PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metolazon Abcur 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 5 mg metolazon.

Hjélpdmnen med kand effekt
Varje tablett innehaller 53 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tabletter

Rund, plan, vit till off-white tablett med fasade kanter och en brytskara pa ena sidan, tablettstorlek
7 X 2,6 mm.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Odem vid njursjukdom d& andra terapier inte har effekt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Viktig information: Olika metolazon-produkter har olika biotillgédnglighet. Dosen i mg kan darfor

skilja sig mellan olika produkter. N&r en Iamplig dos identifierats for en produkt av ett sérskilt méarke
ska forsiktighet iakttas vid byte till en produkt av annat méarke (se 5.2).

Vuxna
Metolazon bor vanligen ges en gang dagligen.

Tabletten bor alltid tas vid samma tidpunkt tillsammans med mat.

Foljande dosering ar riktlinje: 2,5-10 mg/dag.

Behandlingen bor starta med initialdosen 2,5 mg/dag och dosen ska justeras beroende pa respons hos
den enskilda patienten. Nér den onskade terapeutiska effekten har uppnatts kan dosen av metolazon,
som underhallsdos, sénkas.

Aldre

Metolazon Abcur ska ges med forsiktighet till aldre patienter, patienter med nedsatt njur-eller

leverfunktion och till patienter med elektrolytstorningar.

Pediatrisk population




Det finns for narvarande ingen erfarenhet av anvandning av metolazon hos patienter under 16 ar.

Administreringssatt
Oral anvanding.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen, sulfonamider, tiazider eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Anuri, leverkoma eller prekomatost tillstand.

Allvarlig storning i elektrolytbalansen.

4.4  Varningar och forsiktighet

Vatske-och elektrolytbalansen bor dvervakas noggrant vid behandling med Metolazon Abcur, sarskilt
om lakemedlet anvands i kombination med andra typer av diuretika (risk for hypokalemi),
kortikosteroider, ACE-hdmmare, angiotensin-Il-antagonister och aldosteron-antagonister.

Vid adminstrering av hdga doser metolazon 6kar risken for storning av elektrolytbalansen.

Hyponatremi eller hypokloremi kan intraffa. Hyponatremi atfoljs av neurologiska symtom
(illamaende, svaghet, fortskridande desorientering, apati). Fall av hypomagnesi har observerats.

| séllsynta fall (vilket kan vara fallet &ven for andra diuretika) kan allvarlig hyponatremi/hypokalemi
intraffa omedelbart efter att behandling paborijats.

En individuellt anpassad dos av samtidigt administrerat oralt kaliumsalt (t ex kaliumklorid) bor
overvagas for de patienter som erhaller digitalis eller visar tecken pa koronar hjartsjukdom. Detta
under forutsattning att de inte samtidigt erhaller ACE-hammare. Individuellt anpassad dos bor ocksa
overvagas for patienter som behandlas med en hog dos beta-adrenoagonist och for de fall da
kaliumkoncentrationen i serum ar mindre an 3,0 mmol/l.

Vid samtliga kombinationsbehandlingar bér noggrann 6vervakning av underhall eller normalisering av
kaliumbalansen ske. Administrering av Metolazon Abcur bor avbrytas om hypokalemi med kliniska
tecken pa kaliumbrist (t ex muskelsvaghet, partiell forlamning eller EKG-forandringar) intrader.

Monitorering av serumelektrolyter rekommenderas sarskilt hos &ldre patienter, hos patienter med
ascites pa grund av levercirros eller hos patienter med ddem som konsekvens av nefrotiska syndrom.
For det senare tillstandet bor Metolazon Abcur endast anvandas under noggrann kontroll hos
normokalemiska patienter som inte visar tecken pa vatskebrist eller allvarlig hypoalbuminemi.

Det har funnits fall av njursvikt framst i samband med dehydrering, férvarrad av samtidig
medicinering med t ex ACE-h&mmare, angiotensin-l11-antagonister, aldosteron-antagonister och/eller
NSAID, se avsnitt 4.5.

Samtidig behandling med litium bér undvikas.
Korsreaktioner kan intréffa hos patienter som &r allergiska mot sulfonamider eller tiazider.

Choroidal effusion, akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom:

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, Gvergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtom
inkluderar akut uppkomst av forsamrad synskarpa eller okular smarta och uppstar vanligtvis inom
timmar till veckor efter lakemedelsinitiering. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till
permanent synforlust. Primar behandling ar utséttning av lakemedlet sa snabbt som mojligt.
Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling kan behtva évervéagas om det intraokuldra trycket



forblir okontrollerat. Riskfaktorer for utveckling av akut trangvinkelglaukom kan inkludera
sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.

Metaboliska effekter
Liksom for andra diuretika kan Metolazon Abcur 6ka urinsyranivan i serum, vilket i sallsynta fall kan
leda till akuta attacker av gikt.

Behandlingen bor avbrytas om tillstandet hos patienter med otillracklig njurfunktion, oliguri eller
azotemi forvarras.

Metolazon Abcur har bara en liten effekt pa glukosutbytet. Hos diabetiker kan behandlingen med
diabetsmedel behdva justeras. | fall med latent diabetes kan glukosuri och hyperglykemi intraffa.
Darfor bor blodsockernivan kontrolleras med jamna mellanrum. Aven om inte motsvarande
observationer har gjorts for Metolazon Abcur finns det fall med andra diuretika dar lakemedlet har
orsakat en dkad noradrenalinrespons.

Icke-signifikant och delvis reversibel 6kning av plasmakoncentrationen for totalkolesterol,
triglycerider eller LDL-kolesterol har observerats vid langtidsbehandling med tiazid eller
tiazidliknande diuretika. Den kliniska relevansen av dessa observationer &r omstridd.

Denna produkt innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d v s &r nast intill

“natriumfritt”.

Pediatrisk population
Det finns for narvarande ingen erfarenhet fran anvandning av metolazon hos patienter under 16 ar.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Det ar okant om metolazon paverkar plasmakoncentrationen av samtidigt administrerade lakemedel
genom inhibering eller induktion av metaboliserande enzym som t ex cytokrom P450. Forsiktighet
rekommenderas darfor vid samtidig administrering av cytokrom P450-substrat med snavt terapeutiskt
index.

Trots att inga motsvarande observationer gjorts for metolazon finns det rapporter om att narbesléktade
diuretika kan orsaka en dkad kanslighet for tubocurarin och en minskad arteriell kénslighet fér
noradrenalin. Dosen Metolazon Abcur bér darfor noggrant justeras for patienter som ska genomga
operation.

Pa grund av risk for hypotension, sarskilt i borjan av behandlingen, vid samtidig administrering av
metolazon och antihypertensiva lakemedel ar forsiktighet vid behandlingen av hogsta vikt. Om
nodvandigt ska dosen justeras.

Ortostatisk hypotension kan intraffa vid behandling med metolazon, detta forstarks av alkohol,
barbiturater och narkotika.

Samtidig behandling med furosemid och troligtvis andra loopdiuretika kan mérkbart forstarka effekten
av metolazon och leda till allvarliga storningar i elektrolytbalansen.

Vid samtidig administrering av digitalisldkemedel kan dosen behdva justeras (se avsnitt 4.4).

Hypokalemi vid tiazidterapi anses 0ka risken for sotalolutldst arytmi (synkope, forlangt QT-intervall).



Kortikosteroider och ACTH kan 0ka risken for hypokalemi och kan intensifiera elektrolyt- och
vétskeretentionen.

NSAID-preparat kan forsvaga effekten av metolazon.

Rapporter finns pa forsamrad njurfunktion i samband med samtidig administrering av ACE-hammare,
angiotensin-1l-antagonister, aldosteron-antagonister och NSAID-preparat.

Metolazon kan 6ka nivaerna av litium i serum (se avsnitt 4.4).

Metolazon kan 6ka blodsockernivaerna. Hos patienter med diabetes mellitus eller latent diabetes
mellitus kan detta leda till hyperglykemi och glykosuri.

Samtidig administrering av metolazon och ciklosporin kan leda till 6kat serumkreatinin.

Det har rapporterats att samtidig anvandning av metolazon och warfarin kan leda till forlangd
blodningstid.

Effekten av intag av metolazon samtidigt som foda har inte studerats (se avsnitt 4.2).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tiazider och tiazidliknande diuretika kan passera 6éver till fostret och ge upphov till elektrolytobalans.
Fall av neonatal trombocytopeni har rapporterats. Metolazon ska darfor inte administreras under den
sista trimestern i graviditeten om det inte &r absolut nédvandigt och da endast med lagsta
rekommenderade dos.

Amning
Metolazon passerar dver i brostmjolken i en sddan mangd att det finns en risk for barnet dven vid

terapeutiska doser. Laktationsinhibering har observerats vid behandling med diuretika.

Fertilitet
Inga data ar for narvarande tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts.

Behandling med Metolazon Abcur kan dock oka risken for t ex yrsel och trétthet vilket kan paverka
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med
anvéndning av foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000).

Organsystem Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: Leukopeni

Séllsynta: Aplastisk eller hypoplastisk anemi,

agranulocytos, trombocytopeni

Metabolism och nutrition

Vanliga: Hypokalemi, hyponatremi, hypokloremi,
hypokloremisk alkalos, hyperuricemi,
hyperglykemi, glukosuri, 6kning av S-urea eller
S-kreatinin




Séllsynta: Hyperkalcemi, hypomagnesemi
Magtarmkanalen

Vanliga: Illamaende, krakning, forstoppning, diarré
Lever och gallvagar

Séllsynta: Hepatit, intrahepatisk kolestas

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Exantem inkl. urtikaria, vaskulit
Sallsynta: Toxisk epidermal nekrolys (TEN)
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Muskelkramp

Mindre vanliga: Gikt

Njurar och urinvigar

Sallsynta: Njursvikt (pa grund av dehydrering)
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid

administreringsstallet

Vanliga: Huvudvark, yrsel, svaghet

Patienter som har kand allergi mot sulfonamider och dess derivat kan uppvisa allergiska reaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar:
Fall av choroidal effusion med synfaltsdefekt, akut myopi och akut trangvinkelglaukom har
rapporterats efter anvandning av tiaziddiuretika och tiazidliknande diuretika.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom: Overdosering kan leda till dehydrering och elektrolytobalans (primart hyponatremi men
ocksa forlust av kalium och magnesium) och som en konsekvens av detta kan patienten uppleva torst,
illamaende, krakningar, desorientering, somnolens, huvudvark, muskelkramper, arteriell hypotension
och i allvarliga fall dysrytmi (hypokalemi).

Behandling: Under den férsta timmen efter intagandet kan absorptionen reduceras genom
administrering av medicinskt kol (1 g/kg kroppsvikt). Darefter ska adekvat hydrering och aterstallande
av elektrolytbalans prioriteras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sulfonamider, ATC-kod: CO3BA08

Metolazon hindrar reabsorption av natrium i uppatstigande férgreningen av Henles slynga och i
proximala tubuli vilket leder till utsondring av ungeféarligt ekvivalenta mangder av natrium och klorid.

Vid den optimala terapeutiska dosen ger metolazon ungefar samma diuretiska aktivitet som diuretika
av tiazidtyp. Det kan dock ocksa stimulera diures hos patienter med mycket lag glomerular
filtreringshastighet (mindre &n 20 ml/min).



Diuresen startar inom den forsta timmen efter administrering och fortsatter beroende pa dos under 12-
24 timmar. Maximal effekt uppnas efter cirka 2 timmar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Jamforande studier har visat att biotillgangligheten (AUC) kan skilja upp till ungefar 2 ganger mellan

olika metolazon-produkter. Nar en 1amplig dos for en produkt av ett sérskilt fabrikat har identifierats
for en patient ar det darfor inte latt att byta till en annan produkt.

Absorption
Metolazon absorberas snabbt i magtarmkanalen. Den maximala plasmakoncentrationen uppnas efter

cirka 2 timmar. Effekten av samtidigt intag av foda har inte utvarderats. For att variationen ska bli sa
liten som majligt for patienten ska tabletten darfor alltid tas vid samma tidpunkt i forhallande till mat,
t ex tillsammans med frukost.

Distribution

Distributionsvolymen uppgar till 113 liter. Proteinbindningsgraden ar 95%. Metolazon passerar
placentabarriaren och passerar dven éver i brostmjolken.

Metabolism
Metolazon metaboliseras sa gott som inte. De bildade metaboliterna ar icke-toxiska.

Eliminering

70% av administrerad dos utséndras ofdréndrat via njurarna med en halveringstid av 8-10 timmar.
Ytterligare 20% av den absorberade dosen utséndras i urinen som annat lakemedelsrelaterat material
och aterstdende mangd utsondras i faeces. Vid nedsatt njurfunktion fordrojs utséndringen pa grund av
att clearance for metolazon &r direkt relaterat till njurfunktionen (kreatininclearance).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Inga data finns tillgéngliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Kroskarmellosnatrium

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Blister av PVC/PVDC/AI med 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Abcur AB

Box 1452

251 14 Helsingborg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

41983

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2010-05-28/2015-03-22

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-02-04



