PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehaller 23,75 mg metoprololsuccinat motsvarande 25 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller D-glukos och hdgst 1,84 mg sackaros.

En depottablett innehaller 47,5 mg metoprololsuccinat motsvarande 50 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller D-glukos och hogst 3,68 mg sackaros.

En depottablett innehaller 95 mg metoprololsuccinat motsvarande 100 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller D-glukos och hogst 7,36 mg sackaros.

En depottablett innehaller 190 mg metoprololsuccinat motsvarande 200 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller D-glukos och hdgst 14,72 mg sackaros.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.
Vit, avlang, bikonvex tablett med brytskara pa bada sidor.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna:

) stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjartsvikt med nedsatt vansterkammarfunktion
(ejektionsfraktion < 40 %) som till&gg till vanlig standardbehandling med ACE-hdmmare och
diuretika samt vid behov hjartglykosider (se avsnitt 5.1 for ytterligare detaljer).

Barn och ungdomar 6-18 ar:
o behandling av hypertoni.

Ytterligare terapeutiska indikationer fér Metoprolol Orion 50 mg/100 mg/200 mg:
Vuxna:

. hypertoni

angina pectoris

hjartarytmier, speciellt supraventrikulér takykardi

underhallsbehandling efter hjartinfarkt

palpitationer utan organisk hjartsjukdom

migranprofylax.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen ska justeras enligt féljande riktlinjer:

Stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjartsvikt med nedsatt vansterkammarfunktion

Dosen metoprololtartrat ska stallas in individuellt for patienter med stabil symtomatisk hjartsvikt som
aven far annan behandling for hjartsvikten. Den rekommenderade startdosen for patienter med
hjartsvikt NYHA 111 &r 12,5 mg metoprololtartrat en gang dagligen under den forsta veckan. Dosen
kan okas till 25 mg metoprololtartrat dagligen under den andra behandlingsveckan.

Den rekommenderade startdosen for NYHA Il-patienter ar 25 mg metoprololtartrat 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 metoprololtartrat dagligen eller upp till hégsta tolererad dos.
Vid langtidsbehandling ska maldosen séttas till 200 mg metoprololtartrat dagligen eller till hdgsta
tolererad dos. Behandlande lakare ska ha erfarenhet fran behandling av stabil symtomatisk hjartsvikt.
Efter varje dosokning ska patientens tillstand noggrant kontrolleras. Om blodtrycksfall intraffar kan
det vara nddvandigt att minska dosen av annan samtidig medicinering. Ett blodtrycksfall ar inte
nodvandigtvis nagot hinder for Iangtidsanvandning av metoprolol, men dosen ska reduceras tills
patientens tillstand &r stabilt.

Ytterligare terapeutiska indikationer for Metoprolol Orion 50 mg/100 mg/200 mg

Hypertoni
50 mg metoprololtartrat en gang dagligen till patienter med lindrig till mattlig hypertoni. Om

nodvandigt kan dosen 6kas till 100-200 mg metoprololtartrat dagligen eller sa kan behandlingen
utokas med ett annat antihypertensivt medel.

Angina pectoris
50-200 mg metoprololtartrat en gang dagligen. Om nodvandigt kan ett annat lakemedel for behandling
av koronar hjartsjukdom ges som komplement.

Arytmier (takykardi)
50-200 mg metoprololtartrat en gang dagligen.

Underhallsbehandling efter hjértinfarkt
100-200 mg metoprololtartrat en gang dagligen.

Palpitationer utan organisk hjartsjukdom
50-200 mg metoprololtartrat en gang dagligen.

Migrénprofylax

100-200 mg metoprololtartrat en gang dagligen. | allméanhet racker det med 100 mg metoprololtartrat
en gang dagligen. Dosen kan justeras inom det namnda intervallet enligt patientens svar.

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering &r inte nodvandigt.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r vanligtvis inte nédvéandigt for patienter med levercirros, eftersom metoprolol binds till
proteiner endast i liten grad (5-10 %). Hos patienter med allvarlig leversvikt t.ex. shunt-opererade
patienter ska dosreducering 6vervagas (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter
Dosjustering &r inte nédvandigt.



Pediatrisk population

Rekommenderad startdos till barn 6ver 6 ar med hypertoni ar 0,5 mg/kg Metoprolol Orion dagligen.
Den slutliga administrerade dosen i milligram bor vara sa nara som mojligt den beraknade dosen i
mg/kg. Hos patienter som inte svarar pa 0,5 mg/kg kan dosen okas till 1,0 mg/kg, men inte dverstiga
50 mg. Hos patienter sin inte svarar pa 1,0 mg/kg kan dosen o6kas till maximalt 2,0 mg/kg. Doser 6ver
200 mg per dag har inte studerats hos barn och ungdomar.

Effekten och sakerheten for barn under 6 ar har inte studerats. Metoprolol Orion kan darfor inte
rekommenderas for denna aldersgrupp.

Dosjustering eller utsattande av behandling

Om behandlingen med metoprolol maste avbrytas eller utsattas (i synnerhet till patienter med
hjartsvikt, kranskarlssjukdom eller hjartinfarkt), ska detta ske langsamt och gradvis under en period pa
minst tva veckor under vilken dosen stegvis minskas med halften tills den minsta dosen pa en halv
tablett 25 mg metoprololtartrat nas. Denna slutdos ska intas i minst fyra dagar innan lakemedlet
slutligen sétts ut. Om patienten utvecklar symtom ska utsattningen ske langsammare (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Metoprolol Orion bor tas en gang dagligen, foretradesvis till frukosten. Tabletterna bor svéljas hela
eller delas, men far inte tuggas eller krossas. Tabletten bor tas med vatten (minst % glas).

4.3 Kontraindikationer

Metoprolol ar kontraindicerat vid:

o overkanslighet mot den aktiva substansen, andra betablockerare eller mot nagot hjélpamne som
anges i avsnitt 6.1

) AV-block Il eller 111

o hoggradigt sinoatrialt block

obehandlad hjartsvikt (lungédem, nedsatt blodcirkulation eller hypotoni) och kontinuerlig eller

intermittent behandling som 6kar kontraktiliteten i myokardiet (betareceptoragonism)

manifesterad och kliniskt signifikant sinusbradykardi (hjartfrekvens < 50 slag/min.)

sjuk sinusknuta (savida inte patienten har en permanent pacemaker)

kardiogen chock

allvarlig storning i den perifera arteriella cirkulationen

hypotoni (systoliskt blodtryck < 90 mmHg)

obehandlat feokromocytom

metabolisk acidos

allvarlig bronkialastma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom

samtidig anvandning av MAO-hammare (férutom MAO-B-hdmmare).

Metoprolol far inte ges till patienter med misstankt akut hjartinfarkt, puls < 45 slag/min., PQ-intervall
> 0,24 sek. eller systoliskt blodtryck < 100 mmHg.

Metoprolol far heller inte anvandas till patienter med hjértsvikt och med systoliskt blodtryck pa
< 100 mmHg vid upprepad matning. (Ny undersékning kravs fére behandling.)

Samtidig intravends administrering av kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp eller
andra antiarytmika (som disopyramid) ar kontraindicerad (med undantag for behandling pa
intensivvardsavdelning).

4.4 Varningar och forsiktighet
Betablockerare maste anvandas med forsiktighet till astmapatienter. Om en astmatiker anvander en

betay-agonist (i tablettform eller inhalator) nar behandlingen med metoprolol inleds, ska dosen av
beta,-agonisten utvarderas pa nytt och om nddvandigt 6kas. Pa grund av den konstanta plasmahalten ar



effekten av Metoprolol Orion depottabletter pa beta,-receptorer lagre an effekten av konventionella
tablettformer av beta;-selektiva betablockerare.

Metoprolol kan paverka den kontrollerade behandlingseffekten vid diabetes mellitus och délja symtom
pa hypoglykemi. Risken for storningar av glukosmetabolismen eller doljande av symtom pa
hypoglykemi &r lagre vid anvandning av Metoprolol Orion depottabletter &n vid anvandning av
konventionella tablettformer av beta;-selektiva betablockerare och markant Iagre &n vid anvéndning av
icke-selektiva betablockerare.

AV-overledningsstorning kan i séllsynta fall forvérras under behandling med metoprolol (AV-block
kan forekomma).

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

Till patienter med Prinzmetals angina ska betal-selektiva medel anvandas med forsiktighet.

Metoprolol kan férstarka symtomen pa perifera cirkulationsrubbningar beroende pa medlets
antihypertensiva effekt.

Om metoprolol forskrivs till patienter med feokromocytom ska en alfablockerare anvéndas fore och
under metoprololbehandlingen.

Behandling med metoprolol kan délja symtom pa hypertyreos.

Infor operation ska narkoslakaren informeras om att patienten star pa betablockerare. Utséttning av
betablockeraren under den tid operationen pagar rekommenderas inte. Med undantag av patienter som
ska genomga hjartoperation ska akut insattning av metoprolol i h6ga doser undvikas, eftersom det ar
forknippat med bradykardi, hypotoni och stroke. Dessa kan leda till dédsfall om patienten har stora
kardiovaskulara riskfaktorer.

Behandling med betablockerare ska inte utsattas plotsligt. Om behandlingen maste utsattas ska detta
om mojligt ske gradvis, under en period pa minst tva veckor (se avsnitt 4.2). Om patienten utvecklar
symtom ska dosminskningen ske annu langsammare. Eventuell plétslig utsattning kan forvérra
patientens hjartsvikt med 6kad risk for plotslig hjartdod eller hjartischemi med férsémrad angina
pectoris eller hjartinfarkt eller aterfall av hypertoni.

Metoprolol kan oka saval kansligheten for allergener som svarighetsgraden av anafylaktiska
reaktioner. Adrenalinbehandling ger inte alltid 6nskad behandlingseffekt hos enskilda patienter som
star pa betablockerare (se aven avsnitt 4.5).

Betablockerare kan forvarra eller ge upphov till psoriasis.

Hjalpdmnen
Patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Patienten ska kontrolleras med avseende pa negativa inotropa och kronotropa effekter om metoprolol
anvands tillsammans med kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp eller tillsammans
med antiarytmika. Kalciumkanalblockerare av verapamiltyp ska inte ges intravendst till patienter som
star pa betablockerare.

Klass I antiarytmika: Klass | antiarytmika och betareceptorblockerare har en additiv, negativ, inotrop
effekt som kan ge upphov till allvarliga hemodynamiska biverkningar hos patienter med nedsatt



vansterkammarfunktion. Kombinationen ska ocksa undvikas vid sjuk sinusknuta och AV-
overledningsstorningar grad Il och I11. Interaktionen &r bast dokumenterad for disopyramid.

Samtidig anvandning med indometacin eller med vissa andra prostaglandinsyntetashammare kan
minska den antihypertensiva effekten av betablockerare.

Om adrenalin under vissa omstandigheter ges till en patient som star pa betablockerare, paverkar
kardioselektiva betablockerare blodtrycket avsevart mindre &n icke-selektiva betablockerare.

Hos patienter som anvénder betablockerare kan den bradykardiella effekten forstarkas av inhalerade
narkosmedel.

MAO-hammare (férutom MAO-B-hdmmare) ska inte kombineras med metoprolol (se avsnitt 4.3). Om
en patient behandlas med sympatiska ganglionblockerande medel i kombination med andra
betablockerare (t.ex. dgondroppar) eller MAO-B-hdmmare, ska patientens kliniska tillstand noggrant
kontrolleras.

Om samtidig klonidinbehandling maste utsattas ska betablockeraren sattas ut flera dagar tidigare.
Metoprolol kan forstarka effekten av samtidigt administrerade blodtryckssédnkande substanser.

Samtidig anvandning av metoprolol och noradrenalin, adrenalin eller andra sympatomimetika kan leda
till markant 6kning av blodtrycket. Samtidig administrering av metoprolol och reserpin,
alfametyldopa, klonidin, guanfacin och hjartglykosider kan ge upphov till uttalad sénkning av
hjértfrekvensen och fordrojd hjartéverledning.

Noggrann medicinsk uppfoljning krévs vid behandling av patienter som samtidigt anvander andra
betablockerare (t.ex. 6gondroppar som innehaller timolol).

Metoprololtartrat kan minska symtomen pa hypoglykemi, speciellt takykardi. Betablockerare kan
h&mma insulinfrisattning hos patienter med diabetes typ 11. Blodsockerhalten ska regelbundet
kontrolleras och dosen antidiabetika (insulin och orala antidiabetika) justeras efter behov.

Effekten av adrenalin vid behandling av anafylaktiska reaktioner, kan vara forsémrad hos patienter
som anvander betablockerare (se ocksa avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Metoprolol fungerar som substrat for CYP2D6, ett cytokrom P450-isoenzym.

Enzyminducerande och -hammande substanser kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol.
Exempel pa sadana lakemedel &r vissa antiarytmika (t.ex. flekainid, amiodaron, kinidin, propafenon).
Rifampicin och barbitursyraderivat inducerar metaprolols metabolism genom enzyminduktion och
sénker plasmakoncentrationen av metoprolol. Cimetidin, alkohol och hydralazin kan 6ka
plasmakoncentrationen av metoprolol. Metoprolol metaboliseras till storsta delen, men inte helt och
hallet, genom leverenzymcytokrom CYP 2D6 (se aven avshitt 5.2). Substanser med hammande effekt
pa CYP 2D6 som t.ex. selektiva serotoninaterupptagshammare sasom paroxetin, fluoxetin och
sertralin, liksom difenhydramin, hydroxiklorokin, celecoxib, terbinafin och neuroleptika (t.ex.
klorpromazin, triflupromazin, klorprotixen) kan ¢ka plasmakoncentrationen av metoprolol. N&r
behandling med lakemedel som hammar CYP 2D6 inleds till patienter som redan behandlas med
metoprolol, behdver dosen metoprolol eventuellt minskas.

Det har ocksa rapporterats att de antiarytmiska medlen amiodaron och kinidin kan ha en hammande
effekt pa CYP 2D6.

Eliminationen av andra lakemedel (t.ex. lidokain) kan minskas pa grund av metoprolol.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Da det saknas valkontrollerade studier om anvandning av metoprolol till gravida kvinnor, far
metoprolol endast anvandas under graviditet om fordelen for modern dverstiger risken for
embryot/fostret.

Betablockerare minskar genomblédningen i placenta och kan orsaka fosterddd och prematur
forlossning. Intrauterin tillvaxtfordréjning har observerats efter langtidsadministrering till gravida
kvinnor med latt till mattlig hypertoni. Betablockerare har rapporterats orsaka utdragen forlossning
och bradykardi hos foster och nyfodd. Det har ocksa rapporterats om hypoglykemi, hypotoni, 6kad
bilirubinhalt och hammat svar pa anoxi hos det nyfodda barnet. Metoprolol ska séttas ut 48—72 timmar
fore berdknad forlossning. Om detta inte &r mojligt ska det nyfodda barnet évervakas under 48—72
timmar post partum med avseende pa symtom pa betablockering (t.ex. hjart- och lungkomplikationer).

Betablockerare har inte visat teratogen risk hos djur men minskat blodfléde i navelstrangen,
tillvaxtretardation, minskad benbildning och ¢kad foérekomst av fosterddd och postnatal dod.

Amning
Metoprolol koncentreras i brostmjélk i en mangd som ungefar motsvarar tre ganger den som aterfinns

i moderns plasma. Trots att risken for skadliga reaktioner pa det ammade barnet verkar vara lag vid
intag av terapeutiska doser av den aktiva substansen (férutom hos langsamma metaboliserare), ska det
ammade barnet observeras angaende tecken pa betablockad.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Innan patienten framfor fordon eller anvander maskiner boér han/hon vara medveten om att yrsel och
trétthet kan intraffa under behandling med metoprolol. Sadana effekter kan forstarkas vid intag av
alkohol och efter 6kning av metoprololdosen.

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 anvandning av
tabletter innehallande metoprololtartrat. | manga fall har ett orsakssamband med metoprolol inte
faststéallts.

Utvarderingen av biverkningarna baseras pa foljande frekvenser:

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

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga:  Viktokning

Psykiska storningar

Mindre vanliga:  Depression, forsamrad koncentrationsférmaga, somnolens eller insomni,
mardrommar

Séllsynta: Nervositet, oro

Mycket séllsynta: Amnesi eller férsamrat minne, konfusion, hallucinationer



Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Yrsel, huvudvark
Mindre vanliga:  Parestesi

Ogon
Sallsynta: Synrubbningar, torrhet eller irritation i dgonen, konjunktivit

Oron och balansorgan
Mycket séllsynta: Tinnitus

Hjéartat

Vanliga: Bradykardi, palpitationer

Mindre vanliga: ~ Tillfalligt forvarrade symtom pa hjartsvikt, kardiogen chock hos patienter med akut
hjartinfarkt*, AV-block av grad I, prekordial smérta

Séllsynta: Storningar i hjartfunktionen, rytmrubbningar

Blodkarl

Mycket vanliga:  Uttalad sénkning av blodtrycket och ortostatisk hypotoni, i mycket séllsynta fall
med synkope

Vanliga: Balansrubbningar (i vissa enskilda fall forenade med synkope), kalla hdnder och
fotter

Mycket séllsynta: Kallbrand hos patienter som fore behandlingen haft allvarliga perifera
cirkulationsrubbningar

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Dyspné vid anstrangning

Mindre vanliga:  Bronkospasm

Séllsynta: Rinit

Magtarmkanalen

Vanliga: Illamaende, magsmarta, diarré, forstoppning
Mindre vanliga:  Krékning

Sallsynta: Muntorrhet

Mycket séllsynta: Dysgeusi

Lever och gallvagar
Sallsynta: Avvikande resultat i leverfunktionstester
Mycket séllsynta: Hepatit

Hud och subkutan vévnad

Mindre vanliga:  Utslag (urtikaria av psoriasistyp och dystrofiska hudlesioner), ékad svettning
Séllsynta: Alopeci

Mycket séllsynta: Fotosensitivitet, forvarrad psoriasis

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga:  Muskelspasmer
Mycket séllsynta: Artralgi

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta: Impotens och andra sexuella stérningar

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: ~ Trotthet
Mindre vanliga:  Odem

*0,4 % vanligare jamfort med placebo i en studie med 46 000 patienter med akut hjartinfarkt.
Frekvensen av kardiogen chock var 2,3 % i metoprololgruppen och 1,9 % i placebogruppen hos



patienter i studiens subgrupp, vilka hade ett lagt riskindex for chock. Riskindexet baserades pa den
absoluta risken for chock hos varje enskild patient, hérlett fran alder, kon, tidfordréjning, Killip-klass,
blodtryck, hjartfrekvens, EKG-avvikelser och tidigare konstaterad hypertoni. Patientgruppen med lag
risk for chock motsvarar patienterna som rekommenderas metoprolol fér behandling av akut
hjartinfarkt.

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 via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av metoprolol kan orsaka svar hypotoni, sinusbradykardi, AV-block, hjartsvikt,

kardiogen chock, hjartstillestand, bronkospasmer, medvetsloshet (aven koma), illamaende, krakning
och cyanos. Symtomen kan forvérras om alkohol, antihypertensiva medel, kinidin eller barbiturater
anvands samtidigt.

De forsta tecknen pa 6verdosering marks 20 minuter till 2 timmar efter intag av lakemedlet.

Behandling
Medicinskt kol, om nodvandigt ventrikelskoljning. Om tillstandet omfattar allvarlig hypotoni,

bradykardi eller hotande hjartsvikt ska patienten ges en beta;-agonist (t.ex. prenalterol eller
dobutamin) intravendst med 2 till 5 minuters intervall eller som kontinuerlig infusion tills 6nskad
effekt uppnas. Om en beta;-agonist inte finns tillganglig kan dopamin anvandas. Atropinsulfat kan
ocksa ges (0,5-2,0 mg intravendost) for att blockera vagusnerven.

Om onskad effekt inte uppnas kan nagot annat sympatomimetiskt medel, t.ex. adrenalin eller
noradrenalin, anvéndas.

Patienten kan ocksa ges 1-10 mg glukagon. Anvandning av pacemaker kan vara nddvandig. For att
undvika bronkospasm kan patienten fa en beta,-agonist intravendst.

Obs!

De doser som kravs for att behandla en éverdosering ar mycket hdgre an de terapeutiska doser som
normalt anvands, eftersom betablockeraren har blockerat betareceptorerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: beta-receptorblockerande medel, beta-receptorblockerare, selektiva, ATC-
kod: CO7AB02

Metoprolol &r en beta;-selektiv betablockerare, dvs. den blockerar beta;-receptorerna i hjartat vid
doser som dr avsevért lagre an de som krévs for blockering av beta,-receptorer.

Metoprolol har endast obetydlig membranstabiliserande effekt och uppvisar ingen 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
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hjartminutvolym och forhojd hjartkontraktilitet vilket vanligen &r resultatet av plotslig 6kning av
katekolaminer. Dessutom sanker metoprolol blodtrycket. Plasmakoncentrationen och effekten (beta;-
blockaden) av Metoprolol Orion depottabletter &r jamnare under en given 24-timmarsperiod an de som
uppnas med konventionella beta,-selektiva betablockerare.

Eftersom plasmakoncentrationerna ar stabila ar den kliniska beta;-selektiviteten battre &n den som
uppnas med konventionella tablettformer av beta;-selektiva betablockerare. Dessutom é&r risken for de
biverkningar som forknippas 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. Nar 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 insulinfrisattning och kolhydratmetabolism ar mindre an den som icke-selektiva
betablockerare utovar.

Metoprolol paverkar de kardiovaskulara reaktionerna vid hypoglykemi i mindre utstrackning an icke-
selektiva betablockerare.

Korttidsstudier har visat att metoprolol i viss man kan 6ka triglyceridhalten och minska halten av fria
fettsyror i blodet. | vissa fall har en Iatt minskning av HDL observerats, &ven om denna varit mindre
markant dn vid bruk av icke-selektiva betablockerare. | en langtidsstudie som pagick flera ar minskade
dock totalkolesterol betydligt efter behandling med metoprolol.

Under behandling med metoprolol forbéttras livskvaliteten eller forblir pa samma niva som forut.
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 hjartsvikt.

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 = 0,145), 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 blodtryckssankning
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 blodtryckssankning observerades med avseende pa alder,
Tannerstadium (pubertetsutveckling) eller ras.

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
véansterkammarhypertrofi och forbattra den diastoliska funktionen i vénster kammare samt
kammarfyllningen.

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 ras.

Metoprolol har konstaterats minska risken for dod till foljd av hjértsjukdom hos patienter med lindrig
eller mattlig 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 med kronisk hjartsvikt, NYHA I1I-1V, ejektionsfraktion < 40 %)
kombinerades metoprolol med standardbehandling vid hjéartsvikt dvs. med ett diuretikum, en ACE-
hammare eller hydralazin, om ACE-hammare inte taldes, en langtidsverkande nitrat eller en
angiotensin-ll-antagonist och, om nddvandigt, en hjartglykosid.

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

Slutpunkt Placebo Metoprolol
Total dédlighet 10,8 % 7,3%

Total dodlighet och behov av sjukhusvard 46,4 % 40,1 %
Dadlighet i hjért- och kérlsjukdom 112% 7,0 %

Inverkan pa hjartrytmen
Metoprolol kan anvandas for reglering av pulsen hos patienter som utvecklat supraventrikular
takykardi eller formaksflimmer samt ventrikulédra 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 foérhindra 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 hos sympatikus, vilket leder till en positiv
forandring i kontraktilitet, hjartfrekvens och blodtryck. Behandlingen minskar dodligheten hos
riskpatienter med nagon befintlig hjartsjukdom och hos patienter med diabetes mellitus, saval vid tidig
som vid sen intervention.

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

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

Inverkan pa migran
Metoprolol kan anvandas for profylaktisk behandling av migran.

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 (puls) forblir
desamma som vid anvéndning av konventionella tabletter. Endast en liten del av metoprolol, cirka 5-
10 %, binds till plasmaproteiner.

Varje Metoprolol Orion depottablett innehaller ett stort antal depotkorn. Varje korn ar verdraget med
en polymerfilm som kontrollerar metoprolols frislappningshastighet.



En depottablett 16ses 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”). Efter administrering en gang dagligen ar
metoprolols maximala plasmakoncentration cirka tva ganger hogre an dalvardet.

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

Metoprolol metaboliseras framst, men inte enbart, via leverenzymet cytokrom CYP2D6. Pa grund av
polymorfism i CYP2D6-genen varierar metaboliseringshastigheten mellan olika individer, och
patienter med langsam metabolisering (cirka 7-8 %) uppvisar hogre plasmakoncentrationer och langre
elimineringstid &n individer med snabb metabolisering. Hos en och samma individ ar emellertid
plasmakoncentrationerna stabila och reproducerbara.

Mer &n 95 % av en oral dos utsondras i urinen. Cirka 5 % av dosen, i enstaka fall upp till 30 %,
utsondras i ofdrandrad 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 &r normala hos
patienter med njurinsufficiens. Metaboliterna elimineras emellertid langsammare. 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.

Hos patienter med levercirros kan biotillgdngligheten for metoprolol 6ka och total clearance minska.
Den 6kade biotillgangligheten ar emellertid kliniskt relevant enbart hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion och hos shunt-opererade patienter. Total clearance hos shunt-opererade patienter ar cirka
0,3 I/minut och AUC-vardena &r cirka 6 ganger hogre an hos friska personer.

Pediatrisk population

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 sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. | likhet med andra betablockerare orsakade metoprolol
maodratoxicitet (minskat fédointag och kroppsvikt) och embryo/fostertoxicitet (férhojd
resorptionsfrekvens, minskad fodelsevikt hos avkomman, férsenad fysisk utveckling) vid héga doser
men befanns inte vara teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Tablettkérna:

Sackaros

Majsstérkelse

Makrogol
Etylakrylat-metylmetakrylat-kopolymer
Talk

Povidon



Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
D-glukos

Tablettdragering:

Hypromellos

Talk

Makrogol

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium-blister
Forpackningar om 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 och 100 depottabletter.

HDPE-burkar med PP-skruvlock
Forpackningar om 30, 60, 100, 250 och 500 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig 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 FORSALJINING
Metoprolol Orion 25 mg depottabletter: 26954

Metoprolol Orion 50 mg depottabletter: 26955

Metoprolol Orion 100 mg depottabletter: 26956

Metoprolol Orion 200 mg depottabletter: 26957

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2009-12-11



Datum for den senaste férnyelsen: 2014-08-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-09-08



