PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Metoprolol 1A Farma Retard 50 mg depottabletter
Metoprolol 1A Farma Retard 100 mg depottabletter
Metoprolol 1A Farma Retard 200 mg depottabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller metoprololtartrat 50 mg, 100 mg respektive 200 mg

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Depottabletten pd 50 mg &r vita eller nastan vita, avlanga, konvexa tabletter med skara pa
bada sidor och tryckta med MTT 50 pa ena sidan. Kan delas i tva lika stora doser.
Depottabletten pd 100 mg &r vita eller nastan vita, avlanga, konvexa tabletter tryckta med
MTT 100 pa ena sidan.

Depottabletten pd 200 mg &r vita eller nastan vita, avlanga, konvexa tabletter tryckta med
MTT 200 pa ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1  Terapeutiska indikationer
Hypertoni. Palpitationsbesvar utan organisk hjartsjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Metoprolol 1A Farma Retard ges en gang per dygn, foretradesvis pa morgonen. For att
minska variabiliteten bor dosintag ske pa ett standardiserat satt i férhallande till maltid.
Depottabletterna skall svéljas tillsammans med minst ett halvt glas vatska.
Depottabletterna far inte tuggas eller krossas.

Depottabletterna pa 100 mg och 200 mg skall svéljas hela.

Depottabletterna pa 50 mg ar delbara.

Dosen bor anpassas individuellt och justeras sa att bradykardi undviks. Foljande géller som
riktlinjer:

Hypertoni

50-100 mg en gang dagligen. Om 100 mg ej ger 6nskad effekt, kan dosen kombineras med
andra blodtryckssankande medel, i forsta hand diuretika eller kalciumantagonister av
dihydropyridintyp, eller 6kas.

Palpitationsbesvar utan organisk hjartsjukdom
100 mg en gang dagligen. Vid behov kan dosen dkas.



Nedsatt njurfunktion
Eliminationshastigheten paverkas i ringa grad av njurfunktionen och dosjustering behévs
darfor ej vid nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Vanligtvis kan Metoprolol 1A Farma Retard ges i samma dos till patienter med levercirros
som till patienter med normal leverfunktion. Endast vid tecken pa mycket gravt nedsatt
leverfunktion (t.ex. shunt-opererade patienter) bor en reduktion av dosen Gvervagas.

Aldre
Dosokning ska ske med forsiktighet.

Pediatrisk population
Erfarenheten vid behandling av barn med Metoprolol 1A Farma Retard &r begréansad.

4.3 Kontraindikationer

Kardiogen chock.

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

AV-block av grad 11 och I11.

Patienter med instabil icke kompenserad hjartsvikt (lungédem, hypoperfusion eller

hypotension), och patienter med kontinuerlig eller intermittent inotrop terapi med

beta- receptoragonism.

e Symtomgivande bradykardi eller hypotension. Metoprolol ska inte ges till patienter
med misstankt akut hjartinfarkt med hjartfrekvens <45 slag/minut, P-Q intervall >0,24
sekunder eller systoliskt blodtryck <100 mm Hg.

e Vid hjartsvikt ska patienter med ett upprepat liggande systoliskt blodtryck under 100
mm Hg omvarderas innan behandling initieras.

e Svar perifer karlsjukdom med gangranhot.

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra beta-blockerare eller mot nagot

hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Intravends administrering av verapamil ska inte ges till patienter som behandlas med beta-
blockerare.

Metoprolol kan forvarra symtomen vid perifer karlsjukdom t.ex. Claudicatio intermittens.
Gravt nedsatt njurfunktion. Svara, akuta sjukdomstillstdnd med metabolisk acidos.
Kombinationsbehandling med digitalis.

Hos patienter med Prinzmetals angina kan antalet och omfattningen av angina-anfall 6ka,
vilket beror pa alfa-receptormedierad sammandragning av kranskarlen. Icke selektiva beta-
blockerare skall darfor inte anvandas for dessa patienter. Beta;-selektiva receptorblockerare
skall anvéndas med forsiktighet.

Vid bronkialastma eller andra kroniskt obstruktiva lungsjukdomar skall adekvat
bronkodilaterande terapi ges samtidigt. Eventuellt kan dosen av beta,-stimulerare behéva
oOkas.



Behandling med metoprolol kan paverka kolhydratmetabolismen eller délja hypoglykemi,
men risken &r mindre &n med icke selektiva beta-receptorblockare.

| enstaka fall kan en befintlig mattlig storning i AV-6verledningstid forvarras (eventuellt
ledande till AV-block).

Behandling med beta-blockerare kan forsvara behandlingen av en anafylaktisk reaktion.
Adrenalinbehandling i normaldos ger ej alltid forvéntad terapeutisk effekt. Om metoprolol ges
till patient med feokromocytom bor man Gvervaga behandling med alfa-blockerare.

Anvandning vid instabil ej kompenserad hjartsvikt ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Plotsligt utsattande av beta-blockad, framfor allt hos hdgriskpatienter, kan vara riskabelt och
forvarra kronisk hjartsvikt samt dka risken for hjartinfarkt och plétslig dod. Eventuellt
utsattande av metoprolol bor darfor om mojligt ske successivt under minst tva veckor, da
dosen halveras stegvis, till slutdosen da en tablett a 25 mg minskas till en halv tablett.
Slutdosen bor ges i minst fyra dagar innan den utsétts helt. Om symtom intréffar
rekommenderas ett langsammare utsattande.

Infor ett kirurgiskt ingrepp ska narkoslékaren informeras om att patienten star pa metoprolol.
Det rekommenderas inte att satta ut beta-blockerarbehandling hos patienter som genomgar
kirurgi. Akut insattning av metoprolol i hdg dos hos patienter som genomgar icke-kardiell
Kirurgi ska undvikas eftersom det har satts i samband med bradykardi, hypotoni och stroke
inklusive dodsfall hos patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer. Om Metoprolol 1A Farma
Retard skall utséttas infor ett kirurgiskt ingrepp, bor detta vara genomfort minst 48 timmar
fore ingreppet utom i sarskilda fall, t ex tyreotoxikos och feokromocytom.

Betablockerare kan maskera symtom pa tyreotoxikos.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Metoprolol &r ett CYP2D6-substrat. Lakemedel som hammar CYP2D6 kan paverka
plasmakoncentrationen av metoprolol. Exempel pa hdmmare av CYP2D6 ér kinidin,
terbinafin, paroxetin, fluoxetin, sertralin, celecoxib, propafenon, och difenhydramin. Vid
insattande av dessa lakemedel hos patienter som behandlas med metoprolol kan dosen
metoprolol behdva sankas.

Féljande kombinationer med metoprolol bér undvikas

Barbitursyraderivat

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

Propafenon

Nar propafenon insattes pa fyra patienter, som redan behandlades med metoprolol, steg
plasmakoncentrationerna av metoprolol 2-5-faldigt och tva patienter fick typiska
metoprololbiverkningar. Interaktionen bekréaftades i forsok pa atta friska forsékspersoner.
Interaktionen beror sannolikt pa att propafenon, likt kinidin, hammar metabolismen av
metoprolol via cytokrom P450 2D6. Kombinationen torde vara svarhanterlig eftersom
propafenon dessutom har betareceptorblockerande egenskaper.

Verapamil



I kombination med beta-receptorblockerare (har beskrivits for atenolol, propranolol och
pindolol) kan verapamil framkalla bradykardi och blodtrycksfall. Verapamil och beta-
blockerare har additiva hammande effekter pa AV-éverledning och sinusknutefunktion.

Foljande kombinationer med metoprolol kan krava dosanpassning

Amiodaron

En fallrapport talar for att patienter behandlade med amiodaron kan fa uttalad sinushradykardi
nar de samtidigt behandlas med metoprolol. Amiodaron har en extremt lang halveringstid (ca
50 dagar) vilket innebar att interaktioner kan intraffa lang tid efter utséttning av preparatet.

Klass I-antiarytmika

Klass I-antiarytmika och beta-receptorblockerande medel har additiva negativt inotropa
effekter vilket kan resultera i allvarliga hemodynamiska biverkningar hos patienter med
nedsatt vansterkammarfunktion. Kombinationen bor aven undvikas vid ’sick sinus syndrom”
och patologisk AV-ledning. Interaktionen ar bast dokumenterad for disopyramid.

Icke steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel (NSAID)

Antiflogistika av NSAID-typ motverkar den antihypertensiva effekten av beta-
receptorblockerande medel. Det &r framst indometacin som har studerats. Denna interaktion
tycks inte forekomma med sulindak. | en studie avseende diklofenak har ingen sadan
interaktion kunnat pavisas.

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

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

Diltiazem

Diltiazem och beta-receptorblockerare har additiva hammande effekter pa AV-éverledning
och sinusknutefunktion. Uttalad bradykardi har observerats (kasuistiker) vid
kombinationsbehandling med diltiazem.

Epinefrin

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

Fenylpropanolamin

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



Kinidin

Kinidin hammar metabolismen av metoprolol hos sk snabba hydroxylerare (drygt 90% i
Sverige) med kraftigt stegrade plasmahalter och 6kad beta-blockad som féljd. Motsvarande
interaktion torde kunna forekomma med andra beta-blockerare som metaboliseras av samma
enzym (cytokrom P450 2 D6).

Klonidin

Den hypertensiva reaktionen vid plotslig utsattning av klonidin kan forstérkas av beta-
blockerare. Om samtidig behandling med klonidin ska avslutas ska beta-blockeraren séttas ut
flera dagar fore klonidin.

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

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

Sfingosin-1-fosfatreceptormodulatorer

Behandling med sfingosin-1-fosfatreceptormodulatorer (t.ex. fingolimod) ska inte paborjas
hos patienter som far betablockerare. Samtidigt bruk av beta-receptorblockerare med andra
lakemedel som ar kanda for att minska hjartfrekvensen, sasom sfingosin-1-
fosfatreceptormodulatorer kan resultera i additiva hjartfrekvenssankande effekter. Om
behandling med fingolimod Gvervags, bor rad fran en kardiolog inhamtas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Metoprolol ska ges under graviditet och amning endast om det ar absolut nédvéndigt. |
allménhet reducerar beta-receptorblockerare placentas perfusion vilket ar associerad med
tillvéxth&mning, intrauterin dod, missfall och fortidig fodsel. Darfér rekommenderar man
lamplig 6vervakning av gravida kvinnor som behandlas med metoprolol samt deras foster.
Beta-receptorblockerare kan ge upphov till bradykardi hos fostret och det nyfédda barnet.
Under sista trimestern och i samband med partus bér darfor dessa preparat forskrivas med
beaktande av ovanstaende. Metoprolol bor gradvis utséttas 48-72 timmar fore beraknad
forlossning. Om detta inte &r mojligt bor det nyfodda barnet 6vervakas under 48-72 timmar
post partum for tecken och symtom pa betablockad (t.ex. hjart- och lungkomplikationer).

Amning

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

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Da yrsel och trotthet kan forekomma vid behandlingen med metoprolol bor detta beaktas nar
skarpt uppmaérksamhet kravs t.ex. vid bilkdrning eller anvédndning av maskiner.



4.8  Biverkningar
Biverkningar forekommer hos ca 10% av patienterna och &r oftast dosrelaterade.

Utvarderingen av biverkningarna baseras pa féljande frekvenser:
e Mycket vanliga (> 1/10)
Vanliga (> 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta: Trombocytopeni

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Viktokning

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Depression, mardrommar, sémnstoérningar
Sallsynta: Minnesstorningar, konfusion, hallucinationer,

nervositet, oro

Ingen kénd frekvens: Nedsatt koncentrationsformaga

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Trotthet

Vanliga: Yrsel, huvudvark

Mindre vanliga: Parestesier

Ingen kénd frekvens: Muskelkramper

Ogon

Séllsynta: Synstorningar, torra och/eller irriterade 6gon
Ingen kénd frekvens: Konjunktivit liknande symtom

Oron och balansorgan
Séllsynta: Tinnitus




Hjartat
Vanliga:

Mindre vanliga:

Bradykardi, palpitationer

Overgéende forsamring av hjartsvikt, kardiogen
chock hos patienter med akut myokardiell infarkt

Sallsynta: Forlangd AV-6verledningstid, hjartarytmier
Blodkarl
Vanliga: Perifer kyla i extremiteter

Ingen kénd frekvens:

Gangran hos patienter med svar perifer
karlsjukdom

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum
Vanliga:

Mindre vanliga:

Ingen kénd frekvens:

Andfaddhet vid anstrangning

Bronkospasm hos patienter med bronkialastma
eller astmabesvar

Rinit

Magtarmkanalen
Vanliga:

Séllsynta:

Ingen kand frekvens:

Buksmartor, illamaende, krakningar, diarré,
forstoppning

Smakforandringar

Muntorrhet

Lever och gallvagar
Séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

Transaminasstegring

Hepatit

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga:

Séllsynta:

Overkanslighetsreaktioner fran huden

Forvarrad psoriasis, fotosensitivitet, hyperhidros,
haravfall

Muskuloskeletala systemet och
bindvav
Ingen kénd frekvens:

Artralgi

Reproduktionsorgan och brostkortel
Séllsynta:

Reversibel libidostorning

Allmanna symtom och/eller symtom




vid administreringsstallet
Mindre vanliga: Brostsmartor, 6dem

Rapportering av missténkta 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 (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Toxicitet

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

Symtom
Hjart-karlsymtomen ar viktigast, men i vissa fall, speciellt hos barn och ungdomar, kan CNS-
symtom och andningsdepression dominera. Bradykardi, AV-block I-111, QT-férlangning

(enstaka fall), asystoli, blodtrycksfall, dalig perifer genomblédning, hjartinkompensation,
kardiogen chock. Andningsdepression, apné. Ovrigt: Trétthet, omtockning, medvetsloshet,
finvagig tremor, kramper, svettningar, parestesier, bronkospasm, illamaende, krakningar,
eventuellt oesofagusspasm, hypoglykemi (sarskilt hos barn) eller hyperglykemi, hyperkalemi.
Njurpaverkan. Overgéende myastent syndrom. Samtidigt intag av alkohol, antihypertensiva
lakemedel, kinidin eller barbiturater kan forvarra patientens tillstand. De forsta tecknen pa
Overdosering kan ses 20 minuter till 2 timmar efter intag.

Behandling
Vard bor ges pa en enhet som kan erbjuda lampliga stodatgarder, 6vervakning och tillsyn. Om
befogat kan ventrikelskdljning och/eller aktivt kol ges.

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

Hypotoni, akut hjartsvikt och chock som ska behandlas med lamplig volymexpansion,
injektion av glukagon (vid behov foljd av en intravends infusion av glukagon), intravends
administrering av adrenoceptorstimulerande lakemedel sasom dobutamin, med tillagg av o;-
receptoragonister vid vasodilatation. Intravends anvandning av Ca?* kan ocksa dvervagas.

Intubation och respiratorbehandling bor ske pa mycket vid indikation. Eventuellt pacemaker.
Vid cirkulationsstillestand i samband med éverdosering kan aterupplivningsatgéarder under
flera timmar vara befogat.

Bronkospasm kan vanligtvis hdavas med bronkdilaterare.



http://www.lakemedelsverket.se

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1  Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, selektiva, ATC-kod: CO7AB02

Metoprolol ar en beta;-selektiv receptorblockerare, vilket innebar att metoprolol paverkar
hjartats beta;-receptorer i lagre doser an som behovs for att paverka beta,-receptorer i perifera
karl och bronker.

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

Behandling med metoprolol minskar effekten av katekolaminer i samband med fysisk och
psykisk belastning och ger lagre hjartfrekvens, hjartminutvolym och blodtryck. Vid
stresstillstand med forhojd frisattning av adrenalin fran binjurarna forhindrar inte metoprolol
den normala fysiologiska karldilatationen. | terapeutiska doser har metoprolol mindre
kontraherande effekt pa bronkialmuskulaturen an icke selektiva beta-blockerare. Denna
egenskap mojliggor behandling av patienter med bronkialastma eller annan uttalad obstruktiv
lungsjukdom med metoprolol i kombination med beta,-receptorstimulerare. Metoprolol
paverkar insulinfrisattning och kolhydratmetabolism i mindre utstrackning an icke selektiva
beta-blockerare och kan darfor ges aven till patienter med diabetes mellitus. Den
kardiovaskulara reaktionen vid hypoglykemi, t ex takykardi, paverkas i mindre utstrackning
med metoprolol och blodsockernivans atergang till det normala sker snabbare an for icke
selektiva beta-receptorblockerare.

Vid hypertoni ger metoprolol en uttalad blodtrycksséankning under mer an 24 timmar i saval
liggande som staende stallning som under fysisk anstrangning. Initialt ger behandling med
metoprolol en férhojning av det perifera karlmotstandet. Vid langtidsbehandling kan
emellertid den uppnadda blodtryckssankningen hanforas till ett reducerat perifert
karlmotstand samt en of6érandrad hjartminutvolym.

Metoprolol reducerar risken for kardiovaskular dod hos man med mattlig/svar hypertoni.
Storningar av elektrolytbalansen forekommer ej. Vid takyarytmier blockeras effekten av
forhojd sympatikusaktivitet och darmed erhalles en lagre hjartfrekvens framfor allt genom
minskad automaticitet i pacemakercellerna, men ocksa genom forlangd supraventrikular
Overledningstid. Vid hypertonibehandling kan metoprolol vid behov kombineras med andra
blodtrycksséankande medel, framfor allt diuretika och kalciumantagonister av
dihydropyridintyp.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionen efter peroral tillforsel &r fullstdndig och substansen upptas langs hela mag-
tarmkanalen, dven i kolon. Biotillgdngligheten for metoprolol efter intag av Metoprolol 1A
Farma Retard &r 30-40%. Vid samtidigt intag av foda okar biotillgangligheten vilket resulterar
I 40 % hogre maximal plasmakoncentration och 18% hogre AUC.

Metoprolol metaboliseras i levern huvudsakligen av CYP2D6. Tre huvudmetaboliter har
identifierats, dock ingen med beta-blockerande effekt av klinisk betydelse. Metoprolol
utsondras via njurarna i oférandrad form till ca 5% i genomsnitt, resterande dos i form av
metaboliter.



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Metoprolol har prévats kliniskt i mycket stor omfattning. Relevant information for
forskrivaren aterfinns i 6vriga delar av produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1  Forteckning 6ver hjalpamnen
Hypromellos, povidon, Vattenfri kolloidal kiseldioxid, magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3  Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar

6.5  Forpackningstyp och innehall

Polyetylen tablettburk
Forpackningsstorlekar: 30 st och 100 st

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1A Farma A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koépenhamn S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

50 mg depottabletter: 14609
100 mg depottabletter: 14610
200 mg depottabletter: 14611

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2001-06-01
Datum for den senaste fornyelsen: 2011-06-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2020-08-24
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