisesti sympaattisen hermoston salpaajia, muita beetasalpaajia (esim.

Jos samanaikainen klonidiinilddkitys keskeytetddn, tulee beetasalpaajalidikitys silloin lopettaa useita
péivid aikaisemmin.

Mahdollisia negatiivisia inotrooppisia ja kronotrooppisia vaikutuksia tulee tarkkailla huolellisesti, kun
metoprololia annetaan yhdessi verapamiilin tai diltiatseemin tyyppisten kalsiuminestéjien tai
rytmihdiriclddkkeiden kanssa. Beetasalpaajia saaville potilaille ei tule antaa laskimoon verapamiilin
tyyppisid kalsiuminest&jid.

Beetasalpaajat voivat lisdtd antiarytmisten lidkkeiden (esim. kinidiinin ja amiodaronin) negatiivisia
inotrooppisia ja dromotrooppisia vaikutuksia.

Digitalisglykosidit yhdistettynd beetasalpaajiin voivat pidentdd AV -johtumisaikaa ja aiheuttaa
bradykardiaa.

Beetasalpaajia kiyttivilld potilailla inhaloitavat anesteetit lisdévét niiden syddmen toimintaa
hidastavaa vaikutusta.



Samanaikainen kéyttd indometasiinin tai muun prostaglandiinisynteesin estéjin kanssa saattaa
vihentdd beetasalpaajien antihypertensiivistd tehoa.

Adrenaliinihoito ei aina anna odotettua vaikutusta beetasalpaajia kiyttaville potilaille. Kun adrenaliinia
annetaan beetasalpaajaa kiyttiville potilaalle tietyissd olosuhteissa, kardioselektiiviset beetasalpaajat
vaikuttavat verenpaineen sditelyyn huomattavasti vihemmén kuin epéselektiiviset beetasalpaajat.

Oraalisten sokeritautildfkkeiden annostusta tiytyy mahdollisesti muuttaa, jos potilas kayttda
beetasalpaajaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Kuten useimpia ladkkeitd, ei myoskddn metoprololia tule kéyttd4 raskauden ja imetyksen aikana ellei
sitd katsota valttdmattoméksi. Kuten kaikki verenpaineldikkeet, saattavat myos beetasalpaajat
aiheuttaa haittavaikutuksia (esim. bradykardiaa) sikiolle, vastasyntyneelle ja imevéiselle.
Beetasalpaajat yleisesti vahentévét istukan perfuusiota, johon littyy kasvun hidastuminen,
kohdunsisdinen kuolema, keskenmeno ja lian aikainen synnytys. Tdmén vuoksi suositellaan sopivaa
didin ja sikidn seurantaa raskaina oleville naisille, joita hoidetaan metoprololilla.

Metoprololia erittyy didinmaitoon, mutta normaaleja terapeuttisia annoksia kiytettdessa silld ei
todenndkoisesti ole vaikutusta lapseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaan tulee tietdd ennen autolla ajoa tai koneiden kdyttéd, miten metoprololi vaikuttaa hdneen,
koska metoprololihoidon aikana voi ilmaantua huimausta ja vdsymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat yleensi olleet lievid ja ohimenevid. Seuraavassa lueteltuja haittatapahtumia on
esiintynyt klinisissd tutkimuksissa tai klinisessd kdytossd. Monissa tapauksissa syy-yhteytta
metoprololiin ei ole varmistettu.

Haittatapahtumien esiintyvyys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100,
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000,< 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset
(< 1/10 000 mukaan lukien yksittdiset raportit).

Sydén

Yleiset bradykardia, sydimen tykytys

Melko harvinaiset syddmen vajaatoiminnan oireiden ohimenevi paheneminen,
sydinperdinen sokki potilailla, joilla on akuutti sydaninfarkti*, I asteen
cteis-kammiokatkos, turvotus, prekordiaaliset kivut

Harvinaiset Syddmen toimintahéiriét, syddmen rytmih&iriot

Verisuonis to

Yleiset tasapainohdiriét (joihin joissakin yksittdistapauksissa liittyy
pyortyminen), kylmit kddet ja jalat

Hyvin harvinaiset kuoliot potilailla, joilla on ennen hoitoa ollut vakavia déreisverenkierron
hairioitd

Hermosto

Hyvin yleiset vasymys

Yleiset huimaus, pddnsarky

Melko harvinaiset parestesiat, lihaskouristukset

Hyvin harvinaiset makuhairiot

Ruuansulatus elimisto

Yleiset | pahoinvointi, vatsakivut, ripuli, ummetus




Melko harvinaiset oksentelu

Harvinaiset suun kuivuus

Veri ja imukudos

Hyvin harvinaiset | trombosytopenia

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin harvinaiset | artralgia

Maksa ja sappi

Harvinaiset poikkeavuudet maksan toimintakokeen arvoissa

Hyvin harvinaiset maksatulehdus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinaiset | painon nousu

PsyykKkiset hiiriot

Melko harvinaiset masennus, keskittymiskyvyn heikkeneminen, uneliaisuus tai
unettomuus, painajaiset

Harvinaiset hermostuneisuus, jannittyneisyys, impotenssi ja muut seksuaaliset
hairiot

Hyvin harvinaiset muistamattomuus tai muistin heikkeneminen, sekavuus, hallusinaatiot

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Yleiset hengenahdistus rasituksessa

Melko harvinaiset bronkospasmi

Harvinaiset riniitti

Silméit

Harvinaiset | nakohairiot, siimien kuivuminen tai drtyminen, konjunktiviitti

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin harvinaiset | korvien soiminen

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset ihottuma (psoriaasityyppinen urtikaria ja dystrofiset iholeesiot),
lisddntynyt hikoilu

Harvinaiset hiustenldhto

Hyvin harvinaiset valoyliherkkyys, psoriaasin paheneminen

*Lumelddkkeeseen verrattuna 0,4 % yleisempi tutkimuksessa, johon osallistui 46 000 akuuttia
sydaninfarktia sairastavaa potilasta. Sydanperdisen sokin yleisyys oli 2,3 % metoprololiryhméssé ja
1,9 % lumelddkeryhméassé tutkimuksen alaryhmén potilailla, joiden sokki riski -indeksi oli matala.
Sokki riski -indeksi perustui absoluuttiseen sokin riskiin kullakin yksittdiselld potilaalla ja se saatiin
idstd, sukupuolesta, aikaviiveestd, Killip-luokasta, verenpaineesta, sydimen sykkeesta,
EKG-poikkeavuudesta ja aiemmin todetusta hypertensiosta. Matalan sokkiriskin potilasryhmd vastaa
potilaita, joille metoprololia suositellaan kaytettdvaksi akuutin sydéninfarktin hoitoon.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Oireet

Y lannostuksen oireita voivat olla hypotensio, syddmen vajaatoiminta, bradykardia, bradyarytmia,




syddmen johtumishdiridt ja bronkospasmi.
Hoito
Potilasta pitdd hoitaa laitoksessa, jossa voidaan toteuttaa tarvittava tukihoito, tarkkailu ja valvonta.

Atropiinia, lisdmunuaisia stimuloivia ld4kkeité tai tahdistinta kdytetddn bradykardian ja
johtumishéirididen hoitoon.

Hypotensiota, syddmen akuuttia vajaatoimintaa ja sokkia hoidetaan sopivalla volyyminlisdykselld,
glukagoni-injektiolla (ja tarvittaessa sen jilkeen glukagoni-infuusiolla laskimoon), antamalla
laskimoon lisimunuaisia stimuloivaa lddkettd, kuten dobutamiinia, ja kun tilaan Littyy verisuonien
laajenenemista, annetaan liséksi annetaan alfal-reseptorien agonistia. Myos Ca?*n antoa laskimoon
voidaan harkita.

Bronkospasmi voidaan yleensd kumota keuhkoputkia laajentavalla lidkkeella.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset beetasalpaajat; ATC-koodi: CO7ABO02.

Metoprololi on beeta;-selektiivinen beetasalpaaja, eli metoprololi salpaa beeta,- reseptoreita
huomattavasti pienempind annoksina kuin mitd tarvitaan beeta,-reseptorien salpaamiseen.

Metoprololilla on merkitykseton solukalvoja stabilisoiva vaikutus eiké silld ole osittaista
agonistivaikutusta.

Metoprololi vdhentéa tai estdd katekoliamiinien (joita vapautuu erityisesti fyysisen ja psyykkisen
rasituksen yhteydessd) syddmeen kohdistuvaa agonistista vaikutusta. Metoprololi vdhentda
katekoliamiinien #killisestd lisdéntymisestd tavallisesti johtuvaa pulssin nopeutumista, syddmen
minuuttivolyymin ja supistuvuuden lisidntymistd sekd alentaa kohonnutta verenpainetta.

Jos endogeeniset adrenaliinipitoisuudet ovat suuret, metoprololi vaikuttaa verenpaineen sditelyyn
vihemman kuin epéselektiiviset beetasalpaajat.

Tarvittaessa metoprololia voidaan antaa yhdessé beeta,-agonistin kanssa potilaille, joilla on
obstruktiivisen keuhkosairauden oireita. Kun metoprololia annetaan terapeuttisina annoksina yhdessa
beeta,-agonistin kanssa, metoprololi vaikuttaa beeta,-vilitteiseen bronkodilataatioon vihemmén kuin
epdselektiiviset beetasalpaajat.

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

Metoprololihoito vaikuttaa vihemmén hypoglykemian aiheuttamiin sydin- ja verisuonireaktioihin
kuin epéselektiiviset beetasalpaajat.

Lyhytaikaistutkimuksissa on osoitettu, ettd metoprololi saattaa jonkin verran lisété triglyseridien
méidrda ja vihentda vapaita rasvahappoja veressa. Joissakin tapauksissa on havaittu lievdd HDL-
arvojen pienentymistd, vaikkakin vihemman kuin kiytettiessa epaselektiivisid beetasalpaajia. Useita
vuosia kestidneessé pitkdaikaistutkimuksessa kokonaiskolesteroliarvot pienenivdt merkittdvasti
metoprololihoidon jilkeen.

Eliménlaatu pysyy ennallaan tai parantuu metoprololihoidon aikana.
Eldménlaadun on todettu parantuvan hoidettaessa metoprololilla potilaita sydidninfarktin jilkeen.



Lievai tai kohtalaista hypertensiota sairastavilla potilailla metoprololin on todettu vihentidvan
sydédnsairauksista johtuvaa kuoleman riskid pddasiassa siksi, ettd kardiovaskulaarikuoleman, fataalin ja
ei-fataalin sydininfarktin sekd aivohalvauksen riski vihenee.

Vaikutus syddmen rytmiin
Jos potilaalla ilmenee supraventrikulaarista takykardiaa tai eteisvirindd sekd kammiolisidlyonteja,
metoprololia voidaan kéyttda pulssin séételyyn.

Vaikutus sydéninfarktiin

Jos potilaalla on epdilty tai todettu syddninfarkti, metoprololi vihentda kuolleisuutta pidasiassa siksi,
ettd dkkikuoleman riski vihenee. Tdmén vaikutuksen oletetaan johtuvan metoprololin
kammioarytmioita estdvéstd vaikutuksesta. Kammiovirindd estidvin vaikutuksen uskotaan perustuvan
kahteen mekanismiin. Metoprololi vaikuttaa vagukseen aivotasolla ja sen kautta syddmen sédhkoiseen
stabiliteettiin. Lisdksi metoprololi vihentdd sympatikuksen iskeemisti vaikutusta, jolloin supistuvuus,
syketaajuus ja verenpaine muuttuvat suotuisasti. Sekd varhainen ettd myShdinen interventio vahentda
jo ennestédén jotakin sydinsairautta potevien riskipotilaiden ja diabetes mellitus -potilaiden
kuolleisuutta.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen
Laskimoon annetun injektion jilkeen metoprololi jakautuu nopeasti 5-10 minuutissa.
Pitoisuudet plasmassa nousevat lineaarisesti suhteessa annettuun annokseen vélilld 5-20 mg.

Metoprololista sitoutuu plasmaproteiinethin vain pieni osa: noin 5-10 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Metoprololi metaboloituu hapettumalla maksassa pddasiassa CYP2D6-isoentsyymin kautta. Kolmella
tunnetulla pddmetaboliitilla ei ole osoitettu klinisesti merkitsevdd beetasalpaavaa vaikutusta.

Y1 95 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Noin 5 % annoksesta erittyy
muuttumattomana, yksittdisissd tapauksissa jopa 30 %. Metoprololin eliminaation puolintumisaika
plasmassa on keskimddrin 3,5 tuntia (ddriarvot 1 ja 9 tuntia). Kokonaispuhdistumanopeus on noin
1 litra/min.

Metoprololin farmakokinetikka vanhusten elimistdssd ei poikkea merkitsevésti siitd, mitd on havaittu
tutkittaessa nuorempia potilaita. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien elimistossd metoprololin
systeeminen hyotyosuus ja eliminaatio ovat normaalit. Metaboliittien erittyminen sen sijaan on
tavallista vihdisempdd. Merkittdvid metaboliittikertymid on todettu, kun on tutkittu potilaita, joiden
glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on alle 5 ml/min. Téllainen metaboliittikertymd ei kuitenkaan
lisdd metoprololin beetasalpaavaa vaikutusta.

Maksan vajaatoiminta ei vaikuta mainittavasti metoprololin farmakokinetiikkaan, koska vain pieni osa
metoprololista sitoutuu proteiineihin. Jos potilaalla on vaikea maksakirroosi ja portokavaalinen
oikovirtaus, metoprololin hyGtyosuus saattaa kuitenkin lisdéntyd ja kokonaispuhdistuma vihentya.
Portokavaalianastomoosipotilaiden elimistossd metoprololin kokonaispuhdistuma on noin 0,3
litraa/min ja AUC-arvot noin kuusi kertaa suuremmat kuin terveilld henkil6illd.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Ei merkitsevid 16ydoksid.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Metoprololitartraatti injektioneste 1 mg/ml ei sovi sekoitettavaksi Macrodexin kanssa.
6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Laimennettu injektioneste tulee kéyttdd 12 tunnin sisalld.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5x 5 mln véritén borosilikaattilasiampulli (vastaa Ph. Eur. tyypin I lasia).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Seloken injektioneste on tarkoitettu kiytettdvéksi laimentamattomana. 40 ml injektionestettd (8
ampullia), joka vastaa 40 mg metoprololitartraattia, voidaan kuitenkin sekoittaa 1 000 mlLaan
seuraavia infuusioliuoksia: natriumkloridi 0,9 %, mannitoli 150 mg/ml, glukoosi 100 mg/ml, glukoosi
50 mg/ml, fruktoosi 200 mg/ml, invertoosi 100 mg/ml, Ringer, Ringer-glukoosi, Ringer-asetaatti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Seloken® 1 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvitska innehaller 1 mg metoprololtartrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning

Klar, farglos injektionsvétska i ampuller av klart, farglost borosilikatglas (uppfyller Ph.Eur.- och USP
type 1-krav).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Rytmrubbningar, speciellt supraventrikulira takyarytmier.
Sékerstélld eller missténkt hjartinfarkt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Intravenés anvidndning (i.v.)

Rytmrubbningar

Initialt ges upp till 5 mg intravendst med en hastighet om 1-2 mg/min. Denna dos kan upprepas med
5 minuters intervall tills tillfredsstéllande respons uppnatts. Vanligtvis ar en total dos pa 10—15 mg
(1015 ml) tillrdcklig. Doser pé 6ver 20 mg 6kar sannolikt inte den terapeutiska nyttan.

Hjértinfarkt

Behandling av akut infarkt:
Metoprolol ska ges intravendst sa snart som mojligt efter att symtomen péa akut hjartinfarkt
observerats.

Behandlingen ska ges vid hjirtenhet eller motsvarande genast nér patientens hemodynamiska tillstand
har stabiliserats. Initialt ges tre bolusinjektioner pa 5 mg (3 ampuller) med 2 minuters intervall med
beaktande av patientens hemodynamiska status (se avsnitten 4.3 och 4.4).

For de patienter som tolererar hela den intravendsa dosen (15 mg) inleds behandling med metoprolol-
tabletter 50 mg 4 ganger per dag eller motsvarande dos av langverkande metoprolol (Seloken ZOC)

15 minuter efter den sista intravenosa injektionen. Denna behandling fortsétteri 2 dagar.

Dosen vid underhallsbehandling 4r 100 mg metoprololtartrat 2 génger per dag (morgon och kvéll) eller
190 mg langverkande metoprolol (Seloken ZOC) en gang per dag.

For de patienter som inte tolererar hela den intravendsa dosen (15 mg) ska behandlingen med oralt
metoprolol inledas forsiktigt med en ligre dos.



Nedsatt njurfunktion
Dosjustering &r inte nédvandigt.

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering pa grund av levercirros dr vanligtvis inte nddvéndigt, eftersom metoprolol binds till
proteiner endasti liten grad (5—10 %). Vid allvarlig leverinsufficiens ska en dosminskning Overvigas.

Aldre patienter
Dosjustering &r inte nédvandigt.

Pediatrisk population
Det finns begrdnsad erfarenhet av anvindning av metoprolol hos barn.

4.3 Kontraindikationer

Atrioventrikuldrt block (AV-block) av grad II och III; patienter med obehandlad hjirtsvikt (lungddem,
hypoperfusion eller hypotoni) och patienter med kontinuerlig eller intermittent inotrop behandling
(betareceptoragonism); uttalad, kliniskt signifikant sinusbradykardi, sjuk sinusknuta (sdvida inte
patienten har en permanent pacemaker), kardiogen chock; svar perifer cirkulationsrubbning,

Metoprolol ska inte ges vid misstdnkt akut hjartinfarkt om pulsen dr < 45 slag/minut, PQ-intervallet dr
> (0,24 sekunder eller om det systoliska blodtrycket dr < 100 mmHg.

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot andra betablockerare eller mot nigot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kalciumantagonister av verapamiltyp ska inte administreras intravendst (i.v.) till patienter som far
betablockerare. Metoprolol ska inte administreras intravenost (i.v.) till patienter som anvénder
verapamil eller diltiazem.

Betablockerare ska ges till astmatiker med forsiktighet. Om en astmatiker anvander en beta,-agonist (i
form av tabletter eller inhalation) och samtidigt inleder behandling med metoprolol ska dosen av

beta,-agonisten kontrolleras och vid behov 6kas.

Metoprolol kan forsdmra glukoskontrollen vid diabetes och dolja symtom pa hypoglykemi, men dessa
effekter 4r mindre sannolika med metoprolol dn vid behandling med icke-selektiva betablockerare.

Hjértsvikt ska behandlas fore och under behandling med metoprolol.
I mycket sdllsynta fall kan en befintlig storning i den atrioventrikuldra éverledningstiden forvérras
(eventuellt med AV-block som resultat).

Om bradykardin forvirras ska metoprololdosen minskas eller behandlingen séttas ut stegvis.

Den antihypertensiva effekten av metoprolol kan leda till att symtomen pé perifera
cirkulationsrubbningar okar.

Nir metoprolol ordineras till patienter med feokromocytom ska patienterna samtidigt anvéinda en
alfablockerare.

Behandling med betablockerare kan dolja symtom pa tyreotoxikos.
Betablockerare kan forvérra eller utlosa psoriasis.

Inf6r en operation ska narkoslidkaren informeras om att patienten far behandling med en
betablockerare. Det rekommenderas inte att betablockerarbehandlingen sétts ut infor det kirurgiska



ingreppet. Med undantag av patienter som ska genomga hjirtoperation ska akut inséttning av
metoprolol i hoga doser undvikas, eftersom det ar forknippat med bradykardi, hypotoni och stroke.
Dessa kan leda till dodsfall om patienten har stora kardiovaskulira riskfaktorer.

Patienter som anvinder betablockerare kan uppvisa en kraftigare anafylaktisk chock dn normalt.
Behandling med adrenalin ger inte alltid forvéntad terapeutisk effekt hos patienter som anvénder
betablockerare.

I fall dér patientens systoliska blodtryck ligger under 100 mmHg kan metoprolol ges intravendst
endast med sdrskild forsiktighet pa grund av risken for ytterligare blodtryckssankning (t.ex. hos
patienter med rytmrubbningar).

Vid behandling av patienter med misstiankt eller sdkerstdlld hjartinfarkt ska patientens hemodynamiska
status kontrolleras noggrant efter var och en av de tre intravendsa doserna om 5 mg.

Den andra eller tredje dosen ska inte ges om pulsen dr < 40 slag/minut, det systoliska blodtrycket ar
<90 mmHg och PQ-intervallet &r > 0,26 sekunder, eller om patientens dyspné eller kallsvettning
forvirras.

Seloken innehdller natrium
Detta ldkemedel inneh&ller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. ar
ndst intill “natriumfritt” .

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner
Farmakokinetiska interaktioner:

Metoprolol &r ett metabolt substrat till isoenzymet CYP2D6. Likemedel som metaboliseras via
CYP2D6 eller hammar detta isoenzym kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol. Exempel pa
sddana likemedel &r vissa antiarytmika (t.ex. flekainid, amiodaron, kinidin, propafenon),
difenhydramin (antihistamin), cimetidin (H,-receptorantagonist), vissa serotoninaterupptagshammare
(t.ex. paroxetin, fluoxetin, sertralin), manga tricykliska antidepressiva, manga neuroleptika,
COX-2-hdmmaren celecoxib samt terbinafm.

Rifampicin kan minska metoprololkoncentrationen i plasma, medan alkohol och hydralazin kan 6ka
den.

Farmakodynamiska interaktioner:

Patienter som samtidigt far behandling med likemedel som blockerar det sympatiska nervsystemet,
andra betablockerare (t.ex. dgondroppar) eller MAO-hdmmare ska hallas under noggrann dvervakning.

Om samtidig behandling med klonidin ska avslutas ska betablockeraren séttas ut flera dagar fore
klonidin.

Om metoprolol ges i kombination med kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp eller med
antiarytmika ska patienten dvervakas noga for eventuella negativa notropa och kronotropa effekter.
Kalciumantagonister av verapamiltyp ska inte administreras intravenost till patienter som anvénder
betablockerare.

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

Digitalisglykosider i kombination med betablockerare kan forlinga den atrioventrikuldra
overledningstiden och inducera bradykardi.

Inhalationsanestetika forstiarker den kardiodepressiva effekten av betablockerare hos patienter som far



behandling med sadana.

Samtidig anvdndning av indometacin eller ndgon annan prostaglandinsynteshimmare kan minska den
antihypertensiva effekten av betablockerare.

Behandling med adrenalin ger inte alltid forvéntad effekt hos patienter som anvéinder betablockerare.
Nér adrenalin under vissa omsténdigheter ges till en patient som anvinder betablockerare kommer
kardioselektiva betablockerare att paverka regleringen av blodtrycket avsevért mindre dn
icke-selektiva betablockerare.

Dosen av perorala antidiabetika kan behova justeras for patienter som anviander betablockerare.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

I likhet med de flesta likemedel skall ocksa metoprolol anvéndas under graviditet och amning endast
da det ar absolut nddviandigt. Liksom alla antihypertensiva likemedel kan ocksé betablockerare orsaka
biverkningar (t.ex. bradykardi) hos foster, nyfédda och ammade barn. Betablockerare minskar
generellt placentaperfusionen, vilket dr associerat med tillvixthdmning, intrauterin dod, missfall och
fortidig fodsel. Darfor rekommenderas lamplig 6vervakning av gravida kvinnor som far behandling
med metoprolol samt av deras foster.

Metoprolol utsondras i brostmjolk men vid terapeutiska doser forvintas inga effekter pa barnet.
4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Patienterna bor vara medvetna om vilken inverkan metoprolol har pa dem innan de kor bil eller
anvéinder maskiner, eftersom yrsel och trétthet kan uppkomma under metoprololbehandlingen.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna har vanligtvis varit lindriga och 6vergaende. Nedan listade biverkningar har
forekommit 1 kliniska studier eller i klinisk anvdndning. I minga fall har ett orsakssamband med
metoprolol inte faststillts.

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000
inklusive enstaka rapporter).

Hjirtat

Vanliga bradykardi, palpitationer

Mindre vanliga tillfalligt forvarrade symtom pé hjirtsvikt, kardiogen chock hos patienter
med akut hjirtinfarkt*, AV-block av grad I, 6dem, prekordiala smértor

Sillsynta storningar i hjirtfunktionen, rytmrubbningar

Blodkirl

Vanliga balansrubbningar (i vissa enskilda fall forenade med synkope), kalla
hénder och fotter

Mycket sillsynta nekros hos patienter som fore behandlingen haft allvarliga perifera
cirkulationsrubbningar

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga trotthet

Vanliga yrsel, huvudvark

Mindre vanliga parestesier, muskelkramper

Mycket sillsynta dysgeusi

Magtarmkanalen

Vanliga illaméende, buksmaértor, diarré, forstoppning

Mindre vanliga krakningar




Séllsynta | muntorrhet

Blodet och lymfsys temet

Mycket sillsynta | trombocytopeni

Mus kuloskeletala systemet och bindviv

Mycket sillsynta | artralgi

Lever och gallviigar

Sillsynta avvikande resultat i leverfunktionstester

Mycket sillsynta hepatit

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga | viktokning

Psykiska storningar

Mindre vanliga depression, forsdmrad koncentrationsformaga, somnolens eller insomni,
mardrémmar

Séllsynta nervositet, oro, impotens och andra sexuella storningar

Mycket sillsynta amnesi eller forsdmrat minne, forvirring, hallucinationer

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga dyspné vid anstringning

Mindre vanliga bronkospasm

Sallsynta rinit

Ogon

Séllsynta | synrubbningar, torra eller irriterade 6gon, konjunktivit

Oron och balansorgan

Mycket sillsynta | tinnitus

Hud och subkutan vivnad

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

Sallsynta alopeci

Mycket sdllsynta fotosensitivitet, forvirrad psoriasis

*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, hirlett fran alder, kon, tidférdrojning, Killip-klass,
blodtryck, hjartfrekvens, 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 godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Symtom

Symtom pa 6verdosering kan vara hypotoni, hjartsvikt, bradykardi, bradyarytmi, retledningsstérningar
1 hjértat och bronkospasm.



https://www.fimea.fi/

Behandling

Patienten ska vardas pa en enhet som kan erbjuda lamplig understédjande behandling, dvervakning
och tillsyn.

Atropin, likemedel som stimulerar binjurarna eller pacemaker ska anvindas for behandling av
bradykardi och retledningsstdrningar.

Hypotoni, akut hjartsvikt och chock ska behandlas med ladmplig volymexpansion, injektion av
glukagon (vid behov foljd av en intravends glukagoninfusion), intravends administrering av likemedel
som stimulerar binjurarna, sdsom dobutamin, med tilligg av en alfa-1-receptoragonist i héindelse av
vasodilatation. Intravends administrering av Ca>* kan ocksa dvervigas.

Bronkospasm kan vanligtvis hdvas med bronkdilaterare.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, selektiva; ATC-kod: CO7ABO2.

Metoprolol ir en beta;-selektiv betablockerare, vilket innebér att metoprolol blockerar beta,-receptorer
i betydligt lagre doser an de som behdvs for att blockera beta,-receptorer.

Metoprolol har en obetydlig membranstabiliserande effekt och saknar partiell agonisteffekt.

Metoprolol minskar eller blockerar den agonistiska effekt som katekolaminer (frigors sarskilt i
samband med fysisk och psykisk anstringning) har pé hjartat. Metoprolol minskar den pulsdkning och
Okning av hjirtats minutvolym och kontraktioner som en plotslig 6kning av mangden katekolaminer
vanligtvis orsakar. Dessutom sénker det ett forhojt blodtryck.

Om de endogena adrenalinhalterna dr hga kommer metoprolol att inverka mindre pd regleringen av
blodtrycket dn icke-selektiva betablockerare.

Vid behov kan metoprolol administreras samtidigt med en beta,-agonist till patienter som uppvisar
symtom pa obstruktiv lungsjukdom. Nar metoprolol ges iterapeutiska doser samtidigt med en
beta,-agonist kommer metoprolol att paverka den beta,-medierade bronkdilatationen i mindre
utstrackning én icke-selektiva betablockerare.

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

Metoprolol paverkar de kardiovaskuldra reaktionerna vid hypoglykemi i mindre utstrickning 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 dnvid anvindning av icke-selektiva betablockerare. I en langtidsstudie som pagick flera ar
minskade totalkolesterol betydligt efter behandling med metoprolol.

Under behandling med metoprolol forbittras livskvaliteten eller forblir pd samma niva som forut.
Livskvaliteten har visat sig forbdttras di patienter fatt behandling med metoprolol efter hjartinfarkt.

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 kardiovaskulidr dod, fatala
och icke-fatala hjartinfarkter samt stroke.



Inverkan pa hjdrtrytmen
Metoprolol kan anvéndas for reglering av pulsen hos patienter som utvecklat supraventrikular
takykardi eller formaksflimmer samt ventrikuldra extrasystolier.

Inverkan pa hjdrtinfarkt

Vid missténkt eller konstaterad hjartinfarkt minskar metoprolol dodligheten 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 tva olika mekanismer.
Metoprolol inverkar pa vagusnerven pa hjarnnivad och dirigenom pé hjirtats elektriska stabilitet.
Dessutom minskar metoprolol den ischemiska effekten hos sympatikus, vilket leder till en positiv
forandring i kontraktilitet, hjértfrekvens och blodtryck. Behandlingen minskar dodligheten hos
riskpatienter med nagon befintlig hjirtsjukdom och hos patienter med diabetes mellitus, saval vid tidig
som vid sen intervention.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter en mtravends mjektion distribueras metoprolol snabbt, pa 5—10 minuter.

Koncentrationerna i plasma okar linjart i forhallande till den administrerade dosen i intervallet 5—
20 mg.

Endast en liten del av metoprolol, cirka 5—10 %, binds till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering
Metoprolol metaboliseras genom oxidation i levern, huvudsakligen avisoenzymet CYP2D6. De tre
kénda huvudmetaboliterna har inte visats ha nagon kliniskt signifikant betablockerande effekt.

Over 95 % av en peroral dos utséndras i urinen. Cirka 5 % av dosen, i enstaka fall upp till 30 %,
utsondras i oforidndrad form. Eliminationshalveringstiden for metoprolol iplasma é&r i genomsnitt
3,5 timmar (extremvirdena ar 1 respektive 9 timmar). Totalclearance ar cirka 1 liter/min.

Farmakokinetiken for metoprolol hos éldre skiljer sig inte signifikant fran den som observerats hos
yngre patienter. Den systemiska biotillgdngligheten och elimineringen av metoprolol dr normala hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Metaboliterna elimineras didremot lingsammare @n normalt.
Signifikant ackumulering av metaboliterna har observerats hos patienter med en glomerulér
filtrationshastighet (GFR) pa mindre dn 5 ml/min. En sadan ackumulering av metaboliterna forstarker
dock inte metoprolols betablockerande effekt.

Eftersom endast en liten del av metoprolol binds till plasmaproteiner har nedsatt leverfunktion ingen
betydande inverkan pa metoprolols farmakokinetik. Hos patienter med gravt levercirros och
portokaval shunt kan biotillgéingligheten for metoprolol dock 6ka och totalclearance minska.
Totalclearance hos patienter med porta-cava-anastomos ér cirka 0,3 liter/min och AUC-vérdena cirka
6 ganger hogre dn hos friska individer.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inga signifikanta fynd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.



6.2 Inkompatibiliteter
Metoprololtartrat injektionsvétska 1 mg/ml &r inte limplig att blanda med Macrodex.
6.3 Hallbarhet

5 ar.
Utspadd injektionsvitska ska anvdndas inom 12 timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5x 5 ml ampull av firglost borosilikatglas (motsvarar Ph.Eur. typ 1-glas).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Seloken injektionsvdtska ar avsedd att anvidndas outspadd. 40 ml injektionsvétska (8 ampuller),
motsvarande 40 mg metoprololtartrat, kan dock blandas i 1 000 ml av foljande infusionslosningar:
natriumklorid 0,9 %, mannitol 150 mg/ml, glukos 100 mg/ml, glukos 50 mg/ml, fruktos 200 mg/ml,
invertos 100 mg/ml, Ringer, Ringer-Glukos, Ringer-Acetat.
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