PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoprolol Sandoz 25 mg depottabletter
Metoprolol Sandoz 50 mg depottabletter
Metoprolol Sandoz 100 mg depottabletter
Metoprolol Sandoz 200 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehaller 23,75 mg metoprololsuccinat motsvarande 25 mg metoprololtartrat.

Hjalpdmnen med kénd effekt
En depottablett innehaller upp till 9,31 mg sackaros, upp till 0,51 mg glukos och 4,45 mg laktos som
laktosmonohydrat.

En depottablett innehaller 47,5 mg metoprololsuccinat motsvarande 50 mg metoprololtartrat.

Hjalpdmnen med kand effekt
En depottablett innehaller upp till 18,63 mg sackaros, upp till 1,02 mg glukos och 7,18 mg laktos som
laktosmonohydrat.

En depottablett innehaller 95 mg metoprololsuccinat motsvarande 100 mg metoprololtartrat.

Hjalpdmnen med kand effekt
En depottablett innehaller upp till 37,25 mg sackaros, upp till 2,04 mg glukos och 7,11 mg laktos som
laktosmonohydrat.

En depottablett innehaller 190 mg metoprololsuccinat motsvarande 200 mg metoprololtartrat.

Hjélpdmnen med kand effekt
En depottablett innehaller upp till 74,51 mg sackaros, upp till 4,07 mg glukos och 10,26 mg laktos
som laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

25 mg, 50 mg, och 200 mg:
Vit, avlang tablett, brytskara pa bada sidor.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

100 mg:

Ljusgul, avlang tablett med brytskara pa bada sidor.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

. Hypertoni



o Angina pectoris

o Hjartarytmier, speciellt supraventrikular takykardi

o Profylaktisk behandling for att férhindra hjartdéd och reinfarkt efter den akuta fasen av en
myokardinfarkt

o Palpitationer beroende pa funktionella hjartstorningar

) Migréanprofylax

) Stabil symtomatisk hjartsvikt (NYHA 11-1V, ejektionsfraktion i vénster kammare <40 %)
kombinerat med annan behandling for hjartsvikt (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper).

Barn och ungdomar i aldern 6 till 18 ar
Behandling av hypertoni.

4.2 Dosering och administreringssatt

Administreringssatt

Metoprolol tabletter ska intas en gang per dag, helst tillsammans med frukost. Tabletterna ska svaljas
hela eller delade utan att tuggas eller krossas. Tabletterna bor tas tillsammans med vatten (minst ett
halvt glas).

Dosen bor justeras enligt féljande riktlinjer:

Hypertoni
50 mg en gang dagligen till patienter med latt till mattlig hypertoni. Om nodvandigt kan dosen 6kas till
100-200 mg dagligen, alternativt kan ett annat antihypertensivt medel laggas till behandlingen.

Angina pectoris
100-200 mg en gang dagligen. Om nddvandigt kan nagot annat lakemedel for behandling av koronar
arteriell hjartsjukdom laggas till behandlingen.

Arytmier
100-200 mg en gang dagligen.

Profylaktisk behandling efter myokardinfarkt
200 mg en gang dagligen.

Palpitationer beroende pa funktionella hjartstorningar
100 mg en gang dagligen. Om nodvandigt kan dosen 6kas till 200 mg.

Migranprofylax
100-200 mg en gang dagligen.

Stabil symtomatisk hjartsvikt

Dosen &r individuell for patienter med stabil symtomatisk hjértsvikt som kontrolleras genom annan
behandling for hjartsvikten. Den rekommenderade startdosen fér NYHA I11-1V patienter &r 12,5 mg en
gang dagligen under den forsta veckan. Dosen kan 6kas till 25 mg en gang dagligen under den andra
veckan. Den rekommenderade startdosen for NYHA |1 patienter ar 25 mg en gang dagligen under de
tva forsta veckorna. Dubblering av dosen rekommenderas efter de tva forsta veckorna. Dosen 6kas
varannan vecka upp till 200 mg dagligen eller till maximalt tolererad dos. Vid langtidsbehandling bor
maldosen séttas till 200 mg dagligen eller till maximalt tolererad dos. Behandlande lakare bor kanna
till hur stabil symtomatisk hjartsvikt behandlas. Efter varje dosokning bor patientens tillstand
kontrolleras noggrant. Om blodtrycksfall intréffar kan det vara nédvéndigt att minska dosen av annan
samtidig medicinering. Ett blodtrycksfall &r inte nédvandigtvis nagot hinder for langtidsanvandning av
metoprolol, men dosen bor minskas tills patientens tillstand ar stabilt.

Nedsatt njurfunktion



Det finns inga studier pa patienter med kronisk hjartsvikt och nedsatt njurfunktion. Dosékningen ska
darfor goras med sérskild forsiktighet hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Vid kraftigt nedsatt leverfunktion &r elimineringen av metoprololsuccinat reducerad, vilket under vissa
forhallanden kraver en dossankning. Det finns inga studier pa patienter med kronisk hjartsvikt och
nedsatt leverfunktion. Dosokningen ska darfor goras med sérskild forsiktighet hos dessa patienter.

Aldre
Det finns inga studier pa patienter 6ver 80 ars alder. Dosen bor 6kas med extra forsiktighet.

Pediatrisk population

Hypertoni

Den rekommenderade initiala dosen till hypertensiva patienter dver 6 ar ar 0,5 mg/kg en gang
dagligen. Den slutliga administrerade dosen i milligram ska vara den som ligger ndrmast den
beraknade dosen i mg/kg. Hos patienter som inte svarar pa 0,5 mg/kg kan dosen okas till 1 mg/kg,
men den far inte Gverstiga 50 mg. Hos patienter som inte svarar pa 1 mg/kg kan dosen 6kas till den
maximala dagliga dosen 2 mg/kg. Doser som Gverstiger 200 mg en gang dagligen har inte studerats pa
barn och ungdomar.

Effekt och sakerhet vid anvandning till barn under 6 ar har inte studerats. Metoprolol rekommenderas
saledes inte till den aldersgruppen.

Dosforandringar eller utséttning av behandlingen

Utséattning av behandlingen eller dosforandring maste ordineras av behandlande lakare. Behandlingens
varaktighet ska bestdammas av behandlande l&kare.

Om behandlingen med Metoprolol Sandoz skulle avbrytas tillfalligt eller sattas ut efter en langre tids
anvéndning (sérskilt hos patienter med hjartsvikt, kranskarlssjukdom eller hjartinfarkt) ska detta goras
gradvis under minst tva veckor, med stegvis halvering av dosen tills den ldgsta dosen har natts, dvs. en
halv Metoprolol Sandoz depottablett 25 mg. Denna slutdos ska tas minst fyra dagar innan lakemedlet
sétts ut. Vid besvér ska nedtrappningen saktas ned. Ett plotsligt avbrott kan leda till forvarrad
hjartsvikt, med okad risk for plotslig hjartdod eller hjartischemi med forvérrad karlkramp eller
hjartinfarkt, eller till aterfall i hypertoni.

4.3 Kontraindikationer

Metoprolol Sandoz &r kontraindicerat vid:

) kand 6verkanslighet mot metoprolol och beslaktade derivat eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1

o Overkénslighet mot andra betablockerare (korskénslighet mellan betablockerare kan
forekomma)

o AV-block Il eller 111

o obehandlad hjartsvikt (lungédem, nedsatt blodcirkulation eller hypotension) och pagaende eller
intermittent behandling som 6kar kontraktiliteten i myokardiet (beta-receptoragonism)

. manifesterad och kliniskt signifikant sinusbradykardi (hjértfrekvens mindre &n 50 slag/min. i

vila fére behandlingen)

sick sinus-syndrom, férutom hos patienter med permanent pacemaker

kardiogen chock

SA-block av hég grad

allvarlig storning i den perifera arteriella cirkulationen

hypotoni (systoliskt tryck <90 mmHg)

metabolisk acidos

allvarlig bronkialastma eller kronisk obstruktiv sjukdom

samtidig anvandning av MAO-hdammare (annan an MAO-B-hdammare).



Metoprololsuccinat &r kontraindicerat for patienter med kronisk hjartsvikt med:

- instabil, dekompenserad hjartsvikt (lungédem, hypoperfusion eller hypotoni),

- kontinuerlig eller intermittent behandling med positivt inotropt betasympatomimetikum,

- hjartfrekvens under 68 slag/min. i vila fore behandlingen,

- sankt blodtryck, under 100 mmHg (kréver upprepad undersokning innan behandling inleds).

Samtidig intravends administrering av kalciumkanalblockerare av typen verapamil eller diltiazem eller
andra antiarytmilakemedel (som disopyramid) &r kontraindicerat (med undantag for behandling pa
intensivvardsavdelning).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sarskilt noggrann medicinsk dvervakning kravs

- vid AV-block av grad I, eftersom en forsémring som kan leda till totalt AV-block kan upptréda

- for diabetespatienter med fluktuerande blodglukosnivaer och strikt fasta

- for patienter med hormonproducerande tumarer i binjuremargen (feokromocytom, tidigare och
samtidig behandling med alfablockerare krévs)

- for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med akut hjartinfarkt har en 6kad risk for kardiogen chock observerats. Eftersom
hemodynamiskt instabila patienter &r sarskilt drabbade kan metoprolol endast administreras efter att
patienterna har stabiliserats hemodynamiskt.

Patients med psoriasis, eller med individuell eller familjehistorik med psoriasis ska endast ges
betablockerare efter en noggrann nytta-riskanalys.

Hos patienter med astma ska samtidig behandling med beta-2-sympatomimetika séttas in (i tablettform
och/eller for inhalation). Under vissa forhallanden maste dosen beta-2-sympatomimetika justeras
(hdjas) nar behandling med metoprololsuccinat inleds.

Fore kirurgiska ingrepp maste narkoslékaren underrattas om att patienten behandlas med metoprolol.
Patienter som genomgar andra ingrepp an hjartoperation ska inte ges en akut forsta behandling med
hdga doser metoprolol eftersom detta har kopplats till bradykardi, hypotoni och stroke (&ven med
dodlig utgang) hos patienter med hjart-karlriskfaktorer.

Patienter som tar betareceptorblockerare uppvisar ett svarare sjukdomsforlopp vid anafylaktisk chock.

Det finns for nérvarande otillracklig erfarenhet av behandling med metoprololsuccinat av patienter

med hjartsvikt och foljande samtidiga sjukdomar:

- instabil hjartsvikt NYHA 1V (patienter med hypoperfusion, hypotoni och/eller lungédem)

- akut hjartinfarkt och instabil karlkramp under de senaste 28 dagarna

- nedsatt njurfunktion

- nedsatt leverfunktion

- patienter 6ver 80 ars alder

- patienter under 40 ars alder

- hemodynamiskt relevant hjartklaffssjukdom

- hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

- under eller efter hjartoperation inom de senaste fyra manaderna fore behandling med
metoprolol.

Bradykardi
Erfarenheterna av samtidig anvandning av betablockerare och fingolimod ar begrénsade. Eftersom
initiering av behandling med fingolimod ocksa &r forknippad med langsammare hjartfrekvens kan



samtidig anvandning av betablockerare vid initiering av fingolimodbehandling resultera i svar
bradykardi och hjartblock.

Pa grund av den potentiella additiva effekten pa hjartfrekvensen ska behandling med fingolimod inte
initieras hos patienter som samtidigt far behandling med betablockerare (se dven avsnitt 4.5).

For sadana patienter ska behandling med fingolimod 6vervégas endast om den forvantade nyttan
oOverstiger de potentiella riskerna. Om behandling med fingolimod 6vervdgs ska en kardiolog
konsulteras fore initiering av behandlingen angaende byte till lakemedel som inte sanker
hjartfrekvensen. Om behandlingen som sanker hjartfrekvensen inte kan avbrytas ska kardiologen
konsulteras angaende lamplig vervakning efter forsta dosen: utdkad évervakning atminstone dver
natten rekommenderas (se dven avsnitt 4.5).

Prinzmetals angina
Betablockerare kan 6ka antalet anginaattacker och deras varaktighet hos patienter med Prinzmetals
angina (variantangina).

Okulomukokutant syndrom

Fullt utvecklat okulomukokutant syndrom har inte rapporterats med metoprolol. Delar av detta
syndrom (torra dgon, antingen enbart eller i enstaka fall tillsammans med hudutslag) har emellertid
forekommit. | de flesta fall forsvann dessa symtom nér behandlingen med metoprolol avbrots.
Patienterna bor observeras noga med avseende pa potentiella okulara effekter. Om sadana effekter
upptrader, bor stegvis utsattning av metoprolol 6vervagas.

Perifera arteriella cirkulationsrubbningar

Metoprolol bor anvéndas med forsiktighet till patienter med perifera arteriella cirkulationsrubbningar
(till exempel Raynauds sjukdom eller fenomen, claudicatio intermittens), eftersom behandling med
betablockerare kan forvarra sadana tillstand (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Tyreotoxikos

Betablockerare doljer vissa av de kliniska tecknen pa tyreotoxikos. Nar metoprolol administreras till
patienter med kand tyreotoxikos eller som misstanks haller pa att utveckla detta tillstand, bor bade
skoldkortel- och hjartfunktion dvervakas noga.

Metoprolol Sandoz innehaller sackaros, glukos och laktos

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption, fruktosintolerans eller sukras-
isomaltasbrist.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra lakemedels effekt pa metoprolol

Metoprolol ar ett substrat for cytokrom P-450-enzymet CYP2D6. Ett lakemedel som innehaller
substanser som kan inducera eller hdmma enzymer kan paverka plasmanivan av metoprolol.
Plasmanivan av metoprolol kan éka om metoprolol anvéands tillsammans med andra &mnen som
metaboliseras av CYP2D6. Dessa inkluderar antiarytmika, antihistaminer, histamin-2-
receptorantagonister, antidepressiva, antipsykotika, COX-2-hammare, antiretrovirala ladkemedel sasom
ritonavir, malarialakemedel sasom hydroxiklorokin eller kinidin och antimykotika sasom terbinafin.
Plasmanivan av metoprolol sanks av rifampicin och kan ¢kas av alkohol och hydralazin.
Metoprolols och andra blodtryckssankande lakemedels effekter pa blodtrycket ar vanligen additiva.
Patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som sanker katekolaminer, andra betablockerare
(inklusive timololinnehallande 6gondroppar) eller monoaminoxidashammare (MAO-hammare) ska
Overvakas noga. Dessutom finns en teoretisk risk for att en eventuellt betydande hypertoni kan
upptrada i upp till 14 dagar efter att den samtidiga behandlingen med en irreversibel MAO-hdmmare
har satts ut.



Foljande lakemedel kan 6ka effekten eller plasmakoncentrationen av metoprolol

Kalciumkanalblockerare (intravends anvandning)

Kalciumkanalblockerare som verapamil och diltiazem kan forstérka betablockerares depressiva
effekter pa blodtrycket, hjartfrekvensen, hjartats kontraktilitet och AV-6verledningen.
Kalciumkanalblockerare av typen verapamil (fenylalkylamin) bor inte administreras intravendst till
patienter som star pa metoprolol pa grund av den risk for hjartstillestand som foreligger i denna
situation (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Kalciumkanalblockerare (oral anvandning)

Samtidig administrering av en adrenerg betablockerare och en kalciumkanalblockerare kan ge upphov
till en additiv minskning av myokardiets kontraktilitet pa grund av negativa kronotropa och inotropa
effekter. Patienter som tar en oral kalciumkanalblockerare av typen verapamil i kombination med
metoprolol bor dvervakas noga.

Antiarytmika

Betablockerare kan forstarka den negativa inotropa effekten av antiarytmika och deras effekt pa den
atriella dverledningstiden. Sarskilt hos patienter med redan befintlig sinusknutdysfunktion kan
samtidig administrering av amiodaron resultera i additiva elektrofysiologiska effekter sasom
bradykardi, sinusarrest och atrioventrikulart block. Antiarytmika som kinidin, tokainid, prokainamid,
ajmalin, amiodaron, flekainid, propafenon och disopyramid kan forstarka metoprolols effekter pa
hjartfrekvens och atrioventrikular 6verledning. Detta kan resultera i allvarliga hemodynamiska
biverkningar hos patienter med nedsatt vansterkammarfunktion. Kombinationen bér ocksa undvikas
vid ”sick sinus syndrom” och patologisk AV-dverledning. Interaktionen ar bast dokumenterad for
disopyramid.

Nitroglycerin
Nitroglycerin kan férstarka den blodtryckssédnkande effekten av metoprolol.

Sfingosin-1-fosfatreceptormodulatorer

Samtidig anvandning av betablockerare och andra lakemedel som sanker hjartfrekvensen, sasom
sfingosin-1-fosfatreceptormodulatorer (t.ex. fingolimod), kan resultera i additiva hjartfrekvens-
sankande effekter. P& grund av de potentiella additiva effekterna pa hjartfrekvensen ska behandling
med fingolimod inte initieras hos patienter som far behandling med betablockerare (se avsnitt 4.4).
Om behandling med fingolimod 6vervégs for sadana patienter ska en kardiolog konsulteras angaende
byte till lakemedel som inte sdnker hjartfrekvensen eller 1amplig 6vervakning vid initiering av
behandlingen: utokad 6vervakning atminstone Gver natten rekommenderas, om behandlingen som
sénker hjartfrekvensen inte kan avbrytas.

Aldesleukin
Samtidig anvandning av betablockerare och aldesleukin kan forstérka den blodtryckssankande
effekten.

Narkosmedel
Vissa inhalerade narkosmedel kan forstarka betablockerares hjartdepressiva effekter (se avsnitt 4.4).
Narkoslakare ska darfor informeras om behandlingen med metoprolol.

Hydralazin
Samtidig administrering av hydralazin kan hamma metoprolols forsta passage-effekt, vilket leder till
Okade koncentrationer av metoprolol.

Alfa-adrenoceptorantagonister
Den akuta posturala hypotoni som kan folja pa den forsta dosen av prazosin eller doxazosin kan
forvdrras hos patienter som redan tar en betablockerare.



Digitalisglykosider

Samtidig anvandning av digitalisglykosider kan leda till kraftig bradykardi och/eller férlangning av
den atrioventrikuldra overledningstiden. Overvakning av hjartfrekvens och PR-intervall
rekommenderas.

Foljande lakemedel kan minska effekten eller plasmakoncentrationen av metoprolol

Sympatomimetika

Adrenalin eller andra sympatomimetika (till exempel hostddmpande medel eller nés- och
dgondroppar) kan framkalla hypertona reaktioner vid samtidig anvandning med betablockerare. Detta
ar mindre sannolikt med terapeutiska doser av beta;-selektiva lakemedel &n med icke-selektiva
betablockerare.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Samtidig administrering av icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, déribland COX-2-hdmmare,
och en betablockerare, kan minska den blodtryckssénkande effekten av metoprolol, eventuellt som
resultat av hdmningen av den renala prostaglandinsyntesen och natrium- och vétskeretention orsakad
av icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel.

Inducerare av leverenzymer
Enzyminducerande lakemedel kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol. Exempelvis séanker
rifampicin plasmakoncentrationen av metoprolol.

Metoprolols effekt pa andra lakemedel

Anti-adrenerga medel

Den blodtryckssénkande effekten av adrenerga alfablockerare som guanetidin, betanidin, reserpin,
alfa-metyldopa och klonidin kan forstérkas av betablockerare. | motsats till detta kan adrenerga
betablockerare aven forstarka den hypertoni som kan upptrada nar klonidin satts ut hos patienter som
samtidigt behandlas med klonidin och adrenerga betablockerare. Om en patient behandlas med
klonidin och metoprolol samtidigt och klonidinbehandlingen ska avbrytas, bér metoprolol sattas ut
flera dagar innan behandlingen med klonidin avbryts.

Antidiabetiska ldkemedel och insulin

Betablockerare kan paverka det normala hemodynamiska svaret pa hypoglykemi och ge
blodtrycksokning med svar bradykardi. Hos diabetespatienter som anvander insulin kan behandling
med betablockerare vara forenad med 6kad eller forlangd hypoglykemi. Betablockerare kan ocksa
motverka sulfonureiders hypoglykemiska effekt. Risken for dessa effekter & mindre med ett
beta;-selektivt lakemedel som metoprolol &n med icke-selektiva betablockerare. Diabetespatienter som
far metoprolol bor emellertid Gvervakas for att sékerstalla att diabeteskontrollen upprétthalls (se
avsnitt 4.4).

Lidokain
Metoprolol kan sdnka clearance av lidokain, med 6kade lidokaineffekter som f6ljd.

Nifedipin
Vid samtidig anvandning av kalciumantagonister av nifedipintyp kan blodtryckssankningen bli alltfor
kraftig.

Kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, eller antiarytmika

Vid samtidig anvandning av kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, eller antiarytmika,
krévs noggrann dvervakning av patienten, eftersom hypotoni, negativa inotropa effekter, bradykardi
eller andra hjartrytmrubbningar kan upptrada.




Intravends administrering av kalciumantagonister eller antiarytmika ska darfér undvikas under
behandling med metoprololsuccinat.
De hjartdampande effekterna av metoprolol och antiarytmika kan vara additiva.

Ergotalkaloider
Administrering samtidigt med betablockerare kan forstarka den karlkontraherande effekten av

ergotalkaloider.

Dipyridamol
Administreringen av en betablockerare ska i allmanhet avbrytas innan dipyridamol prévas, med
noggrann gvervakning av hjartfrekvensen efter dipyridamolinjektionen.

Alkohol
Vid samtidigt intag av alkohol och metoprolol kan alkoholhalten i blodet bli hdgre och sjunka
langsammare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Nér graviditet har konstaterats ska kvinnor omedelbart informera l&karen. Valkontrollerade studier om
anvandning av metoprolol till gravida kvinnor saknas och det finns en begransad mangd data fran
anvandningen av metoprolol i gravida kvinnor. Det saknas erfarenhet av anvandningens sékerhet
under forsta och andra trimestern hos ménniska. Vid anvandning av metoprolol under graviditetens
sista tre manader har ingen skada pa det nyfodda barnet observerats hos omkring 100 mor-barnpar.
Darfor far metoprolol endast anvéandas under graviditet om det foreligger ett uppenbart behov.

Betablockerare minskar genomblédningen i placenta och kan orsaka fosterddd och prematur
forlossning. Intrauterin tillvaxtretardation har observerats efter langtidsadministrering till gravida
kvinnor med latt till mattlig hypertoni. Betablockerare har rapporterats orsaka utdragen forlossning
och bradykardi hos foster, nyfédda och barn som ammas. Det har ocksa rapporterats om hypoglykemi,
hypotension, 6kad bilirubinhalt och hammat svar pa anoxi hos det nyfodda barnet.

Vid behandling med metoprolol under graviditet ska lagsta mojliga dos anvandas, och behandlingen
bor avbrytas 48-72 timmar fore berdknad forlossning. Om detta inte & mojligt bor det nyfodda barnet
overvakas under 48-72 timmar post partum for tecken och symtom pa betablockering (t.ex. hjart- och
lungkomplikationer).

Djurstudier har visats reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Amning
Metoprolol passerar moderkakan och koncentreras i bréstmjolk i en mangd som ungefar motsvarar tre

ganger den som funnits i moderns plasma. Vid fodseln ar moderns och barnets serumkoncentrationer
jamforbara. Metoprolol far en ungefar tre ganger hogre koncentration i brostmjolk jamfort med den
serumkoncentration som uppmats hos modern. Vid ett dagligt intag av 200 mg metoprolol, frisatts
ungefar 225 mikrogram metoprolol per liter mjolk. Denna méangd visade inga tecken pa betablockad
hos spadbarnet i kliniska studier. Aven om risken for skadliga reaktioner p& barn som ammas verkar
vara lag vid intag av terapeutiska doser av lakemedlet (forutom hos langsamma metaboliserare) bor
det ammade barnet observeras noga avseende tecken pa betablockad. Metoprololsuccinat ska inte intas
under amning annat &n om det ar absolut nodvandigt.

Fertilitet

Metoprolols effekter pa manniskans fertilitet har inte studerats. Metoprololtartrat uppvisade effekter pa
spermatogenesen hos hanrattor vid terapeutiska doser, men hade i fertilitetsstudier pa djur, dar mycket
hogre doser anvandes, ingen effekt pa konceptionsfrekvensen.



4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Behandling med detta lakemedel kréver regelbunden medicinsk dvervakning. Innan patienten framfor
fordon eller anvander maskiner bor han/hon vara medveten om hur metoprolol paverkar honom/henne
eftersom yrsel, trotthet eller nedsatt syn kan intréaffa under behandling med metoprolol (se avsnitt 4.8).
Sadana effekter kan forstarkas vid intag av alkohol eller vid byte fran ett annat lakemedel.

4.8

Biverkningar

Foljande kategorier anvands for biverkningsfrekvensen: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

med synkope

Mycket Vanliga Mindre vanliga [Sallsynia Mycket [ngen kand
vanliga >1/100, <1/10 1 000, <1/100 p>1/10000, [séllsynta frékvens (kan
>1/1 <1/1000 <1/10 000 infe beréknas
ran
tillgangliga
data)
lodet och Trombocytopen
ymfsystemet i, leukopéni
Metabolism 1kiokning
pch nutrition
sykiska Depression, Nervositet, [GIomska eller
storningar forsamrad 0ro nedsatt =~ |
koncentration, minnesformaga,
dasighet,somn- forvirring,
I0shet, hallucination,
mardrommar personlighetsfor
andringar (t.ex.
humarsvangnin
gar)
Centrala och Trotthet Yrsel, arestesi Smakrubbning
perifera huvudvéark
nervsystemet
Ogon Nedsatt syn,
irritation 1
bgonen,
minskad
tarproduktio
n(ska
beaktas vid
anvandning
2\ .
kontaktlinser
onjunktivit
Oron och nnitus,
balansorgan horselsrubbning
ar
jartat BradyKardr, TITaImgt Arytmier,
qupl ationer, [forvarrade, Overlednings
oldkénslai  symtom pa Fstorningar
armar och ben |hjértsvikt med
perifert 6dem,
AV-block I,
brostsmarta,
kardiogen
chock hos
patienter med
akut hjartinfarkt
TodKarl Ortostatisk Nekros hos Forsamring av
hypotoni, i patienter med  |intermitten
mycket allvarlig perifer (claudicatio
séllsynta fall kérlstorning eller




fore Raynauds
behandlingen  [feriomen
Andningsvaga Andndd vid  [Bronkospasm  |RInit
r, brostkorg anstrangning
och hos
mediastinum predisponerad
e patienter
(tex. .
astmapatienter
Mag- Overgéende  [Kr@kningar Muntorrhet
tarmkanalen mag-~
tarmbesvar
5as0M)
illamaende,
magsmarta,
diarré, .
forstoppning
ever och Onormala_ [Hepatit
pallvagar vérden vid,
leverfunktio
nstest
ud och Hudreaktioner  [Haravfall [juskanslighets
subkutan sasom rodnad -reaktioner med
vavnad eller klada samt upptradande av
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och dystrofiska utbrott av
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prgan och ocf o
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gar,
induratio
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I synnerhet i borjan av behandlingen &r det mycket vanligt med besvar fran centrala och perifera
nervsystemet, sasom trotthet, och vanligt med vertigo och huvudvark.

Latent diabetes mellitus kan upptrada, eller sa kan befintlig diabetes forvarras i sallsynta fall. Tecken
pa lagt blodglukos (t.ex. 6kad hjartfrekvens) kan maskeras.

Biverkningar fran spontana rapporter och fall beskrivna i litteraturen (ingen kand frekvens).
Foljande biverkningar har hérletts fran erfarenhet av metoprolol efter forséljningsgodkannandet via
spontana rapporter och fall fran litteraturen. Eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt i en
population av obestamd storlek och paverkas av storvariabler gar det inte att tillforlitligt skatta deras
frekvens, vilken darfor har klassificerats som ej kand.

Undersokningar

Forhojd niva av triglycerider i blodet och sankt niva av HDL (hégdensitetslipoprotein).

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 missténkt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Symtom

Den Kliniska bilden beror pa intoxikationens omfattning, men generellt upptrader foljande
hjartsymtom och symtom fran centrala och perifera nervsystemet: allvarlig hypotoni, sinusbradykardi,
AV-block, hjartinfarkt, hjartsvikt, kardiogen chock, hjartstillestand, bronkospasm, nedsatt
medvetandegrad (dven koma), kramper, illamaende, krakning, cyanos och dodsfall.

Samtidigt intag av alkohol, antihypertensiva medel, kinidin eller barbiturater forvérrar tecknen och
symtomen.

De forsta manifestationerna av 6verdosering upptrader 20 minuter till 2 timmar efter intag av
metoprolol.

Effekterna av massiv 6verdosering kan kvarsta i flera dagar, trots sjunkande plasmakoncentrationer.

Behandling
Patienten ska laggas in pa sjukhus, som regel pa intensivvardsavdelning, med kontinuerlig

monitorering av hjartfunktion, blodgaser och blodkemi. Akuta understédjande atgarder, som artificiell
ventilation eller elektrisk hjartstimulering med pacemaker, bor sattas in vid behov.

Awven till synes opaverkade patienter som har tagit en liten 6verdos bor observeras noga i minst

4 timmar med avseende pa tecken pa forgiftning.

I héndelse av en potentiellt livshotande oral dverdos ska krakning framkallas eller ventrikeln skdljas
(inom 4 timmar efter intag av metoprolol) och/eller medicinskt kol tillforas for att avldgsna lakemedlet
fran magtarmkanalen. Det &r osannolikt att hemodialys kan bidra till att eliminera metoprolol i ndgon
vasentlig grad.

Andra kliniska tecken pa 6verdos ska behandlas symtomatiskt utifran moderna intensivvardsmetoder.

Atropin, sympatomimetika eller en pacemaker kan anvéndas vid bradykardi och
Overledningsstorningar i hjartat.

Hypotoni, akut hjértinfarkt och chock kan behandlas med Iampliga volymexpanderande medel, en
glukagoninjektion (vid behov foljd av glukagoninfusion) och intravends anvandning av
sympatomimetika, sasom dobutamin (vid befintlig vasodilatation tillsammans med en alfa-1-
adrenoreceptorantagonist). Aven intravends administrering av kalciumjoner kan évervagas.

Vid bronkospasm kan inhalation av beta-sympatomimetika (eller intravends anvandning vid
otillracklig effekt) eller intraventst aminofyllin anvandas.

Vid generaliserade anfall rekommenderas langsam intravends administrering av diazepam.

Reaktioner som upptrader vid utsattande av betablockerare (se avsnitt 4.4) kan forekomma efter en
Overdos.

Hittills finns ingen erfarenhet av 6verdosering av metoprololsuccinat hos patienter med stabil kronisk
hjartsvikt.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, selektiva.
ATC-kod: CO7AB02

Metoprolol ar en beta;-selektiv betablockerare, dvs. den blockerar beta;-receptorerna i hjértat vid doser
som ar avsevart lagre an de som kravs for blockering av beta,-receptorer.

Metoprolol har endast en obetydlig membranstabiliserande effekt och substansen har inte nagon
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, 6kad hjartoutput
och 6kad hjartkontraktilitet, vanligen orsakad av plotslig 6kning av katekolaminer. Dessutom sénks
blodtrycket.

Plasmakoncentrationen och effekten (beta;-blockaden) hos metoprololsuccinat depottabletter ar
jamnare under en given 24 timmars period an vad som uppnas med konventionella tablettformer av
beta;-selektiva betablockerare.

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

Om nddvéndigt kan metoprolol administreras samtidigt med en beta,-agonist till patienter med
symtom pa obstruktiv lungsjukdom.

Effekt pa hjartsvikt

I MERIT HF-studien (3991 patienter NYHA I1-1V, ejektionsfraktion <40 %) déar metoprolol
kombinerades med standardbehandling vid hjértsvikt, (dvs. ett diuretikum, ACE-hammare eller
hydralazin om ACE-hammare inte taldes, langtidsverkande nitrat eller angiotensin-11-receptor
antagonist och, om nédvandigt, en hjartglukosid) visades bland annat resultat som att 6vergripande
dodlighet minskades med 34 % (p = 0,0062 (justerat); p = 0,00009 (nominellt)). Overgripande
dodlighet var 145 i metoprololgruppen (7,2 % per patientar vid uppfoljning) jamfort med 217 (11,0 %)
i placebogruppen, relativ risk 0,66 (95 % CI 0,53-0,81).

I en kinesisk studie med 45 852 patienter med akut hjartinfarkt (COMMIT-studien) var kardiogen
chock signifikant vanligare vid metoprololbehandling (5,0 %) &n med placebo (3,9 %). Skillnaden var
sarskilt pataglig i féljande patientgrupper:

Relativ frekvens av kardiogen chock i COMMIT-studien i individuella patientgrupper:

Patientegenskap Behandlingsgrupp
Metoprolol Placebo

Alder 8,4 % 6,1 %

>70 ar

Blodtryck 7.8% 5,4 %

<120 mmHg

Hjartfrekvens 14,4 % 11,0 %

>110/min




Killip-klass I1I 15,6 % | 99% |

Pediatrisk population

| en 4 veckor lang studie pa 144 pediatriska patienter (i aldern 6-16 ar) med priméar essentiell
hypertoni har metoprololsuccinat visat sig sanka systoliskt blodtryck med 5,2 mmHg i dosen

0,2 mg/kg (p=0,145), 7,7 mmHg i dosen 1,0 mg/kg (p=0,027) och 6,3 mmHg i dosen 2,0 mg/kg
(p=0,049), med en hdgsta dos pa 200 mg/dag, jamfort med 1,9 mmHg med placebo. For diastoliskt
blodtryck var sdnkningen 3,1 (p=0,655), 4,9 (p=0,280), 7,5 (p=0,017) respektive 2,1 mmHg. Inga
tydliga skillnader i blodtryckssankning observerades for alder, Tannerskala och etnicitet.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Metoprolol absorberas fullstandigt efter en oral administrering. Pa grund av metoprololets omfattande
forstapassage-metabolism &r biotillgangligheten av en oral engangsdos ca 50 %. Biotillgangligheten
for depottabletter ar ca 20-30 % lagre an for konventionella tabletter. Detta har emellertid inte nagon
kliniskt signifikant effekt eftersom AUC-vardena (pulsen) férblir desamma som vid anvéandning av
konventionella tabletter.

Varje metoprololsuccinat depottablett innehaller ett stort antal depotkorn med metoprololsuccinat.
Varje korn ar dverdraget med en polymerfilm som kontrollerar metoprololets frislappningshastighet.

Distribution
Endast en liten del av metoprolol, ca 10 %, ar bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen &ar
5,5 I/kg.

En depottablett 16ses snabbt upp och depotkornen sprids i magtarmkanalen och avger metoprolol i en
jamn takt under en period pa 20 timmar. Efter administrering en gang dagligen ar C,,. cirka tva
ganger hogre an C, nivaerna.

Metabolism
Metoprolol metaboliseras genom oxidering i levern. De tre kdnda metaboliterna har inte visat sig
besitta nagon kliniskt signifikant betablockerande effekt.

Metoprolol metaboliseras framst, men inte enbart, genom leverenzymet CYP2D6. Pa grund av
polymorfism i CYP2D6-genen varierar metaboliseringshastigheten mellan olika individer, och
patienter med lang metabolismkapacitet (ca 7-8 %) uppvisar hogre plasmakoncentrationer och langre
elimineringstid an individer med hég metabolismkapacitet. Hos en och samma individ ar emellertid
plasmakoncentrationerna stabila och reproducerbara.

Eliminering

Mer &n 95 % av en oral dos utsondras i urinen. Ca 5 % av dosen utsondras i oforandrad form, i enstaka
fall upp till 30 %. Elimineringshalveringstiden i plasma for metoprolol &r i genomsnitt 3,5 timmar
(mellan 1 och 9 timmar). Total clearance &r ca 1 I/min.

Aldre
Farmakokinetiken for metoprolol hos aldre skiljer sig inte signifikant fran den som ses hos yngre.

Nedsatt njurfunktion

Den systemiska biotillgdngligheten och elimineringen av metoprolol &r oférandrad hos patienter med
njurinsufficiens. Eliminationshastigheten av metaboliterna ar emellertid lagre &n normalt. Signifikant
ackumulering av metaboliter har observerats hos patienter med glomerulér filtreringshastighet (GRF)
pa mindre an 5 ml/min. Ackumuleringen av metaboliter forstarker dock inte metoprololets
betablockerande effekt.

Pediatrisk population




Den farmakokinetiska profilen for metoprolol hos pediatriska hypertensiva patienter i aldern 6-17 ar
liknar den farmakokinetik som tidigare beskrivits for vuxna. Synbar oral clearance fér metoprolol
(CL/F) okade linjart med kroppsvikt.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med levercirros kan biotillgangligheten for metoprolol 6ka och total clearance minska.
Okning i exponering &r emellertid klinisk relevant enbart hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
eller shunt-opererade patienter. Total clearance hos shunt-opererade patienter &r ca 0,3 I/min. och
AUC-vardena ca 6 ganger hogre an hos friska individer.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for
manniska.

Betablockerare har inte visat nagon teratogen potential hos djur men daremot minskat blodflode i
navelstrangen, langsammare tillvaxt, minskad benbildning och hogre incidenser av fosterddd och
postnatala dodsfall.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Krospovidon

Glukos

Hypromellos
Laktosmonohydrat

Makrogol 4000
Magnesiumstearat
Majsstarkelse

Polyakrylat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Sackaros

Talk

Titandioxid (E 171)

1 100 mg depottablett dessutom:
gul jarnoxid (E 172)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister:

18 manader

HDPE-burk

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hdgst 25 °C.



Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Depottabletterna &r forpackade i blister av PP/aluminium eller PVC/aklar/aluminium och inlagda i en
kartong eller forpackade i HDPE-burk och inlagda i en kartong.

Blister:

25 mg och 200 mg:

Forpackningsstorlekar: 10, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 100 och 112 depottabletter

50 mg och 100 mg:

Forpackningsstorlekar: 10, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 90, 100 och 112 depottabletter

HDPE-burk:
Forpackningsstorlekar: 30, 60, 100, 250 och 500 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kdpenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25 mg: 21631
50 mg: 21632
100 mg: 21633
200 mg: 21635

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2005-04-29
Datum for den senaste fornyelsen: 2010-03-03

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-09-03
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