PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoprolol Carinopharm 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektionsvatska, 16sning innehaller 1 mg metoprololtartrat.
En 5 ml ampull innehaller 5 mg metoprololtartrat.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Metoprolol Carinopharm &r en klar, farglds injektionsvétska, 16sning med pH 6.0 till 7.2.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

e Takyarytmier
e Akut behandling av hjértinfarkt

Parenteral administrering ar enbart avsedd att anvandas inom akut- och sjukhusvard.
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt av metoprolol hos barn har inte faststallts.

Vuxna
Parenteral administrering ar enbart avsedd for akut- och sjukhusvard. Dosen ska bestammas

individuellt — huvudsakligen beroende pa behandlingssvaret. Féljande doseringsriktlinjer kan
anvandas:

Takyarytmier:

Vid akut livshotande arytmier, ska den individuella dosen och vid upprepad administrering, aven
intervallet mellan individuella injektioner valjas baserat pa initial status och kliniska tillstandet hos
patienten.

Hos vuxna, ges vanligen initialt upp till 5 ml Metoprolol Carinopharm (motsvarande upp till 5 mg
metoprololtartrat) genom langsam intravenos injektion (1-2 mg/min).

Om behandlingssvaret &r otillrackligt, kan injektionen upprepas med samma dos i intervaller om 5 till
10 minuter tills effekt s&tter in eller tills en total dos av 10 till 15 ml Metoprolol Carinopharm
(motsvarande 10 till 15 mg metoprololtartrat) har uppnatts.
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Akut behandling av hjartinfarkt:

Metoprolol Carinopharm anvands hos patienter dar behandling med betablockerare inte &r
kontraindicerat av nagot skél.

Vid akut hjartinfarkt, ges behandling sa snart som majligt efter intagning pa sjukhus under
kontinuerlig EKG- och blodtrycksovervakning. Behandling inleds med 5 ml Metoprolol Carinopharm
(motsvarande 5 mg metoprololtartrat). Beroende pa tolerans, kan ytterligare engangsdoser pa 5 ml ges
med 2-minuters intervall upp till en total maximal dos pa upp till 15 ml (motsvararande 15 mg
metoprololtartrat).

Om hela dosen pa 15 mg tolereras, ges patienten 4 x 50 mg metoprololtartrat per dag i en oral
beredningsform under de narmaste 48 timmarna, med borjan 15 minuter efter den sista intravendsa
injektionen.

Hos patienter som tolererat mindre &n 15 mg metoprololtartrat intravendst, ska paféljande oral
behandling initieras med forsiktighet med en dos pa 1 x 25 mg metoprololtartrat i en oral
beredningsform.

Efter den akuta behandlingen, ges en dos av 100 — 200 mg metoprololtartrat oralt for
underhallsbehandling.

Metoprolol Carinopharm maste séttas ut omedelbart vid minskad hjartfrekvens och/eller blodtryck
som kraver behandling eller andra komplikationer.

Vid kraftigt nedsatt leverfunktion, reduceras elimineringen av Metoprolol Carinopharm, pa grund av
detta kravs ibland dosreducering.

Ingen dosjustering behovs hos aldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Metoprolol Carinopharm ska ges genom langsam intravends administrering under EKG- och
blodtrycksovervakning.

Vid behandling av akuta arytmier, rekommenderas pafoljande behandling med tabletter (sa snart som
arytmierna &r under kontroll).

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
Metoprolol Carinopharm far inte anvéandas vid:

Kénd hjartsvikt

Chock

2:aeller 3:e gradens AV-block

Sjuka sinus-syndrom

Sinoatriellt block

Bradykardi (vilopuls under 50 slag per minut fére behandling)
Hypotension (systoliskt blodtryck under 90 mm Hg)

Acidos

Bronkiell hyperreaktivitet (som vid bronkialastma)

Sena stadier av perifer arteriell sjukdom



e Samtidig administrering av monoaminoxidas (MAQO) hdmmare (med undantag av MAO-B
h&mmare)
e  Overkanslighet mot andra betablockerare.

Intravends administrering av Metoprolol Carinopharm &r kontraindicerat hos patienter som behandlas
med kalciumantagonister av typen verapamil och diltiazem eller andra antiarytmika (t.ex.
disopyramid), sa ar ocksa intravends administrering av de ovan namnda kalciumantagonisterna och
antirytmika vid behandling med Metoprolol Carinopharm (med undantag av en
intensivvardssituation).

Sarskilt noggrann klinisk 6vervakning kravs vid:

* 1: a gradens AV-block

« Diabetiker med stora svangningar i blodsockernivaer (pa grund av eventuella allvarliga
hypoglykemiska tillstand)

« Patienter som genomgatt langre perioder av strikt fasta och anstrangande fysisk aktivitet (pa grund av
eventuella allvarliga hypoglykemiska tillstand)

« Patienter med feokromocytom (en tumor i binjuren) (administrera Metoprolol Carinopharm enbart
efter alfa-blockad)

« Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Hos patienter som sjélva har eller dar nagon i familjen har psoriasis ska betablockerare forskrivas
endast efter en noggrann bedémning av risker och fordelar.

Betablockerare kan ¢ka kansligheten for allergener och 6ka svarighetsgraden av anafylaktiska
reaktioner. Strikt patienturval kravs darfor nér det géller patienter med en tidigare anamnes med
allvarliga 6verkanslighetsreaktioner och patienter som genomgar desensibiliseringsterapi (forsiktighet,
allvarliga anafylaktiska reaktioner).

4.4  Varningar och forsiktighet

Fore en operation, ska narkosldkaren informeras om att patienten behandlas med metoprolol. Akut
initial behandling med hég dos metoprolol bér undvikas hos patienter som genomgar icke-hjartkirurgi,
eftersom detta har samband med bradykardi, hypotoni och stroke (inklusive med dédlig utgang) hos
patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer.

Patienter som tar betablockerare uppvisar en allvarlig form av anafylaktisk chock.

Betablockerare kan ytterligare 0ka risken for allvarlig hypoglykemi vid samtidig anvandning av
sulfonureider. Diabetespatienter ska radas att noggrant dvervaka blodsockernivaerna (se avsnitt 4.5).

Risken for koronara handelser, inklusive plétslig hjartdod, kan 6ka efter utsattande av betablockerare.

Patienter med akut hjartinfarkt visade en 6kad risk for kardiogen chock vid behandling med
metoprolol. Eftersom hemodynamiskt instabila patienter ar sarskilt utsatta, maste metoprolol ges
endast efter hemodynamisk stabilisering av infarktpatienten.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 5 ml injektionsvétska, 16sning dvs
ar nast intill "natriumfritt"”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foljande interaktioner mellan detta och andra ldkemedel bor beakttas:
Vid samtidig anvandning av Metoprolol Carinopharm och insulin eller perorala antidiabetika, kan

effekterna av dessa ldkemedel forstarkas eller forlangas. Varningssignaler for hypoglykemi (sarskilt
takykardi och tremor) maskeras eller forminskas. Regelbunden kontroll av blodsockernivaerna kravs



darfor. Samtidig anvéndning av betablockerare och sulfonureider kan dka risken for allvarlig
hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Vid samtidig anvandning av Metoprolol Carinopharm och tricykliska antidepressiva, barbiturater,
fentiaziner och glyceryltrinitrat, diuretika, k&rlvidgande medel och andra blodtryckssénkande medel,
kan kraftigt blodtrycksfall intraffa.

Vid samtidig anvandning av Metoprolol Carinopharm och kalciumantagonister av nifedipin typ, kan
kraftigt blodtrycksfall forekomma och i enstaka fall kan hjartsvikt utvecklas.

De hjértdepressiva effekterna av metoprolol och antiarytmiska medel kan vara additiva.

Vid samtidig anvandning av Metoprolol Carinopharm och kalciumantagonister av verapamil eller
diltiazem typ eller andra antiarytmika (t ex disopyramid), ar 6vervakning av patienten pa
intensivvardsavdelning indicerad eftersom hypotension, bradykardi eller andra arytmier kan
forekomma.

Vid samtidig anvandning av Metoprolol Carinopharm och hjartglykosider, reserpin, alfa-metyldopa,
guanfacin eller klonidin, kan en uttalad sankning av hjartfrekvensen eller fordrojd dverledning uppsta.

Abrupt utsattning av klonidin vid samtidig anvéndning av Metoprolol Carinopharm kan resultera i en
kraftig 6kning av blodtrycket. Klonidin ska darfor endast sattas ut om behandling med Metoprolol
Carinopharm avslutas nagra dagar tidigare. Klonidin kan da sattas ut gradvis (se produktresumén for
klonidin).

Vid samtidig anvandning av Metoprolol Carinopharm och noradrenalin, adrenalin eller andra @mnen
med sympatomimetiska effekter (som ingar i hostmediciner, nis- och 6gondroppar), kan en betydande
Okning av blodtrycket ske.

En minskad behandlingseffekt av adrenalin dosen som normalt anvénds for att behandla allergiska
reaktioner kan intraffa vid behandling med Metoprolol Carinopharm.

MAO-hammare (med undantag av MAO-B-hdmmare) ska inte anvéandas i kombination med
Metoprolol Carinopharm pa grund av risk for kraftig hypertoni (se avsnitt 4.3).

Metoprolol fungerar som substrat for cytokrom P450 isoenzym CYP2D6. Lakemedel som innehaller
enzyminducerande och enzymhammande substanser kan paverka plasmanivaerna av metoprolol.
Kénda hammare av CYP2D6 inkluderar kinidin, terbinafin, paroxetin, fluoxetin, sertralin, celecoxib,
propafenon och difenhydramin. En minskning av metoprolol dosen kan bli nédvéndig nér dessa
lakemedel introduceras till patienter som redan behandlas med metoprolol.

Plasmanivaer av metoprolol kan 6ka av alkohol och hydralazin.

Indometacin och rifampicin kan minska den blodtryckssénkande effekten av Metoprolol Carinopharm.
Metoprolol Carinopharm kan minska utséndringen av lidokain.

Samtidig anvéndning av Metoprolol Carinopharm och narkotika kan resultera i en forstarkt
blodtryckssankande effekt. De negativa inotropa effekterna av de tva ovannamnda ldkemedlen kan

vara additiva.

Den neuromuskulara blockad som orsakas av perifera muskelavslappnande medel (t ex suxametonium,
tubokurarin) kan forstarkas genom den beta-receptorhammande effekten av Metoprolol Carinopharm.

Om Metoprolol Carinopharm inte kan séttas ut fore operation under narkos eller innan anvéndningen
av perifera muskelavslappnande medel, maste narkoslakaren informeras om att patienten behandlas
med Metoprolol Carinopharm.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Under graviditeten (och sarskilt under de forsta tre manaderna), ska metoprolol endast anvandas efter
strikt patienturval och bedémning av risker och fordelar.

Det finns beldgg for att metoprolol minskar blodflddet till moderkakan och darfor kan orsaka
avvikelser i fostertillvaxten. Missfall, for tidig fodsel och intrauterin fosterddd har observerats efter
administrering av andra betablockerare.

Pa grund av risken for neonatal bradykardi, hypotension och hypoglykemi, bor behandling med
metoprolol avbrytas 48-72 timmar fore beraknat fodelsedatum. Om detta inte &r mojligt, kravs
noggrann klinisk dvervakning av nyfédda under 48-72 timmar efter forlossning.

Amning

Metoprolol utséndras i brostmjolk i en koncentrerad form. Ammade barn bor undersdkas for symtom
av betablockad. Mangden metoprolol som intas via brostmjélk kan minskas genom att avbryta amning
under 3-4 timmar efter administrering av lakemedlet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lakemedlet har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Regelbunden
medicinsk uppfoljning kravs under behandling med detta lakemedel. Eftersom paverkan skiljer sig
mellan individer, kan formagan att reagera paverkas i en sadan utstrackning att formagan att kora bil,
anvanda maskiner eller arbeta utan ett stadigt fotfaste forsamras. Denna effekt ar storre i borjan av
behandlingen, nar dosen tkas, efter behandlingsbyte och i samband med alkoholintag.

4.8 Biverkningar
Biverkningsfrekvensen delas in i foljande kategorier:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet
Mycket séllsynta: trombocytopeni, leukopeni

Endokrina systemet

Sallsynt: manifestation av latent eller férsdamring av manifest diabetes mellitus.
Hypoglykemiska tillstdnd efter langre perioder av fasta eller anstrangade
fysisk aktivitet. Varningstecken pa hypoglykemi (speciellt takykardi och
tremor) kan maskeras.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: viktokning

Psykiska stérningar

Mindre vanliga: depressiva kanslomassiga tillstand, livliga drommar

Séllsynta: nervositet, angslighet

Mycket séllsynta: forvirring, hallucinationer, personlighetsférandringar (t ex humdérsvéangingar)




forsamrat minne/svarigheter att komma ihag

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:trotthet

Vanliga: yrsel, huvudvérk

Mindre vanliga: koncentrationssvarigheter, somnstérning/dasighet, parestesier,
stérningar i smaksinnet

Ogon
Sallsynt: konjunktivit, minskad tarproduktion (att beaktta hos barare av kontaktlinser),
synstorningar, dgonirritation

Oron och balansorgan

Mycket séllsynta: tinnitus, nedsatt horsel

Hjdrtat

Vanliga: palpitationer, bradykardi

Mindre vanliga: atrioventrikuldra ledningsstorningar, forsamring av hjartsvikt med perifert
6dem, kardiogen chock hos patienter med akut hjartinfarkt, brostsmérta

Sallsynta: hjartledningsrubbningar, arrytmier

Forsdmring av attacker hos patienter med angina pectoris

Blodkérl

Vanliga: kraftigt blodtrycksfall, i mycket sallsynta fall med svimning, kyla i
extremiteterna
Ortostatisk hypotension, ibland med synkope

Mycket séllsynt: forvérring av symtom hos patienter med perifer arteriell sjukdom
(inkluderande patienter med Raynauds syndrom), inklusive gangrén

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga: anstrangningsutlost dyspné

Mindre vanliga: dyspné som f6ljd av eventuellt 6kat luftvagsmotstand hos predisponerade
patienter (tex vid bronkialastma), sammandragning av luftvdgarna

Sallsynta: allergisk rinit

Magtarmkanalen

Vanliga: illamaende, magsmarta, forstoppning, diarré
Mindre vanliga: krakningar
Séllsynta: muntorrhet

Lever och gallvégar

Mycket séllsynta: hepatit

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: kraftig svettning, allergiska hudreaktioner (hudrodnad, klada), utslag
Séllsynta: haravfall

Mycket séllsynta: forsamring av psoriasis, fotosensitivitet med hudreaktion som féljd av

ljusexponering, utveckling av psoriasis, psoriasisliknande utslag

Muskuskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: muskelkramper

Séllsynta: muskelsvaghet

Mycket séllsynta: Artralgi, och/eller artropati (mono- och polyartrit) vid langtidsbehandling

Reproduktionsorgan och brgstkortel

Sallsynta: Erektil dysfunktion och minskad libido, induration penis plastic (Peyronies
sjukdom)



Undersdkningar
Sallsynta: forhojda serum transaminasnivaer [ASAT, ALAT]

Sérskilda anméarkningar

Storningar i lipidmetabolismen kan férekomma vid behandling med Metoprolol Carinopharm. En
minskning av HDL-kolesterol och en 6kning av plasmatriglyceridnivaer har observerats, oftast vid
normalt totalkolesterol.

Metoprolol Carinopharm kan maskera symtomen pa tyreotoxikos.

Betablockerare kan ¢ka kansligheten for allergener och 6ka svarighetsgraden av anafylaktiska
reaktioner. Kraftiga anafylaktiska reaktioner kan darfor forekomma hos patienter med allvarliga
overkanslighetsreaktioner i anamnesen och patienter som genomgar desensibiliseringsterapi.

Vid gravt nedsatt njurfunktion, har det forekommit enstaka rapporter om en férsamring av
njurfunktionen vid behandling med betablockerare. | dessa fall bor Metoprolol Carinopharm anvéndas
samtidigt med lamplig 6vervakning av njurfunktionen.

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 (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala.

www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom pa 6verdos

Den kliniska bilden kannetecknas framst av kardiovaskulara och centralnervésa symtom, som beror pa
graden av forgiftning. En 6verdos kan orsaka allvarlig hypotension, bradykardi och &ven
hjartstillestand, hjartsvikt och kardiogen chock. Dessutom kan andningssvarigheter, bronkospasm,
krakningar, sankt medvetandegrad och ibland &ven generaliserade kramper férekomma.

Behandling av 6verdos

I handelse av en 6verdos eller hotande minskning av hjartfrekvensen och/eller blodtrycket, maste
behandlingen med Metoprolol Carinopharm avbrytas.

Forutom generella priméara toxineliminerande atgéarder, maste de vitala parametrarna ocksa Gvervakas
och atgardas om nodvandigt under intensivvardsforhallanden. Vid chock och hypotension kan plasma
eller plasmasubstitut administreras.

Svar bradykardi kan behandlas enligt foljande:

Atropin: 0,5 - 2 mg intravendst som en bolus
Glukagon: 1 - 10 mg intravendst vid starten,
foljt av 2 - 2,5 mg per timme som kontinuerlig infusion

Om responsen &r otillracklig, kan sympatomimetika (dopamin, dobutamin, isoprenalin, orciprenalin
och adrenalin) ges beroende pa kroppsvikt och respons, t ex dobutamin som en intravends infusion
med 2,5 - 10 mikrogram / kg / min. P& grund av dess positiva inotropa effekter, kan dobutamin ocksa
anvandas vid hypotension och hjartsvikt.


http://www.lakemedelsverket.se

Administrering av kalciumjoner kan ocksa évervagas.
Vid refraktar bradykardi bor en tillfallig pacemaker séttas in.

Vid bronkospasm, kan 32-adrenerga agonister i aerosolform ges (&ven intravendst om responsen &r
otillrackligt) eller intravendst aminofyllin.

Vid generaliserade kramper, rekommenderas langsam intravends administrering av diazepam.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Beta-recepteroblockerare ATC-kod: CO7AB02

Elektrofysiologi

Metoprolol &r en svagt lipofil betablockerare med relativ B1-selektivitet ("kardioselektivitet"), utan
egentlig sympatomimetisk aktivitet (ISA) och liten membranstabiliserande aktivitet.

Elektrofysiologiskt verkar metoprolol genom att hdmma katekolamin-inducerad spontan depolarisation
(Fas IV av aktionspotentialen). Detta saktar ner rytmen hos cellerna i autonom vévnad.

Kliniskt, saktar metoprolol hastigheten av impulser fran sinusknutan och ektopisk foci och forlanger
refraktarperioden i AV-noden. Substansen minskar ocksa 6verledning (bade anterograd och retrograd)
i avvikande ledningsbanor i hjértat.

Metoprolol &r ett klass 11 antiarytmiskt medel enligt Vaughan-Williams klassificeringssystem.

Hemodynamiska egenskaper

Metoprolol ger en omedelbar minskning av hjartfrekvens och kontraktilitet som kontrolleras av det
sympatiska nervsystemet via p1-adrenoreceptor blockad, medan dess effekter pa hojt blodtryck &r
nagot fordrojt. Parenteral administrering kan resultera i en hypotensiv effekt om injektion utfors for
snabbt.

Till skillnad fran icke-selektiva beta-blockerare, bibehélls den vasodilaterande effekten av adrenalin
som medieras av p2-receptorer i skelettmuskulaturen med metoprolol, vilket innebar att perifera
motstandet inte 6kar i stressituationer. Eftersom metoprolol ockséa har mindre effekt pa den vendsa
sidan av det perifera karlsystemet an icke-selektiva betablockerare, har metoprolol mindre effekt &n
icke-selektiva betablockerare pa vanster kammarfyllnadstryck pa grund av bristen pa perifer aktivitet.

Detta bekraftas ocksa av det faktum att slagvolymen fluktuerar mindre/inte minskar under
stressforhallanden i narvaro av ett fungerande hjarta.

Den minskade hjartminutvolymen sker dérfor nastan uteslutande som ett resultat av
frekvensminskning.

Om den 6kade frekvensen ar avgorande for uppratthallandet av den hemodynamiska statusen, sa ar
metoprolol likt alla betablockerare kontraindicerat. Om en 6kad kontraktilitet uppnas med hjélp av
digitalis behandling, sa ar hjartsvikt (kompenserad hjartsvikt) inte en kontraindikation for metoprolol.

I en kinesisk studie med 45 852 patienter med akut hjéartinfarkt (COMMIT-studien) var incidensen av
kardiogen chock betydligt hogre vid metoprolol behandling (5,0%) jamfért med placebo (3,9%).



Denna skillnad var sérskilt tydlig i foljande patientgrupper:
Relativ frekvens av kardiogen chock i COMMIT-studien hos enskilda patientgrupper:

Patientegenskaper Behandlingsgrupp

Metoprolol Placebo
Alder>70 r 8.4% 6.1%
Blodtryck <120 mm Hg 7.8% 5.4%
Hjéartfrekvens>110/min 14.4% 11.0%
Killip klass 111 15.6% 9.9%

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering absorberas metoprolol nastan fullstandigt (ca 95%) fran magtarmkanalen.
Eftersom metoprolol genomgar omfattande forstapassage metabolism ar den systemiska
tillgangligheten endast ca. 50%. Maximala plasmanivaer uppnas efter 1,5-2 timmar.

Inbindningen till plasmaproteiner &r ca 12%. Den relativa distributionsvolymen ar 5,6 I/kg.
Metoprolol metaboliseras nédstan fullstdndigt i levern, huvudsakligen via oxidation medierad av
CYP2D6 isoenzym. Tva av de tre framsta metaboliterna uppvisar svagt beta-blockerande egenskaper,
men dessa har ingen klinisk relevans. Hos patienter med levercirros, kan 6kade plasmakoncentrationer
av oforandrat metoprolol forvantas pa grund av minskad metabolism i samband med detta tillstand.

Ungefér 95% av metoprolol och dess metaboliter utséndras via njurarna (ca 10% i oférandrad form).
Halveringstiden fér metoprolol &r 3 - 5 timmar.

Hos &ldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion, ar de farmakokinetiska egenskaperna hos
metoprolol oférandrade. Mattligt nedsatt leverfunktion paverkar inte heller de farmakokinetiska
egenskaperna hos metoprolol. Vid svar levercirros och porta cava shunt, sa kan biotillgangligheten 6ka
och clearance minska. Hos patienter med porto cava anastomos, kan det finnas en 6-faldig 6kning av
AUC och clearance kan minska till 0,3 I/min.

Intervallet for terapeutiska plasmakoncentrationen &r mellan 50 och 200 ng/ml.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data har inte pavisat nagra speciella risker for manniska, baserat pa upprepad
dostoxicitet, gentoxicitet, karcinogen toxicitet och reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i upp till 24 timmar vid 25 °C.




Ur mikrobiologisk synpunkt bor spadningar anvandas omedelbart. Om de inte anvénds omedelbart &r
forvaringstid och foérvaringsvillkor fore anvandande av spadningar anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara mer an 24 timmar vid 2 — 8 °C, om inte spadning har &gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar. Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i
avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller av oférgat glas Typ I innehallande 5 ml injektionsvatska, 16sning.
Forpackningsstorlek: 5 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Detta l&dkemedel kan spadas med féljande I6sningar (upp till 40 mg metoprolol i 1 000 ml I6sning):
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%), 5 och 10 % glukoslésning, 15% mannitollésning, 20%
fruktosldsning, 10 % invertsockerldsning och Ringers 16sning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Carinopharm GmbH

Unter den Tannen 6

31036 Eime

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MT nr 47901

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2013-05-24/2018-05-10

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-16
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