PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoprolol Orion Pharma 25 mg depottabletter
Metoprolol Orion Pharma 50 mg depottabletter
Metoprolol Orion Pharma 100 mg depottabletter
Metoprolol Orion Pharma 200 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Metoprolol Orion Pharma 25 mg depottabletter
En depottablett innehéller 23,75 mg metoprololsuccinat motsvarande 25 mg metoprololtartrat.

Metoprolol Orion Pharma 50 mg depottabletter
En depottablett innehaller 47,5 mg metoprololsuccinat motsvarande 50 mg metoprololtartrat.

Metoprolol Orion Pharma 100 mg depottabletter
En depottablett innehaller 95 mg metoprololsuccinat motsvarande 100 mg metoprololtartrat.

Metoprolol Orion Pharma 200 mg depottabletter
En depottablett innehaller 190 mg metoprololsuccinat motsvarande 200 mg metoprololtartrat.

Hjélpdmnen med kand effekt
En depottablett innehller 12,1 mg (25 mg tablett), 24,3 mg (50 mg tablett), 48,5 mg (100 mg tablett)
eller 97,1 mg (200 mg tablett) laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Metoprolol Orion Pharma 25 mg depottabletter

Vita till benvita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, med en storlek pa cirka 8,5 x 4,5 mm,
praglade med ”C” pa ena sidan och 769" pa den andra sidan om brytskaran, samt med brytskara pa
motsatt sida.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Metoprolol Orion Pharma 50 mg depottabletter

Vita till benvita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, med en storlek pa cirka 12,0 x 6,0 mm,
praglade med ”C” pa ena sidan och 68" pa den andra sidan om brytskaran, samt med brytskara pa
motsatt sida.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning.

Metoprolol Orion Pharma 100 mg depottabletter

Vita till benvita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, med en storlek pa cirka 14,0 x 8,0 mm,
praglade med ”C” pa ena sidan och ”67” pa den andra sidan om brytskaran, samt med brytskara pa
motsatt sida.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

Metoprolol Orion Pharma 200 mg depottabletter
Vita till benvita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, med en storlek pa cirka 18,5 x 9,5 mm,




praglade med ”C” pa ena sidan och ”66” pa den andra sidan om brytskaran, samt med brytskara pa

motsatt sida.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
- Hypertoni
- Angina pectoris

- Hjartarytmier, speciellt supraventrikular takykardi

- Underhallsbehandling efter hjartinfarkt

- Palpitationer utan organisk hjartsjukdom

- Profylaktisk behandling av migran

- Stabil, symtomatisk hjartsvikt (NYHA 11-1V), vansterkammarejektionsfraktion < 40 %, i
kombination med annan behandling vid hjértsvikt (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar 6-18 ar

- Hypertoni.

4.2  Dosering och administreringssatt

Metorpolol Orion Pharma ges en gang dagligen, antingen med mat eller pa fastande mage.
Metorpolol Orion Pharma depottabletter bor svaljas hela eller delas, men far ej tuggas eller krossas.
Tabletten ska svaljas tillsammans med vatska (minst %2 glas).

Dosen bor anpassas individuellt och justeras sa att bradykardi undviks. Féljande galler som riktlinjer:

Hypertoni

50 mg en gang dagligen till patienter med lindrig till mattlig
hypertoni. Om nddvandigt kan dosen dkas till 200-200 mg dagligen
eller sa kan behandlingen utokas med ett annat blodtryckssankande
lakemedel.

Angina pectoris

100-200 mg en gang dagligen.
Om nodvandigt kan ett annat lakemedel for behandling av
kranskarlssjukdom ges som komplement.

Arytmier

100-200 mg en gang dagligen.

Underhallsbehandling efter
hjartinfarkt

200 mg en gang dagligen.

Funktionella hjartproblem
associerade med
palpitationer.

100 mg en gang dagligen. Om nodvandigt kan dosen 6kas till 200 mg
dagligen.

Profylaktisk behandling av
migran

100-200 mg en gang dagligen.

Stabil symtomatisk
hjartsvikt

Dosen Metoprolol Orion Pharma ska stallas in individuellt for
patienter med stabil symtomatisk hjartsvikt som star pa stabila doser
av annan behandling for hjartsvikten. Den rekommenderade
startdosen for patienter med hjértsvikt NYHA 111- 1V &r 12,5 mg en
gang dagligen under den forsta veckan. Dosen kan 6kas till 25 mg
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dagligen under den andra behandlingsveckan. Den rekommenderade
startdosen for NYHA I1-patienter ar 25 mg en gang dagligen under de
tva forsta veckorna.

Dubblering av dosen rekommenderas efter de tva forsta veckorna.
Dosen dubbleras varannan vecka upp till 200 mg dagligen eller upp
till den hogsta tolererade dosen. Vid langtidsbehandling ska
maldosen séttas till 200 mg dagligen eller till den hogsta tolererade
dosen. Behandlande lakare ska ha erfarenhet fran behandling av stabil
symtomatisk hjartsvikt.

Efter varje dosokning ska patientens tillstand noggrant kontrolleras.
Om hypotoni intraffar kan det vara nédvéndigt att minska dosen av
annan samtidig medicinering. Hypotoni &r inte nddvandigtvis nagot
hinder for langtidsanvandning av metoprolol, men dosen ska
reduceras tills patientens tillstand ar stabilt.

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering &r inte nodvandigt.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r vanligtvis inte nodvandigt for patienter med levercirros, eftersom metoprolol endast i
liten grad (5-10 %) binder till proteiner. Hos patienter med allvarlig leversvikt t.ex. shunt-opererade
patienter ska dosreducering vervagas.

Aldre patienter
Dosjustering ar inte nodvandigt. Det finns otillrackliga data for patienter >80 ar. Sérskilda
forsiktighetsatgarder bor vidtas vid dosokning.

Pediatrisk population

Rekommenderad startdos till barn 6ver 6 ar med hypertoni ar 0,5 mg/kg Metoprolol Orion Pharma
(0,48 mg/kg metoprololsuccinat) en gang dagligen. Den slutliga administrerade dosen i milligram bor
vara sa nara som majligt den beraknade dosen i mg/kg. Hos patienter som inte svarar pa 0,5 mg/kg kan
dosen okas till 1,0 mg/kg, (0,95 mg/kg metoprololsuccinat) men inte éverstiga 50 mg (47,5 mg
metoprololsuccinat). Om det inte & mojligt att uppna dosen med Metoprolol Orion Pharma
depottabletter kan ett annat 1ampligt metoprololpreparat med férlangd frisattning som finns tillgangligt
pa marknaden anvéandas. Hos patienter som inte svarar pa 1,0 mg/kg kan dosen 6kas till maximalt

2,0 mg/kg (1,9 mg/kg metoprololsuccinat. Doser éver 200 mg (190 mg metoprololsuccinat) per dag
har inte studerats hos barn och ungdomar.

Effekten och sakerheten for barn under 6 ar har inte studerats. Metoprolol Orion Pharma &r darfor inte
rekommenderad i denna aldersgrupp.

4.3 Kontraindikationer

AV-block av grad Il eller 111; patienter med obehandlad hjartsvikt (lungédem, hypoperfusion eller
hypotoni), och patienter med kontinuerlig eller intermittent inotrop terapi (betareceptoragonism);
uttalad och kliniskt signifikant sinusbradykardi, sjuk sinusknuta (om inte patienten har en permanent
pacemaker), kardiogen chock, svar perifer artarsjukdom, metabolisk acidos.

Metoprolol ska inte ges till patienter med misstankt akut hjartinfarkt med hjartfrekvens
< 45 slag/minut, PQ intervall > 0,24 sekunder eller systoliskt blodtryck < 100 mmHg.

Overkéanslighet mot den aktiva substansen, andra betablockerare eller mot ndgot hjalpamne som anges
i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet



Kalciumflédeshdmmare av verapamiltyp ska inte ges intravendst (i.v.) till patienter som behandlas
med betablockerare.

Betablockerare maste anvandas med forsiktighet till astmapatienter. Om en patient med astma
anvander en beta,-agonist (i tablettform eller inhalator) nar behandlingen med metoprolol inleds, ska
dosen av betay-agonisten utvarderas pa nytt och om nédvandigt 6kas. Dock har Metoprolol Orion
Pharma mindre effekt pa beta,-receptorer an effekten av konventionella tablettformer av beta;-
selektiva betablockerare.

Metoprolol kan férsamra behandlingseffekten vid diabetes och maskera symtom pa hypoglykemi, men
detta &r mindre sannolikt &n vid behandling med icke-selektiva betablockerare.

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

Storningar av AV-6verledningen kan i mycket séllsynta fall forvérras under behandling med
Metoprolol Orion Pharma (m&jligt AV-block).

Vid tilltagande bradykardi hos patienten ska dosen av Metoprolol Orion Pharma minskas eller
behandlingen séttas ut gradvis.

Metoprolol kan forvarra symtom vid perifer karlsjukdom pa grund av sin blodtryckssankande effekt.

Om metoprolol ges till patient med feokromocytom ska samtidig behandling med en alfablockerare
ges.

Behandling med betablockerare kan délja symtom pa tyreotoxikos.
Betablockerare kan forvarra eller ge upphov till psoriasis.

Behandling med betablockerare bor inte séttas ut abrupt. Om behandlingen maste sattas ut ska detta
om majligt ske gradvis under en period pa minst tva veckor genom att dosen halveras stegvis ned till
en slutlig dos motsvarande en halv 25 mg tablett. Slutdosen bér ges i minst fyra dagar innan den helt
avslutas. Om symtom intraffar rekommenderas ett langsammare utsattande. Pl6tsligt utsattande av
betablockad kan forvarra hjéartsvikt samt 6ka risken for hjartinfarkt och plétslig dod.

Infor ett kirurgiskt ingrepp ska narkoslakaren informeras om att patienten star pa betablockerare. Det
rekommenderas inte att satta ut betablockerarbehandling hos patienter som genomgar kirurgi. Akut
insdttning av metoprolol i hég dos hos patienter som genomgar icke-kardiell kirurgi ska undvikas
eftersom det har visat samband med bradykardi, hypotoni och stroke. Dessa kan leda till dédsfall hos
patienter med kardiovaskulara riskfaktorer.

Patienter som anvénder betablockerare kan drabbas av en svarare anafylaktisk chock.
Adrenalinbehandling ger inte alltid den forvantade terapeutiska effekten hos patienter som star pa
betablockerare.

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Metoprolol &r ett CYP2D6-substrat. Lakemedel som hammar CYP2D6 kan paverka
plasmakoncentrationen av metoprolol. Exempel pa hammare av CYP2D6 ar kinidin, terbinafin,
paroxetin, fluoxetin, sertralin, celecoxib, propafenon och difenhydramin. Vid insittande av dessa
lakemedel hos patienter som behandlas med metoprolol kan dosen av metoprolol behéva sénkas.

Foljande kombinationer med metoprolol bér undvikas:
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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 bekraftades i forsok pa atta friska forsokspersoner.
Interaktionen beror sannolikt pa att propafenon, likt kinidin, hdmmar metabolismen av metoprolol via
CYP2D6. Kombinationen torde vara svarhanterlig eftersom propafenon dessutom har
betareceptorblockerande egenskaper.

Verapamil: | kombination med betablockerare (har beskrivits for atenolol, propranolol och pindolol)
kan verapamil framkalla bradykardi och blodtrycksfall. Verapamil och betablockerare har additiva
hammande effekter pa AV-6verledning och sinusknutefunktion.

Foljande kombinationer med metoprolol kan kréva dosanpassning:

Amiodaron: En fallrapport talar for att patienter behandlade med amiodaron kan fa uttalad
sinusbradykardi nar de samtidigt behandlas med metoprolol. Amiodaron har en extremt lang
halveringstid (ca 50 dagar) vilket innebér 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 &ven undvikas vid sjuk sinusknuta och patologisk
AV-0verledning. 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 férekomma med sulindak. | en studie
avseende diklofenak har ingen sadan interaktion kunnat pavisas.

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

Digitalisglykosider: Digitalisglykosider i kombination med betablockerare kan tka AV-
Overledningstiden och inducera bradykardi.

Diltiazem: Diltiazem och betablockerare har additiva hammande effekter pad AV-6verledning och
sinusknutan. Uttalad bradykardi har observerats (fallrapporter) vid kombinationsbehandling med
diltiazem.

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

Fenylpropanolamin: Fenylpropanolamin (norefedrin) i engangsdoser pa 50 mg kan 6ka det diastoliska
blodtrycket till patologiska vérden hos friska forsokspersoner. Propranolol motverkar i alilméanhet 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 sa kallade snabba hydroxylerare (drygt
90% i Sverige) med kraftigt stegrade plasmahalter och dkad beta-blockad som féljd. Motsvarande
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interaktion torde kunna férekomma med andra beta-blockerare som metaboliseras av samma enzym
(CYP2D6).

Klonidin: Den hypertensiva reaktionen vid plotslig utsattning av klonidin kan forstérkas av
betablockerare. Om samtidig behandling med klonidin ska avslutas ska betablockeraren sattas ut flera
dagar fore klonidin.

Rifampicin: Rifampicin kan inducera metabolismen av metoprolol med sénkta plasmahalter som f6ljd.

Patienter som samtidigt behandlas med metoprolol och andra beta-receptorblockerare (t.ex.
Ogondroppar) eller MAO-hdmmare bdr 6vervakas noggrant. Inhalationsanestetika forstarker den
kardiodepressiva effekten hos patienter som behandlas med beta-receptorblockerare. Dosen av
perorala antidiabetika kan behova justeras for patienter som far beta-blockerare. Samtidig anvandning
av betablockerare och sulfonureider kan oka risken for allvarlig hypoglykemi (se avsnitt 4.4).
Plasmakoncentrationen av metoprolol kan stiga vid samtidig administrering av cimetidin eller
hydralazin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Metoprolol Orion Pharma depottabletter bor inte anvéndas under graviditet eller amning om det inte
anses nodvandigt. Liksom alla antihypertensiva lakemedel kan ocksa betablockerare orsaka
biverkningar (ex.bradykardi) hos foster, nyfédda och spadbarn. I allménhet reducerar beta-
receptorblockerare placentas perfusion vilket ar associerad med tillvdxthamning, intrauterin dod,
missfall och fortidig fodsel. Darfor rekommenderas lamplig 6vervakning av gravida kvinnor som
behandlas med metoprolol samt deras foster.

Metoprolol utséndras i bréstmjolk, men vid normala terapeutiska doser av Metorprolol Orion Pharma
forvantas inga effekter pa ammade nyfodda/spadbarn.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter bor vara medvetna om hur Metoprolol Orion Pharma paverkar dem innan de kor bil eller
anvander maskiner eftersom yrsel och trotthet kan férekomma under behandling med metoprolol.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna har vanligtvis varit lindriga och 6vergaende. Nedan listade biverkningar har
forekommit i kliniska studier eller i klinisk anvandning, huvudsakligen i samband med anvéndning av
tabletter innehallande metoprololtartrat. | manga fall har ett orsakssamband med metoprolol inte
faststéllts.

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Hjartat

Vanliga Bradykardi, palpitationer

Mindre vanliga Tillfalligt forvarrade symtom pa hjartsvikt, kardiogen chock hos
patienter med akut hjartinfarkt*, AV-block av grad I, 6dem,
prekordial smarta

Séllsynta Hjartsjukdomar, hjartarytmier

Blodkérl

Vanliga Balansrubbningar (i vissa enskilda fall férenade med synkope),
kalla extremiteter

Mycket séllsynta Gangrén hos patienter som fore behandlingen haft allvarliga
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perifera cirkulationsrubbningar
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Trotthet
Vanliga Yrsel, huvudvark
Mindre vanliga Parestesi, muskelkramper
Mycket séllsynta Forandrat smaksinne
Magtarmkanalen
Vanliga Illamaende, magsmarta, diarré, forstoppning
Mindre vanliga Krékning
Séllsynta Muntorrhet

Blodet och lymfsystemet

Mycket sallsynta | Trombocytopeni

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket sallsynta | Artralgi

Lever och gallvagar

Séllsynta Avvikande resultat i leverfunktionstester

Mycket séllsynta Hepatit

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Viktokning

Psykiatriska tillstand

Mindre vanliga Depression, nedsatt koncentrationsférmaga, somnolens eller
insomni, mardrémmar

Séllsynta Angest, nervositet, impotens och andra sexuella dysfunktioner

Mycket séllsynta Minnesforluster eller minnesstérningar, forvirring, hallucinationer

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Vanliga Anstrangningsdyspné

Mindre vanliga Bronkospasm

Séllsynta Rinit

Ogon

Séllsynta | Synrubbningar, torrhet eller irritation i 6gonen, konjunktivit
Oron och balansorgan

Séllsynta Tinnitus

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Utslag (urtikaria av psoriasistyp och dystrofiska hudlesioner),
hyperhidros

Séllsynta Haravfall

Mycket séllsynta Fotosensivitet, forvarrad psoriasis

*0,4 % vanligare jamfort med placebo i en studie med 46 000 patienter med akut hjértinfarkt.

Frekvensen av kardiogen chock var 2,3 % i metoprololgruppen och 1,9 % i placebogruppen hos

patienter i studiens subgrupp, vilka hade ett 1agt riskindex for chock. Riskindexet baserades pa den

absoluta risken for chock hos varje enskild patient, harlett fran alder, kon, tidfordréjning, Killip-klass,

blodtryck, hjartfrekvens, EKG-avvikelser och tidigare konstaterad hypertoni. Patientgruppen med lag
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risk for chock motsvarar patienterna som rekommenderas metoprolol fér behandling av akut
hjartinfarkt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa Gverdosering kan omfatta hypotoni, hjartinsufficiens, bradykardi, bradyarytmier,
hjartledningsrubbningar och bronkospasm.

Behandling
Vard bor ges pa en enhet som kan erbjuda lampliga stodatgarder, évervakning och tillsyn.

Vid behov kan ventrikelskoljning och/eller medicinskt kol anvéndas.

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

Hypotoni, akut hjartsvikt och chock bor behandlas med Iamplig volymexpansion, injektion av
glukagon (foljt av intravends infusion av glukagon vid behov), intravenés administrering av
adrenoceptorstimulerande lakemedel sasom dobutamin, med tillagg av a,-receptoragonister vid
vasodilatation. Intravends administrering av Ca2* kan ocksa évervagas.

Bronkospasm kan vanligen hdvas med bronkdilaterande lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: beta-receptorblockerande medel, beta-receptorblockerare, selektiva, ATC-
kod: CO7ABO2

Metoprolol &r en beta;-selektiv betablockerare, dvs. den blockerar beta;-receptorerna i hjértat vid
doser som dr avsevart lagre &n de som krdvs for blockering av beta,-receptorer.

Metoprolol har endast obetydlig membranstabiliserande effekt och uppvisar ingen partiell
agonisteffekt.

Metoprolol minskar eller blockerar den stimulerande effekt som katekolaminer (frislapps speciellt i
samband med fysisk och psykisk stress) har pa hjartat. Metoprolol minskar takykardi, forhojd
hjartminutvolym och forhojd hjartkontraktilitet vilket vanligen &r resultatet av plotslig 6kning av
katekolaminer. Dessutom sanker metoprolol blodtrycket. Om de endogena adrenalinnivaerna ar hoga
har metoprolol mindre effekt pa blodtrycksregleringen an icke-selektiva betablockerare.

Plasmakoncentrationen och effekten (beta;-blockaden) av Metoprolol Orion Pharma depottabletter &r
jamnare under en given 24-timmarsperiod dn de som uppnas med konventionella beta;-selektiva
betablockerare.


http://www.lakemedelsverket.se

Eftersom plasmakoncentrationerna ar stabila ar den kliniska beta;-selektiviteten battre &n den som
uppnas med konventionella tablettformer av beta;-selektiva betablockerare. Dessutom ar risken for de
biverkningar som férknippas med koncentrationstoppar (t.ex. bradykardi och svaghet i armar och ben)
minimal.

Om nddvandigt kan metoprolol ges tillsammans med en beta,-agonist till patienter med symtom pa
obstruktiv lungsjukdom. N&r metoprolol ges i terapeutiska doser samtidigt med en beta,-agonist
kommer metoprolol att paverka den beta,-medierade bronkdilatationen i mindre utstrackning an icke-
selektiva betablockerare.

Metoprolols effekt pa insulinfrisdttning och kolhydratmetabolism ar mindre dn den som icke-selektiva
betablockerare utovar.

Metoprolol paverkar de kardiovaskulara effekterna av hypoglykemi i mindre utstrackning an icke-
selektiva betablockerare.

Korttidsstudier har visat att metoprolol i viss man kan oka triglyceridkoncentrationen och minska
koncentrationen av fria fettsyror i blodet. | vissa fall har en latt minskning av HDL observerats, dven
om denna varit mindre markant an vid bruk av icke-selektiva betablockerare. | en langtidsstudie som
pagick flera ar minskade dock totalkolesterol betydligt efter behandling med metoprolol.

Under behandling med metoprolol forblir livskvaliteten pa samma niva eller forbattras.

Livskvaliteten har visat sig forbattras da patienter fatt behandling med metoprolol efter hjartinfarkt.
Behandling med metoprolol har konstaterats forbattra livskvaliteten hos patienter med symtomgivande
stabil hjértsvikt.

Pediatrisk population

I en 4 veckor lang studie med 144 pediatriska patienter (i aldern 6-16 ar) med primar essentiell
hypertoni har metoprolol visats sdnka det systoliska blodtrycket med 5,2 mmHg med dosen 0,2 mg/kg
(p = 0,245), med 7,7 mmHg med dosen 1,0 mg/kg (p = 0,027) och med 6,3 mmHg med dosen

2,0 mg/kg (p = 0,049) nar den maximala dosen var 200 mg/dag, jamfort med den blodtrycksséankning
pa 1,9 mmHg som uppnaddes med placebo. Betraffande det diastoliska blodtrycket var motsvarande
sankningar 3,1 mmHg (p = 0,655), 4,9 mmHg (p = 0,280), 7,5 mmHg (p = 0,017) respektive

2,1 mmHg. Inga tydliga skillnader i blodtryckssénkning observerades med avseende pa alder,
Tannerstadium (pubertetsutveckling) eller etniskt ursprung.

Inverkan pa hogt blodtryck

Metoprolol sanker blodtrycket bade i liggande och staende lage. Initialt kan behandling med
metoprolol orsaka en kliniskt betydelselos 6kning av det perifera karlmotstandet, vilken varar i nagra
timmar. Vid langtidsbehandling kan det perifera karlmotstandet daremot minska till foljd av reversibel
arteriell hypertrofi. Vid langtidsbehandling har metoprolol ocksa visats minska
vansterkammarhypertrofi och forbattra den diastoliska funktionen och fyllnaden av vanster kammare.

I en 4 veckor lang studie med 144 barn (i aldern 6-16 ar) med hypertoni, minskade metoprolol i doser
om 1,0-2,0 mg/kg det placebokorrigerade systoliska blodtrycket (4—6 mmHg). Den
placebokorrigerade minskningen av det diastoliska blodtrycket var i genomsnitt 5 mmHg med dosen
2,0 mg/kg. Inga tydliga skillnader i blodtryckssankning observerades med avseende pa alder,
Tannerstadium eller etniskt ursprung.

Metoprolol har konstaterats minska risken for dod till f6ljd av hjértsjukdom hos patienter med lindrig
eller méttlig hypertoni. Detta beror huvudsakligen pa en minskad risk for kardiovaskular dod, fatala
och icke-fatala hjartinfarkter samt stroke.



Inverkan pa angina pectoris

Hos patienter med angina pectoris har metoprolol visats minska antalet, durationen och
svarighetsgraden bade nar det galler karlkrampsanfall och anfall av tyst ischemi samt forbattra den
fysiska funktionsformagan.

Inverkan pa hjartsvikt

Metoprolol har konstaterats forbattra prognosen och minska antalet sjukhusdagar pa grund av
forvarrad hjartsvikt hos patienter med symtom pa hjartsvikt (NYHA 11-1V) och nedsatt
ejektionsfraktion (< 40 %). Behandling med metoprolol forbéattrade ocksa ejektionsfraktionen,
minskade den diastoliska och systoliska vansterkammarvolymen, forbattrade NYHA-klassen och
Okade livskvaliteten.

I MERIT HF-studien (3 991 patienter) kombinerades metoprolol med standardbehandling vid
hjartsvikt dvs. med ett diuretikum, en ACE-hammare eller hydralazin, om ACE-hammare inte taldes,
ett langtidsverkande nitrat eller en angiotensin-l1-antagonist och, om nédvandigt, en hjartglykosid.

Slutpunkter per patientar som sags under uppféljningsperioden presenteras i nedanstaende tabell.

Slutpunkt Placebo Metoprolol
Total dodlighet 10,8 % 7.3 %

Total dodlighet och behov av sjukhusvard 46,4 % 40,1 %
Ddodlighet i hjért- och kérlsjukdom 11,2 % 7,0 %

Inverkan pa hjartrytmen
Metoprolol kan anvandas for reglering av pulsen hos patienter som utvecklat supraventrikular
takykardi eller formaksflimmer samt ventrikuléra extrasystolier.

Inverkan pa hjartinfarkt

Vid misstankt eller konstaterad hjartinfarkt minskar metoprolol dédligheten framst genom en minskad
risk for plotslig dod. Denna effekt antas bero pa metoprolols formaga att forhindra ventrikulara
arytmier. Den forebyggande effekten mot ventrikelflimmer antas basera sig pa tva olika mekanismer.
Metoprolol inverkar pa vagusnerven pa hjarnniva och darigenom pa hjartats elektriska stabilitet.
Dessutom minskar metoprolol den ischemiska effekten fran det sympatiska nervsystemet, vilket leder
till en positiv forandring i kontraktilitet, hjartfrekvens och blodtryck. Behandlingen minskar
dodligheten hos riskpatienter med befintlig hjartsjukdom och hos patienter med diabetes mellitus,
saval vid tidig som vid sen intervention.

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

Inverkan pa palpitationer
Metoprolol kan anvéndas for behandling av palpitationer relaterade till stérningar i hjartfunktionen.

Inverkan pa migréan
Metoprolol kan anvandas for profylaktisk behandling av migrén.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Metoprolol absorberas fullstandigt efter oral administrering. Pa grund av metoprolols uttalade
forstapassage-metabolism &r biotillgangligheten efter en oral engangsdos cirka 50 %.
Biotillgangligheten hos depottabletter &r cirka 20-30 % lagre &n den hos konventionella tabletter.
Detta har emellertid inte nagon kliniskt signifikant effekt eftersom AUC-vérdena forblir desamma som
vid anvéndning av konventionella tabletter. Endast en liten del av metoprolol, cirka 5-10 %, binds till
plasmaproteiner.

Varje Metoprolol Orion Pharma depottablett innehaller ett stort antal depotkorn. Varje korn ar
Overdraget med en polymerfilm som kontrollerar metoprolols frislappningshastighet.
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En depottablett I16ses snabbt upp och depotkornen sprids i magtarmkanalen och avger metoprolol
kontinuerligt under en period pa 20 timmar. Elimineringshalveringstiden for metoprolol &r i
genomsnitt 3,5 timmar (se "Metabolism och eliminering™). Darmed forblir plasmakoncentrationen av
metoprolol konstant under det 24-timmars doseringsintervall. Fysiologiska faktorer sdsom pH och
peristaltik paverkar inte frislappningshastigheten av metoprolol.

Metabolism och eliminering
Metoprolol metaboliseras genom oxidering i levern framst utav CYP2D6. De tre huvudmetaboliterna
har inte visats ha nagon kliniskt signifikant betablockerande effekt.

Mer &n 95 % av en oral dos utsondras i urinen. Cirka 5 % av dosen, i enstaka fall upp till 30 %,
utsdndras i oférandrad form. Elimineringshalveringstiden i plasma for metoprolol &r i genomsnitt
3,5 timmar (intervall 1-9 timmar). Total clearance &r cirka 1 I/min.

Metoprolols farmakokinetik hos aldre patienter skiljer sig inte signifikant fran den som ses hos yngre
patienter. Den systemiska biotillgangligheten och elimineringen av metoprolol & normala hos
patienter med njurinsufficiens. Metaboliterna elimineras emellertid Iangsammare. Signifikant
ackumulering av metaboliter har observerats hos patienter med glomerulér filtreringshastighet (GRF)
pa mindre an 5 ml/min. Ackumuleringen av metaboliter forstarker dock inte metoprolols
betablockerande effekt.

Leversvikt paverkar inte i nagon stérre utstrackning metoprolols farmakokinetik, eftersom endast en
liten del av metoprolol &r proteinbunden. Om patienten daremot har svar levercirros och portokaval
shunt kan biotillgangligheten av metoprolol 6ka och den totala clearance minska. Total clearance hos
portokaval shunt-opererade patienter ar cirka 0,3 I/minut och AUC-vardena ar cirka 6 ganger hogre an
hos friska personer.

Den farmakokinetiska profilen for metoprolol hos pediatriska patienter med hypertoni i aldern 6-17 ar
liknar den tidigare beskrivna farmakokinetiken hos vuxna. Skenbar oral clearance (CL/F) for
metoprolol dkade linjart med kroppsvikt.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Inga signifikanta fynd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Tablettkérna

Cellulosa, mikrokristallin
Etylcellulosa

Dibutylsebakat

Hypromellos

Tributylacetylcitrat
Poly(vinylacetat)-dispersion 30 %
Talk

Makrogol

Povidon

Mikrokristallin cellulosa med kiseldioxid Laktosmonohydrat 75 delar och mikrokristallin cellulosa 25
delar

Kiseldioxid, kolloidalt, vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos
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Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVDC/PVC -aluminiumblister i kartongférpackning.
Forpackningar om 10, 20, 30, 50, 60 och 100 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg: 68095

50 mg: 68096

100 mg: 68097

200 mg: 68098

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-08-10

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-08-10
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