PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoprolol Aurobindo 50 mg filmdragerade tabletter

Metoprolol Aurobindo 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 filmdragerad tablett innehaller 50 mg metoprololtartrat.
1 filmdragerad tablett innehaller 100 mg metoprololtartrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Metoprolol Aurobindo 50 mg:

Persikoféargade, runda (diameter 8,1 mm), filmdragerade tabletter, praglade med ”"C” ovanfor ”74” pa
ena sidan och med en djup brytskara pa den andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Metoprolol Aurobindo 100 mg:

Ljusbld, runda (diameter 10,6 mm), filmdragerade tabletter, praglade med ”C” ovanfér ”75” pa ena
sidan och med en djup brytskara pa den andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Metoprolol Aurobindo &r avsett for vuxna for:
hypertoni

angina pectoris

takykardi, sérskilt supraventrikuldr takykardi

forebyggande av hjartdod och aterinfarkt efter hjartinfarktens akuta fas
profylax mot migrén.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen maste alltid justeras efter patientens enskilda behov, men bor inte 6verskrida 400 mg/dag.

Foljande &r riktlinjer:
Vuxna:
Hypertoni: Inledningsvis 100 mg dagligen. Detta kan vid behov 6kas till 200 mg dagligen i en enskild

dos eller uppdelade doser. Kombinationsbehandling med andra antihypertensiva lakemedel kan dven
Overvagas for att ytterligare sdnka blodtrycket.



Angina pectoris: Vanligtvis 50-100 mg tva ganger dagligen. Dosen kan okas ytterligare eller
kombineras med nitrater.

Takykardi: En daglig dos pa 100-200 mg &r vanligtvis tillracklig. Dosen kan vid behov okas.

Efter akut intravends behandling av hjartinfarkt: Peroral behandling bér paborjas 15 minuter efter
senaste intravendsa injektion med 50 mg var 6:e timme under 48 timmar.

Profylax efter hjartinfarkt: Underhallsdosen &r 100 mg tva ganger dagligen.

Profylax mot migrén: 50-100 mg tva ganger dagligen.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Eliminationshastigheten paverkas obetydligt av njurfunktionen och darfor kravs ingen dosjustering.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Metoprolol kan vanligtvis ges i samma dos till patienter med levercirros som till patienter med normal
leverfunktion. Dosminskning bor endast Gvervégas vid tecken pa svart nedsatt leverfunktion (dvs.
shuntopererade patienter) (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter

Det finns inte tillrackliga data gallande anvéandning till patienter 6ver 80 ar. Vidta sarskilda
forsiktighetsatgarder vid dosokning. Forsiktighet rekommenderas dock hos éldre patienter eftersom ett
blodtrycksfall eller kraftig bradykardi kan ha mer uttalad effekt.

Pediatrisk population:
Metoprolol Aurobindo rekommenderas inte till barn och ungdomar pa grund av begransade data
géllande anvandning av metoprolol till barn och ungdomar.

Administreringssatt
Tabletterna ska intas pa fastande mage (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot metoprolol, andra betablockerare eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

- AV-block grad Il eller 111.

- Patienter med instabil eller akut dekompenserad hjartsvikt (lungédem, hypoperfusion eller
hypotoni), dar kontinuerlig eller periodisk intravends inotrop behandling med
betareceptoragonist ar indicerad.

- Manifest och Kkliniskt signifikant sinusbradykardi (hjartfrekvens < 50/min).

- Sjuka sinus-syndrom.

- Kardiogen chock.

- Svar perifer arteriell sjukdom.

- Hypotoni (systoliskt blodtryck < 90 mmHg).

- Metabolisk acidos.

- Svar bronkialastma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

- Sinoatriellt block av hégre grad.

Metoprolol ska inte administreras till patienter med misstankt akut hjéartinfarkt och hjartfrekvens < 50
slag/min, PQ-intervall > 0,24 sekunder eller systoliskt blodtryck < 100 mmHg.

Samtidig intravends administrering av kalciumblockerare av typen verapamil eller diltiazem, eller
andra antiarytmika (t.ex. disopyramid) ar kontraindicerad (undantag: intensivvardsavdelning) (se
avsnitt 4.5).

Obehandlat feokromocytom.



4.4 Varningar och forsiktighet

Betablockerare maste administreras med forsiktighet till astmatiker. Om en astmatiker behandlas med
en beta-2-agonist (som tablett eller via inhalation) nar behandling med metoprolol inleds, maste dosen
av beta-2-agonisten kontrolleras och vid behov 6kas.

Metoprolol kan minska effekten av diabetesbehandling och maskera symtomen pa hypoglykemi.

Storningar i AV-ledningen kan i séllsynta fall forvarras i samband med metoprololbehandling (risk for
AV-block). Betablockerare ska endast ges med forsiktighet till patienter med AV-block grad I (se
avsnitt 4.3).

Metoprolol kan forvérra symtomen pa perifera vaskulara sjukdomar pa grund av dess antihypertensiva
effekt.

Néar metoprolol forskrivs till patienter med feokromocytom maste en alfablockerare forst anvandas
innan behandlingen inleds samt under behandling med metoprolol.

Hos patienter med Prinzmetals angina bor beta-1-selektiva lakemedel anvandas med forsiktighet
eftersom det kan 0ka antalet anginaanfall och dess varaktighet.

Behandling med metoprolol kan eventuellt maskera symtomen pa tyreotoxikos. Darfor ska metoprolol
administreras med forsiktighet till patienter med eller som misstanks utveckla tyreotoxikos och bade
tyroidea- samt hjartfunktionen boér kontrolleras noggrant.

Innan operation maste narkoslakaren informeras om att patienten behandlas med betablockerare. Att
avbryta behandling med betablockerare under ett kirurgiskt ingrepp rekommenderas ej.

Behandling med betablockerare far inte avbrytas plotsligt. Om behandlingen ska avbrytas maste den,
dar det ar majligt, minskas gradvis under en period pa minst tva veckor, under vilken dosen gradvis
sétts ut och doserna minskas till 25 mg under de sista 6 dagarna innan behandlingen avbryts. Om
patienten uppvisar nagra symtom, ska dosen minskas med en lagre hastighet. Pl6tsligt utsattande av
betablockerare kan eventuellt forsdmra hjértsvikt och 6ka risken for hjértinfarkt och plotslig dod.

Liksom andra betablockerare kan dven metoprolol tka bade kansligheten for allergener och
svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner. Behandling med adrenalin ger inte alltid 6nskad
terapeutisk effekt hos patienter som behandlas med betablockerare (se &ven avsnitt 4.5).

Betablockerare kan utldsa eller forvérra psoriasis.

Fram tills nu finns otillrackliga data gallande anvéndning av metoprolol till patienter med hjartsvikt
och foljande atfoljande faktorer:

- instabil hjartsvikt (NYHA 1V)

- akut hjartinfarkt eller instabil angina pectoris under de senaste 28 dagarna

- nedsatt njurfunktion

- nedsatt leverfunktion

- patienter 6ver 80 ar

- patienter under 40 ar

- hemodynamiskt signifikanta klaffsjukdomar

- hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

- under eller efter hjartkirurgi inom de senaste fyra manaderna innan behandling med metoprolol.

Vid tilltagande bradykardi bor dosen minskas eller behandlingen gradvis sattas ut.

Metoprolol Aurobindo far inte administreras till patienter med obehandlad hjartsvikt. Forst maste man
fa hjartsvikten under kontroll. Vid samtidig behandling med digoxin maste man komma ihdg att bada



lakemedlen gér AV-ledningen langsammare och att det darfor finns risk for AV-dissociation.
Dessutom kan lindriga kardiovaskulara komplikationer uppsta i form av yrsel, bradykardi och en
benégenhet till kollaps.

Torra 6gon antingen enbart, eller i vissa fall med hudutslag, har férekommit. I de flesta fall forsvann
symtomen nar behandlingen med metoprolol sattes ut. Patienten bor observeras noggrant for eventuell
paverkan pa 6gonen. Om sadan paverkan uppstar, ska utsattande av metoprolol dvervégas.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Féljande kombinationer med metoprolol bor undvikas:

Barbitursyraderivat Barbiturater (studie pa pentobarbital) inducerar metabolismen av metoprolol
genom enzyminduktion.

Propafenon Néar propafenon pabdrjades hos fyra patienter, som sedan behandlades med metoprolol,
okade plasmakoncentrationerna av metoprolol 2-5 ganger och tva patienter fick typiska biverkningar
av metoprolol. Interaktionen bekraftades i en studie pa atta friska forsokspersoner. Interaktionen beror
troligtvis pa det faktum att propafenon, liksom kinidin, hammar metabolismen av metoprolol via
cytokrom P450 2D6. Kombinationen ar troligen svar att hantera pa grund av det faktum att propafenon
aven har betareceptorblockerande egenskaper.

Kalciumantagonister Vid samtidig behandling med kalciumantagonister av typerna verapamil eller
diltiazem kan en Okning av negativa inotropa och kronotropa effekter forekomma.
Kalciumantagonister av typen verapamil bor inte administreras intravendst till patienter som behandlas
med betablockerare pa grund av risken for hypotoni, stérningar i AV-ledningen och
véansterkammarsvikt (se avsnitt 4.3). Kombinationen ar kontraindicerad hos patienter med nedsatt
hjartfunktion. Liksom med andra betablockerare kan samtidig behandling med dihydropyridiner (t.ex.
nifedipin och amlodipin) 6ka risken for hypotoni och hjartsvikt kan forekomma hos patienter med
latent hjartinsufficiens.

Foljande kombinationer med metoprolol kan krava dosjustering:

Amiodaron Ett fall tyder pa att patienter som behandlas med amiodaron kan utveckla svar
sinusbradykardi under samtidig behandling med metoprolol. Amiodaron har en extremt lang
halveringstid (cirka 50 dagar), vilket innebar att interaktioner kan forekomma en lang tid efter
utsattande av lakemedlet.

Klass I antiarytmika Klass I antiarytmika och betareceptorblockerare har additiva negativa inotropa
effekter, vilket kan resultera i svara hemodynamiska biverkningar hos patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion. Kombinationen bor undvikas vid ”sjuka sinus-syndromet” och patologisk
AV-ledning. Interaktionen &r bast dokumenterad for disopyramid.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel/antireumatiska ldkemedel (NSAID) Antiflogistika av
typen NSAID motverkar den antihypertensiva effekten hos betareceptorblockerande lakemedel.
Studier har i huvudsak utforts pa indometacin. Denna interaktion anses inte forekomma med sulindak.
I en studie med diklofenak har nagon sadan interaktion inte kunnat pavisas.

CYP2D6-hdmmare Metoprolol ar ett CYP2D6-substrat. Lakemedel som hdmmar detta enzym kan 6ka
plasmakoncentrationen av metoprolol. Exempel pa kliniskt signifikanta hammare av CYP2D6 ar
antidepressiva som fluoxetin, paroxetin eller bupropion, antipsykotika som tioridazin, antiarytmika
som propafenon, antiretrovirala lakemedel som ritonavir, antihistaminer som difenhydramin,
antimalariamedel som hydroxiklorokin eller kinidin, svampmedel som terbinafin samt lakemedel mot




magsar, t.ex. cimetidin. Nar behandling med dessa lakemedel inleds hos patienter som behandlas med
metoprolol kan metoprololdosen behdva minskas.

Difenhydramin Difenhydramin minskar (2,5 ganger) clearance av metoprolol till alfa-
hydroximetoprolol hos snabba hydroxylerare via CYP 2 D6, samtidigt som effekterna av metoprolol
oOkar.

Digitalisglykosider Digitalisglykosider i samband med betareceptorblockerare kan 6ka den
atrioventrikuldra ledningstiden och inducera bradykardi.

Epinefrin Ett dussin rapporter forekommer betraffande svar hypertoni och bradykardi hos patienter
som behandlats med icke-selektiva betareceptorblockerare (inklusive pindolol och propranolol) och
som administrerades epinefrin (adrenalin). Dessa kliniska observationer har bekraftats i studier pa
friska forsokspersoner. Det har dven antytts att epinefrin, administrerat som lokalanestesi, kan
framkalla dessa reaktioner vid intravasal administrering. Risken bor vara avsevart lagre med
kardioselektiva betareceptorblockerare.

Fenylpropanolamin Fenylpropanolamin (norefedrin) i enskilda doser pa 50 mg kan oka det diastoliska
blodtrycket till patologiska nivaer hos friska forsokspersoner. | allmanhet motverkar propranolol den
blodtrycksokning som utldses av fenylpropanolamin. Betareceptorblockerare kan dock utlésa
paradoxala hypertensiva reaktioner hos patienter som behandlas med hdga doser fenylpropanolamin.
Hypertensiva kriser under behandling med enbart fenylpropanolamin har rapporterats i ett par fall.

Kinidin Kinidin hammar metabolismen av metoprolol i sa kallade “snabba hydroxylerare” (strax 6ver
90 % i Sverige), med signifikant forhojda plasmanivaer och resulterande 6kning av betablockaden.
Liknande reaktion kan forvantas forekomma med andra betablockerare som metaboliseras av samma
enzym (cytokrom P450 2 D6).

Sympatiska ganglieblockerare eller andra betablockerare Patienter som samtidigt behandlas med
sympatiska ganglieblockerare eller andra betablockerare (inklusive i form av 6gondroppar) maste
fortsétta kontrolleras.

MAO-hdammare MAO-hdammare ska anvandas med forsiktighet eftersom samtidig administrering med
betablockerare kan leda till bradykardi och en forstérkt hypotensiv effekt. Kontroll av blodtryck och
puls rekommenderas under inledande anvéandning.

Centralverkande antihypertensiva Idkemedel (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin)
Plotsligt utsdttande, sarskilt innan utsattande av betablockerare, kan oka risken for “rebound-
hypertoni”.

Samtidig behandling med klonidin och en icke-selektiv betablockerare, och mdjligen aven med en
selektiv betablockerare, okar risken for rebound-hypertoni. Vid samtidig administrering av klonidin
maste administreringen av klonidin fortsatta under en tid efter att behandlingen med betablockerare
har satts ut.

Paroxetin Kan 6ka plasmanivaerna av metoprolol, vilket leder till forstarkta betablockerande effekter.

Ergotamin Eftersom betablockerare kan péaverka den perifera cirkulationen, maste forsiktighet iakttas
vid samtidig behandling med lakemedel som har liknande verkan, t.ex. ergotamin.

Nitrater Nitrater kan forstarka den hypotensiva effekten av metoprolol.

Parasympatomimetika Samtidig behandling med parasympatomimetika kan leda till langvarig
bradykardi.

Sympatomimetika Metoprolol motverkar beta-1-effekten av sympatomimetiska lékemedel, men torde
ha liten paverkan pa de bronkdilaterande effekterna av beta-2-agonister vid normala terapeutiska
doser.




Generella anestetika En 6kning av den kardiodepressiva effekten pa grund av samtidig administrering
av inhalationsanestetika ar mojlig, men eftersom betablockad kan férhindra kraftiga
blodtrycksvariationer medan patienten &r intuberad och snabbt motverkas med betasympatomimetika,
ar samtidig behandling inte kontraindicerad (se avsnitt 4.4).

Insulin _och perorala antidiabetika Den blodsockerséankande effekten av insulin och perorala
blodsockersankande lakemedel kan forstarkas av betablockerare, sarskilt icke-selektiva betablockerare.
| detta fall maste dosen av det perorala blodsockersankande lakemedlet justeras.

Alfablockerare som prazosin, tamsulosin, terazosin, doxazosin Okad risk for hypotoni, sarskilt svar
ortostatisk hypotoni.

Floktafenin: Betablockerare kan hdmma de kompensatoriska kardiovaskuldra reaktionerna som
forknippas med hypotoni eller chock som kan induceras av floktafenin.

Skelettmuskelavslappnande ldkemedel Muskelavslappnande Kkurareldkemedel tillsammans med
metoprolol forstarkte den neuromuskuléra blockaden. Blodtrycket ska kontrolleras och vid behov ska
dosen av det antihypertensiva lakemedlet justeras.

Lidokain Metoprolol kan minska clearance av lidokain.

Leverenzyminducerare  Enzyminducerande  ldkemedel  (t.ex.  rifampicin) kan  minska
plasmakoncentrationen av metoprolol.

Meflokin Okad risk for bradykardi.

Antacida En okning av plasmakoncentrationerna av metoprolol har observerats nér lakemedlet
administrerades samtidigt med antacida.

Alkohol Under samtidigt intag av alkohol och metoprolol kan alkoholkoncentrationen i blodet na
hogre nivaer och kan minska i langsammare takt.

Effekterna av metoprolol och andra antihypertensiva lakemedel pa blodtrycket &r vanligtvis additiva.
Forsiktighet bor iakttas vid kombination med andra antihypertensiva lakemedel eller lakemedel som
kan sénka blodtrycket, t.ex. tricykliska antidepressiva, barbiturater och fenotiaziner. Kombinationer av
antihypertensiva lakemedel kan dock ofta anvandas med fordel for att forbattra kontrollen av
hypertoni.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Eftersom det inte finns nagra vélkontrollerade studier pa anvandning av metoprolol till gravida
kvinnor, ska metoprolol endast anvandas under graviditet om nyttan for modern dvervager risken for
fostret.

Betablockerare minskar placentaperfusionen och kan leda till fosterdéd och prematur forlossning.
Intrauterin tillvaxthamning har observerats efter langtidsbehandling av gravida kvinnor med lindrig till
mattlig hypertoni. Betablockerare har rapporterats orsaka langdragen forlossning samt bradykardi hos
fostret och det nyfédda barnet. Det har daven forekommit rapporter om hypoglykemi, hypotoni, férhéjd
bilirubinemi och hammad respons pa anoxi hos nyfédda barn. Darfor ska lagsta méjliga dos anvéandas
och behandlingen bor avbrytas 48—72 timmar fore berdknat fodelsedatum. Om detta inte &r mojligt ska
det nyfodda barnet Gvervakas under 48—72 timmar postpartum efter tecken och symtom pa
betablockad (t.ex. hjért- och lungkomplikationer).

Betablockerare har inte uppvisat nagon potentiell teratogen aktivitet hos djur, men minskat blodflode i
navelstrangen, tillvaxthamning, minskad benbildning och 6kat antal foster- och postnatala dodsfall.



Amning:

Koncentrationen av metoprolol i bréstmijolk ar cirka tre ganger hégre an den i moderns plasma. Aven
om risken for biverkningar hos det ammande barnet torde vara Iag efter administrering av terapeutiska
doser av lakemedlet (forutom hos individer med dalig metabolisk formaga) ska ammande barn
kontrolleras efter tecken pa betablockad.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Liksom med alla betablockerare kan metoprolol paverka patientens formaga att framfora fordon och
anvénda maskiner. Man bor ta hénsyn till att yrsel eller trotthet kan forekomma i enstaka fall.
Patienten bor informeras om detta. Dessa effekter kan mojligen forstarkas vid samtidigt intag av
alkohol eller efter byte till annat ldkemedel.

4.8 Biverkningar

Metoprolol tolereras val och biverkningarna ar vanligtvis lindriga och 6vergaende. Den vanligaste
rapporterade biverkningen under behandling &r trétthet. Gangran (hos patienter med svar perifer
cirkulationsstérning), trombocytopeni och agranulocytos kan férekomma i mycket séllsynta fall (farre
an 1 fall per 10 000 patienter). Féljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier eller har
rapporterats efter rutinanvandning. | manga fall har ingen koppling till anvandningen av metoprolol
(tartrat) kunnat faststéllas med sékerhet.

Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
vanliga (> 1/100till | (=12/1000till | (>1/10000 | sallsynta
(> 1/10) < 1/10) < 1/100) till < 1/1 (< 1/10,000)
000)
Blodet Trombocyto-
och peni, leukopeni
lymf-
systemet
Endokrina Forsamring
systemet av
latent
diabetes
mellitus
Metabolism Viktokning
och
nutrition
Psykiska Depression, Oro, Glémska eller
storningar koncentrations- | angest forsamrat
svarigheter, minne,
somnighet eller forvirring,
somnloshet, hallucinationer,
mardréommar personlighets-
forandringar
(t.ex.
humorférand-
ringar)
Centrala och perifera Yrsel, Parestesi
nervsystemet huvudvark
Ogon Syn-
stérningar,
torra eller
irriterade
dgon,
konjunktivit




Oron Tinnitus,
och horsel-
balansorgan besvar
Hjéartat Bradykardi, | Tillfallig Funktionella
balans- forsamring av | hjart-
storningar symtom pa symtom,
(mycket hjartsvikt, hjart-
sallan AV-block grad | arytmi,
med I, lednings-
atfoljande brostsmarta stérningar
synkopé),
hjértklapp-
ning
Blod- Uttalad Kalla Nekros hos
karl blodtrycks- | hander och patienter med
sankning fotter svar
och perifer
ortostatisk vaskular
hypotoni, sjukdom innan
mycket behandling,
séllan med forsdmring av
synkopé claudicatio
intermittens
eller
Raynauds
syndrom
Andningsvagar, Funktionell | Bronkospasm | Rinit
bréstkorg dyspné
och
mediastinum
Magtarm- Illamaende, | Krakningar Muntorrhet | Smak-
kanalen buksmarta, forandringar
diarré,
forstoppning
Lever och Onormala Hepatit
gallvagar lever-
funktions-
varden
Hud Utslag Haravfall Ljus-
och (psoriasis- Overkanslighets-
subkutan vavnad liknande reaktioner,
urtikaria forsamring av
och dystrofiska psoriasis,
kutana debuterande
lesioner), psoriasis,
Okad psoriasis-
svettning liknande
dermatologiska
forandringar
Muskuloskeletala Muskel- Artralgi,
systemet och kramper muskel-
bindvéav svaghet
Reproduktionsorgan Impotens
och och
brostkortel andra
sexuella

dys-




funktioner,

induratio
penis
plastica
(Peyronies
sjukdom)

Allménna Trétthet Odem

symtom och/eller

symtom vid

administreringsstéllet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r 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 (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet:

7,5 g till en vuxen resulterade i letal intoxikation. 100 mg till en 5-aring gav inga symtom efter
magskoljning. 450 mg till en 12-aring och 1,4 g till en vuxen resulterade i mattlig intoxikation. 2,5 g
till en vuxen resulterade i svar intoxikation och 7,5 g till en vuxen resulterade i mycket svar
intoxikation.

Symtom:

Overdosering av metoprolol kan orsaka svar hypotoni, sinusbradykardi, AV-block, hjartsvikt,
kardiogen chock, hjartstillestand, asystole, QT-forlangning (enstaka fall), dalig perifer perfusion,
bronkospasm, medvetandeforlust (aven koma), illamaende, krakningar eller cyanos.
Andningsdepression, apné, trétthet, finvagig tremor, kramper, svettningar, parestesier, mojlig
esofageal spasm, hypoglykemi (sérskilt hos barn) eller hyperglykemi, hyperkalemi, njurpaverkan,
overgaende symtom pa myasthenia.

| vissa fall, sarskilt hos barn och ungdomar, kan symtom fran centrala nervsystemet och
andningsdepression dominera.

Symtomen kan forvarras av samtidigt intag av alkohol, antihypertensiva lakemedel, Kinidin eller
barbiturater.

De forsta tecknen pa éverdosering framtrader inom 20 minuter till 2 timmar efter intag av lakemedlet.
Effekterna av en kraftig 6verdosering kan kvarsta under flera dagar, trots sjunkande
plasmakoncentrationer.

Behandling:

Patienten bor laggas in pa sjukhus och bor i allmanhet behandlas pa en intensivvardsavdelning med
kontinuerlig 6vervakning av hjéartfunktion, blodgaser och blodkemi. Akuta stodatgarder som artificiell
ventilation eller hjartstimulering bor inledas om lampligt. Aven uppenbart friska patienter som har
tagit en liten 6verdos bor observeras noggrant efter tecken pa forgiftning under minst 4 timmar.

Aktivt kol, magskdljning vid behov. OBS! Atropin (0,25-0,5 mg i.v. till vuxna, 10-20 mikrogram/kg
till barn) bor administreras innan magskoljning (pa grund av risken for vagusstimulering). Intubering
och ventilationsstod bor férekomma baserat pa en mycket bred indikation. Adekvat volymsubstitution.
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Glukosinfusion. EKG-6vervakning. Atropinsulfat kan administreras (0,5-2,0 mg intravendst) for
blockering av vagusnerven. Detta kan upprepas.

Vid svar hypotoni, bradykardi eller risk for hjartsvikt kan man ge patienten en beta-1-agonist (t.ex.
prenalterol eller isoprenalin) intravendst i intervall om 2-5 minuter eller som kontinuerlig infusion tills
onskad effekt uppnas. Om ingen selektiv beta-1-agonist finns tillganglig kan dopamin anvandas.

Om onskad effekt uteblir, kan ett annat sympatomimetikum anvandas, t.ex. dobutamin eller
noradrenalin.

Man kan &ven ge patienten 1-10 mg glukagon. Det kan bli nédvandigt att anvanda en pacemaker. En
beta-2-agonist kan administreras intravendst for att forhindra bronkospasm hos patienten. Patienten
bor dvervakas efter tecken pa hjartarytmier under och efter administrering av ett bronkdilaterande
lakemedel.

OBS! De doser som krévs for behandling av 6verdosering &r mycket hdgre an de terapeutiska doser
som vanligtvis tillampas, eftersom betablockeraren har blockerat betareceptorerna.

OBS! Vid hjartstillestand efter 6verdosering med en betablockerare kan hjart-lungraddning kravas
under flera timmar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, selektiva.
ATC-kod: C 07 AB 02.

Verkningsmekanism
Metoprolol &r en beta-1-selektiv betablockerare.

Det har en relativt storre blockerande effekt pa betareceptorer (dvs. de som formedlar adrenerg
stimulering av hjartfrekvens och kontraktilitet samt frisattning av fettsyror fran fettlagren) an pa
betareceptorer som i huvudsak ar involverade i bronko- och vasodilatation.

Metoprolol uppvisar endast obetydlig membranstabiliserande effekt och har ingen stimulerande effekt.

Metoprolol minskar eller blockerar den stimulerande effekten av katekolaminer (frisatts sarskilt vid
fysisk eller mental stress) pa hjartat. Metoprolol minskar takykardi, minskar hjartminutvolymen och
kontraktiliteten, samt sénker blodtrycket.

Vid behov kan metoprolol dven administreras samtidigt med en beta-2-agonist till patienter med
symtom pa obstruktiv lungsjukdom.

52 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution:

Metoprolol absorberas fullstandigt efter en peroral dos och maximal plasmakoncentration intraffar
1,5- 2 timmar efter dosering. P& grund av en uttalad forstapassagemetabolism for metoprolol ar
biotillgangligheten for en enskild peroral dos cirka 50 %. Samtidigt intag av fododmnen dkar
biotillgéngligheten till cirka 70 %. Endast en liten del av metoprolol (cirka 5-10 %) binds till
plasmaproteiner. Metoprolol passerar placentan och finns i brostmjolk.

Metabolism och eliminering:
Metoprolol metaboliseras genom oxidering i levern. De tre kdnda huvudsakliga metaboliterna har inte
visat sig ha nagon kliniskt signifikant betablockerande effekt.



Metoprolol metaboliseras i huvudsak, men inte enbart, genom leverenzymet cytokrom (CYP) 2D6. Pa
grund av CYP 2D6-genens polymorfi varierar omséttningshastigheten med individen. Patienter med
dalig metabolisk formaga (cirka 7-8 %) uppvisar hogre plasmakoncentrationer och langsammare
eliminering an patienter med god metabolisk formaga. Plasmakoncentrationerna ar dock stabila och
upprepbara hos patienterna.

Mer &n 95 % av en peroral dos utséndras i urinen. Cirka 5 % av dosen utsondras i oférandrad form, i
enskilda fall upp till hela 30 %. Eliminationshalveringstiden fér metoprolol i plasma &r i genomsnitt
3,5 timmar (intervall 1-9 timmar). Total clearance &r cirka 1 liter/min.

Metoprolols farmakokinetik hos &ldre patienter skiljer sig inte signifikant fran den hos yngre
populationer. Metoprolols systemiska biotillgdnglighet och eliminering &r normal hos
njursviktspatienter. Elimineringen av metaboliter &r dock langsammare an normalt. Signifikant
ackumulation av metaboliter har observerats hos patienter med en glomerular filtrationshastighet pa
mindre an 5 ml/min. Ackumulationen av metaboliter forstarker inte metoprolols betablockerande
verkan.

Patienter med levercirros kan uppleva en 6kning i biotillgédngligheten av metoprolol och en minskning
av total clearance. Exponeringsokningen har dock endast klinisk betydelse hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion eller med porta-cavashunt. Hos patienter med porta-cavashunt &r total clearance
cirka 0,3 liter/min och AUC-vérden &r cirka sex ganger hogre an hos friska individer.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga andra relevanta prekliniska data &n de som redan ndmnts i 6vriga avsnitt i denna
produktresumeé.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa
Majsstéarkelse
Natriumstarkelseglykolat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Natriumlaurilsulfat

Talk

Magnesiumstearat

Tablettdragering:
50 mg:

Hypromellos
Titandioxid
Polysorbat 80

Talk

Rod jarnoxid (E172)

100 mg:
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol

Polysorbat 80

Talk

Indigotin/indigokarmin (E132)



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Metoprolol tabletter finns i:
klar blisterforpackning av PVC/PVdC/aluminiumfolie: 20, 28, 30, 50, 56, 60 och 100 tabletter

HDPE-flaska med polypropenfdrslutning: 30 och 500 tabletter
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Aurobindo Pharma (Malta) Limited

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront

Floriana FRN 1913

Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MT nr50 mg : 46700

MT nr 100 mg : 46701

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 22/11/2012

Fornyat godkénnande: 2017-11-22

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-11-13



