PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

SelokenZOC 25 mg depottablett
SelokenZOC 50 mg depottablett
SelokenZOC 100 mg depottablett
SelokenZOC 200 mg depottablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 depottablett innehaller: 23,75 mg, 47,5 mg, 95 mg respektive 190 mg metoprololsuccinat
motsvarande 25 mg, 50 mg, 100 mg respektive 200 mg metoprololtartrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Depottabletter 25 mg: Vita, ovala med en storlek pa 5,5 mm x 10,5 mm, med skara, markta A/p.
Depottabletter 50 mg: Vita, runda med en diameter pa 9 mm, med skara, markta A/mO. Brytskaran &r
inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning.
Depottabletter 100 mg: Vita, runda med en diameter pa 10 mm, med skara, markta A/mS. Brytskaran
ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlétta nedsvaljning.
Depottabletter 200 mg: Vita, ovala med en storlek pa 8,5 mm x 17 mm, med skara, markta A/mY.
Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Hypertoni. Angina pectoris. Stabil kronisk symtomgivande hjartsvikt med nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion. Férebyggande av hjartddd och reinfarkt efter den akuta fasen av
hjartinfarkten. Hjértarytmier, speciellt vid supraventrikuldr takykardi, reduktion av kammarfrekvensen
vid formaksflimmer och vid ventrikuldra extraslag. Palpitationsbesvér utan organisk hjartsjukdom.
Profylaktisk behandling av migran.

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

4.2 Dosering och administreringssatt

SelokenZOC depottabletter ges en gang per dygn, foretradesvis pa morgonen. Depottabletterna ar
delbara. De far ej tuggas eller krossas. Tabletterna skall svaljas tillsammans med minst ett halvt glas
vatska. Samtidigt intag av foda paverkar ej biotillgangligheten.

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



Hypertoni

50-100 mg en gang dagligen. Om 100 mg ej ger 6nskad effekt kan dosen kombineras med andra
blodtryckssankande medel, framfor allt diuretika och kalciumantagonister av dihydropyridintyp, eller
0Okas.

Angina pectoris
100-200 mg en gang dagligen. Vid behov kan dosen kombineras med nitrater eller 6kas.

Tillaggsbehandling till ACE-hammare, diuretika och eventuellt digitalis vid symtomgivande stabil
hjartsvikt.

Patienterna bor ha en stabil kronisk hjartsvikt, utan akut svikt under de senaste 6 veckorna och en
vasentligen oforandrad grundterapi under de senaste tva veckorna.

Behandling av hjartsvikt med beta-blockerare kan ibland orsaka en tillfallig forsamring av
symtombilden. I en del fall &r det mojligt att fortsétta med behandlingen eller reducera dosen och i
andra fall kan det bli nddvéandigt med utsattande av behandlingen. Nyinsattning av behandling med
SelokenZOC hos patienter med svar hjartsvikt (NYHA 1V) bor endast initieras av lakare med specifik
kompetens i hjartsviktsbehandling (se avsnitt 4.4).

Dosering till patienter med stabil hjartsvikt i funktionsklass Il

Rekommenderad startdos de tva forsta veckorna ar 25 mg en gang dagligen. Efter tva veckor kan
dosen okas till 50 mg en gang dagligen och darefter kan den dubbleras varannan vecka och maldosen
for langtidsbehandling &r 200 mg en gang dagligen.

Dosering till patienter med stabil hjartsvikt i funktionsklass I11-1V

Rekommenderad startdos ar 12,5 mg (1/2 tablett a 25 mg) givet en gang dagligen. Dosen bor avpassas
individuellt och under upptitrering bor patienten féljas noggrant eftersom férvérrade
hjartsviktssymtom kan upptrdda hos vissa patienter. Efter 1-2 veckor kan dosen okas till 25 mg givet
en gang dagligen. Dosen kan sedan efter ytterligare tva veckor dkas till 50 mg givet en gang dagligen.
For de patienter som tolererar hdgre dos kan en dubblering av dosen ske varannan vecka upp till en
maximal dos av 200 mg dagligen.

Vid hypotension och/eller bradykardi kan det bli nédvéandigt att minska 6vrig medicinering eller
minska dosen av SelokenZOC. Initial hypotension behdver inte betyda att dosen av SelokenZOC inte
kan tolereras vid kronisk behandling, men upptitrering av dosen far ej ske forran tillstandet
stabiliserats och skérpt kontroll av bland annat njurfunktion kan vara befogat.

Arytmier
100-200 mg en gang dagligen. Vid behov kan dosen 6kas.

Forebyggande behandling efter hjartinfarkt
Som underhallsdos ges 200 mg en gang dagligen.

Palpitationsbesvar utan organisk orsak
100 mg en gang dagligen. Vid behov kan dosen kas.

Migranprofylax
100-200 mg en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion
Eliminationshastigheten paverkas i ringa grad av njurfunktionen och dosjustering behovs darfor ej vid
nedsatt njurfunktion.



Nedsatt leverfunktion

Vanligtvis kan metoprolol ges i samma dos till patienter med levercirros som till patienter med normal
leverfunktion. Endast vid tecken pa mycket gravt nedsatt leverfunktion (t.ex. shunt-opererade
patienter) bor en reduktion av dosen Gvervagas.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt av SelokenZOC vid behandling av barn och ungdomar vid andra indikationer an
hypertoni har &nnu inte faststallts. Inga data finns tillgadngliga.

Rekommenderad startdos till barn dver 6 ar med hypertoni ar 0,5 mg/kg dock hogst 50 mg dagligen,
anpassad till tillganglig tablettstyrka. Hos patienter som inte svarar pa 0,5 mg/kg kan dosen okas till en
maximal daglig dos pa 2,0 mg/kg. Doser éver 200 mg per dag har inte studerats hos barn och
ungdomar.

Effekt och sdkerhet vid behandling av barn under 6 ar har inte studerats.
4.3 Kontraindikationer

- Kardiogen chock.

- Sjuk sinusknuta (savida det inte finns en permanent pacemaker).

- AV-block av grad Il och II1.

- Patienter med instabil icke kompenserad hjéartsvikt (lungddem, hypoperfusion eller
hypotension), och patienter med kontinuerlig eller intermittent inotrop terapi med beta-
receptoragonism.

- Symtomgivande bradykardi eller hypotension. Metoprolol ska inte ges till patienter med
misstankt akut hjartinfarkt med hjartfrekvens <45 slag/minut, P-Q intervall >0,24 sekunder
eller systoliskt blodtryck <100 mm Hg.

- Vid indikationen hjartsvikt ska patienter med ett upprepat liggande systoliskt blodtryck under
100 mm Hg omvérderas innan behandling initieras.

- Svar perifer karlsjukdom med gangréanhot.

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra beta-blockerare eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Intravends administrering av verapamil ska inte ges till patienter som behandlas med beta-blockerare.
Metoprolol kan férvarra symtomen vid perifer kérlsjukdom t.ex. Claudicatio intermittens. Gravt
nedsatt njurfunktion. Svara, akuta sjukdomstillstand med metabolisk acidos. Kombinationsbehandling
med digitalis.

Hos patienter med Prinzmetals angina kan antalet och omfattningen av angina-anfall 6ka, vilket beror
pa alfa-receptormedierad sammandragning av kranskarlen. Icke selektiva beta-blockerare skall darfor

inte anvandas for dessa patienter. Beta;-selektiva receptorblockerare skall anvandas med forsiktighet.

Vid bronkialastma eller andra kroniskt obstruktiva lungsjukdomar skall adekvat bronkodilaterande
terapi ges samtidigt. Eventuellt kan dosen av beta,-stimulerare behdva 0kas.

Behandling med SelokenZOC kan paverka kolhydratmetabolismen eller délja hypoglykemi, men
risken & mindre &n med icke selektiva beta-receptorblockare.

I enstaka fall kan en befintlig mattlig stérning i AV-6verledningstid forvarras (eventuellt ledande till
AV-block).



Behandling med beta-blockerare kan forsvara behandlingen av en anafylaktisk reaktion.
Adrenalinbehandling i normaldos ger ej alltid forvantad terapeutisk effekt. Om SelokenZOC ges till
patient med feokromocytom bor man dvervdga behandling med alfa-blockerare.

Effekt-/sakerhetsdata fran kontrollerade kliniska provningar vid svar stabil symtomgivande hjartsvikt
(NYHA Klass 1V) r begrénsad. Inledande av behandling av hjértsvikt hos dessa patienter bor darfor
endast skétas av lakare med speciell erfarenhet och kompetens inom amnesomradet (se avsnitt 4.2).

Patienter med symtomgivande hjartsvikt i samband med akut hjartinfarkt och instabil angina pectoris
exkluderades fran den studie som ligger till grund for indikationen hjartsvikt. Effekt/sékerhet for
behandling av akut hjartsvikt i samband med dessa tillstand har darfér ej dokumenterats.
Anvandningen vid instabil ej kompenserad hjartsvikt ar kontraindicerad

(se avsnitt 4.3).

Plétsligt utsattande av beta-blockad, framfor allt hos hdgriskpatienter, kan vara riskabelt och forvérra
kronisk hjartsvikt samt 6ka risken for hjartinfarkt och plétslig dod. Eventuellt utsattande av
SelokenZOC bor darfor om mojligt ske successivt under minst tva veckor, da dosen halveras stegvis,
till slutdosen da en tablett & 25 mg minskas till en halv tablett. Slutdosen bor ges i minst fyra dagar
innan den utsatts helt. Om symtom intraffar rekommenderas ett langsammare utsattande.

Infor ett kirurgiskt ingrepp ska narkoslakaren informeras om att patienten star pa SelokenZOC. Det
rekommenderas inte att satta ut beta-blockerarbehandling hos patienter som genomgar kirurgi. Akut
insattning av metoprolol i hog dos hos patienter som genomgar icke-kardiell kirurgi ska undvikas
eftersom det har satts i samband med bradykardi, hypotoni och stroke inklusive dddsfall hos patienter
med kardiovaskuldra riskfaktorer.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Metoprolol ar 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 insattande av dessa
lakemedel hos patienter som behandlas med SelokenZOC kan dosen SelokenZOC behéva sénkas

Foljande kombinationer med SelokenZOC bér undvikas:

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, hammar metabolismen av metoprolol via
cytokrom P450 2D6. Kombinationen torde vara svarhanterlig eftersom propafenon dessutom har
betareceptorblockerande egenskaper.

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



Foljande kombinationer med SelokenZOC kan kréava 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 bér &ven undvikas vid "sick sinus syndrom” och
patologisk AV-ledning. Interaktionen &r 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 forekomma med sulindak. I en studie
avseende diklofenak har ingen sadan interaktion kunnat pavisas.

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

Digitalisglykosider: Digitalisglykisoder i forbindelse med betareceptorblockerare, kan 6ka den
atrioventrikuldra éverledningstiden och inducera bradykardi.

Diltiazem: Diltiazem och beta-receptorblockerare har additiva hammande effekter pa AV-overledning
och sinusknutefunktion. Uttalad bradykardi har observerats (kasuistiker) vid kombinationsbehandling
med diltiazem.

Epinefrin: Ett tiotal rapporter finns om uttalad hypertension och bradykardi hos patienter behandlade
med icke-selektiva beta-receptorblockerare (bl a pindolol och propranolol) som tillférts epinefrin
(adrenalin). Dessa kliniska observationer har bekraftats i studier pa friska forsokspersoner. Det har
aven foreslagits att epinefrin som tillsats till lokalanestetika kan utlésa dessa reaktioner vid intravasal
administrering. Risken torde vara avsevért 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 alilménhet den
av fenylpropanolamin utlosta 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 sk snabba hydroxylerare (drygt 90% i
Sverige) med kraftigt stegrade plasmahalter och 6kad beta-blockad som f6ljd. Motsvarande interaktion
torde kunna férekomma med andra beta-blockerare som metaboliseras av samma enzym (cytokrom
P450 2 D6).

Klonidin: Den hypertensiva reaktionen vid plotslig utsdttning av klonidin kan forstérkas av beta-
blockerare. Om samtidig behandling med klonidin ska avslutas ska beta-blockeraren séttas ut flera
dagar fore klonidin.

Rifampicin: Rifampicin kan inducera metabolismen av metoprolol med sankta plasmahalter som foljd.

Patienter som behandlas samtidigt med metoprolol och andra beta-receptorblockerare (t.ex.
ogondroppar) eller MAO-hdammare bor hallas under noggrann uppsikt. 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.



Plasmakoncentrationen av metoprolol kan stiga vid samtidig administrering av cimetidin eller
hydralazin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

SelokenZOC ska ges under graviditet och amning endast om det &r absolut nédvandigt. | alilmanhet
reducerar beta-receptorblockerare placentas perfusion vilket ar associerad med tillvaxthamning,
intrauterin déd, missfall och fortidig fodsel. Déarfér rekommenderar man lamplig évervakning av
gravida kvinnor som behandlas med metoprolol samt deras foster. Beta-receptorblockerare kan ge
upphov till bradykardi hos fostret och det nyfédda barnet. Under sista trimestern och i samband med
partus bor darfor dessa preparat forskrivas med beaktande av ovanstaende. SelokenZOC bor gradvis
utséttas 48-72 timmar fore berédknad forlossning. Om detta inte ar mojligt bor det nyfodda barnet
overvakas under 48-72 timmar post partum for tecken och symtom pa betablockad (t.ex. hjart- och
lungkomplikationer).

Amning

Metoprolol koncentreras i brostmjolk i en mangd som ungefar motsvarar tre ganger den som funnits i
moderns plasma. Risken for skadliga reaktioner pa det ammande barnet synes vara lag vid intag av
terapeutiska doser av lakemedlet Det ammade barnet bor dock observeras angaende tecken pa
betablockad.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Da yrsel och trotthet kan férekomma vid behandlingen med SelokenZOC bor detta beaktas nar skarpt
uppmarksamhet kravs t.ex. vid bilkérning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar férekommer hos ca 10% av patienterna och &r oftast dosrelaterade.

Biverkningar, relaterade till metoprolol redovisas nedan enligt organklass och frekvens. Frekvenserna
definieras enligt: mycket vanlig (>=1/10), vanlig (=1/100, <1/10), mindre vanlig (=1/1 000, <1/100),
séllsynt (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynt (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beréknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta Trombocytopeni.

Psykiska storningar

Mindre vanliga Depressioner, mardrémmar, sémnstorningar.
Sallsynta Minnesstorningar, konfusion, hallucinationer, nervositet, oro.
Ingen kand frekvens Nedsatt koncentrationsformaga.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Trotthet.

Vanliga Yrsel, huvudvark.
Mindre vanliga Parestesier.
Séllsynta Smakférandringar.

Ingen kand frekvens Muskelkramper



Ogon
Sallsynta Synstdrningar, torra och/eller irriterade 6gon.

Ingen kand frekvens Konjunktivit liknande symtom

Oron och balansorgan

Sallsynta Tinnitus.

Hjéartat

Vanliga Perifer kyla i extremiteter, bradykardi, palpitationer.

Mindre vanliga Overgéende forsamring av hjartsvikt, kardiogen chock hos patienter med

akut myokardiell infarkt.
Sallsynta Forlangd AV-0verledningstid, hjartarytmier.

Ingen kand frekvens Gangran hos patienter med svar perifer karlsjukdom.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Andfaddhet vid anstrangning.
Mindre vanliga Bronkospasm hos patienter med bronkialastma eller astmabesvr.
Ingen kand frekvens Rinit.

Magtarmkanalen
Vanliga Buksmartor, illamaende, krakningar, diarré, forstoppning.

Ingen kand frekvens Muntorrhet.

Lever och gallvagar
Sallsynta Transaminasstegring.

Ingen kand frekvens Hepatit.

Hud och subkutan vévnad
Mindre vanliga Overkanslighetsreaktion fran huden.

Sallsynta Forvarrad psoriasis, fotosensitivitet, hyperhidros, haravfall.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kand frekvens Acrtralgi.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta Reversibel libidostérning.

Allmanna symptom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga Brostsmartor, 6dem, viktokning.



Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

7,5 g till vuxen gav letal intoxikation. 100 mg till 5-aring gav efter ventrikeltémning inga symtom.
450 mg till 12-aring samt 1,4 g till vuxen gav mattlig, 2,5 g till vuxen gav allvarlig, 7,5 g till vuxen
gav mycket allvarlig intoxikation.

Symtom
Hjart-kérlsymtomen &r viktigast, men i vissa fall, speciellt hos barn och ungdomar, kan CNS-symtom
och andningsdepression dominera. Bradykardi, AV-block I-111, QT-férlangning (enstaka fall), asystoli,

blodtrycksfall, dalig perifer genomblédning, hjartinkompensation, kardiogen chock.
Andningsdepression, apné. Ovrigt: Trotthet, omtckning, medvetslGshet, finvagig tremor, kramper,
svettningar, parestesier, bronkospasm, illamaende, krakningar, eventuellt oesofagusspasm,
hypoglykemi (sarskilt hos barn) eller hyperglykemi, hyperkalemi. Njurpaverkan. Overgaende
myastent syndrom. Samtidigt intag av alkohol, antihypertensiva lakemedel, kinidin eller barbiturater
kan forvarra patientens tillstand. De forsta tecknen pa 6verdosering kan ses 20 minuter till 2 timmar
efter intag.

Behandling
Vard bor ges pa en enhet som kan erbjuda lampliga stodatgérder, dvervakning och tillsyn.

Om befogat kan ventrikelskdljning och/eller aktivt kol ges.

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

Hypotoni, akut hjértsvikt och chock som ska behandlas med lamplig volymexpansion, injektion av
glukagon (vid behov foljd av en intravends infusion av glukagon), intravends administrering av
adrenoceptorstimulerande lakemedel sasom dobutamin, med tillagg av a,-receptoragonister vid
vasodilatation. Intravends anvandning av Ca2* kan ocksa dvervagas.

Intubation och respiratorbehandling bor ske pa mycket vid indikation. Eventuellt pacemaker. Vid
cirkulationsstillestand i samband med 6verdosering kan aterupplivningsatgarder under flera timmar
vara befogat.

Bronkospasm kan vanligtvis hdvas med bronkdilaterare.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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


http://www.lakemedelsverket.se

Metoprolol ar en beta;-selektiv receptorblockerare, vilket innebar att metoprolol paverkar hjértats
beta,-receptorer i lagre doser an som behovs for att paverka beta,-receptorer i perifera karl och
bronker. Selektiviteten for SelokenZOC ar dosberoende, men da den maximala plasmakoncentrationen
for denna beredning &r betydligt lagre an for samma dos av vanliga tabletter, uppnas en hogre grad av
beta;-selektivitet med ZOC-beredningen.

Metoprolol saknar beta-stimulerande effekt och har ringa membranstimulerande effekt. Beta-
receptorblockerare har negativ inotrop och kronotrop effekt.

Behandling med metoprolol minskar effekten av katekolaminer i samband med fysisk och psykisk
belastning och ger lagre hjartfrekvens, hjartminutvolym och blodtryck. Vid stresstillstand med forhojd
frisattning av adrenalin fran binjurarna forhindrar inte metoprolol den normala fysiologiska
karldilatationen. | terapeutiska doser har metoprolol mindre kontraherande effekt pa
bronkialmuskulaturen &n icke selektiva beta-blockerare. Denna egenskap mojliggor behandling av
patienter med bronkialastma eller annan uttalad obstruktiv lungsjukdom med metoprolol i
kombination med beta,-receptorstimulerare. Metoprolol paverkar insulinfrisattning och
kolhydratmetabolism i mindre utstrdckning &n icke selektiva beta-blockerare och kan darfor ges &dven
till patienter med diabetes mellitus. Den kardiovaskuldra reaktionen vid hypoglykemi, t.ex. takykardi,
paverkas i mindre utstrackning med metoprolol och blodsockernivans atergang till det normala sker
snabbare &n for icke selektiva beta-receptorblockerare.

Vid hypertoni ger SelokenZOC en uttalad blodtryckssankning under mer an 24 timmar i savl
liggande som staende stallning som under fysisk anstrangning. Initialt ger behandling med metoprolol
en forhojning av det perifera karlmotstandet. Vid langtidsbehandling kan emellertid den uppnadda
blodtryckssankningen hanforas till ett reducerat perifert karlmotstand samt en oférandrad
hjartminutvolym.

Pediatrisk population

I en fyra veckors studie med 144 patienter mellan 6 och 16 ar med essentiell hypertoni minskade
SelokenZOC placebo-korrigerat systoliskt blodtryck efter doser pa 1,0 och 2,0 mg/kg med 4-6 mmHg.
Diastoliskt tryck visade en placebo-korrigerad minskning for den hogre dosen pa 5 mmHg och en
dosberoende minskning fér 0,2, 1,0 och 2,0 mg/kg. Inga synbara skillnader beroende pa alder, Tanner
stadium (pubertetsutveckling) eller ras observerades.

Metoprolol reducerar risken for kardiovaskular dod hos man med mattlig/svar hypertoni. Storningar av
elektrolytbalansen forekommer g;j.

Effekt vid kronisk hjértsvikt: | MERIT-HF, en éverlevnadsstudie som omfattade 3991 patienter med
hjartsvikt (NYHA 11-1V) och sankt ejektionsfraktion (< 0,40), har SelokenZOC visats ge 6kad
overlevnad och minskat behov av sjukhusvard. Under langtidshehandling upplever patienterna en
generell symtomforbéattring (New York Heart Association class och Overall Treatment Evaluation
score).

Vidare har visats att behandling med SelokenZOC 0kar ejektionsfraktionen och minskar
vansterkammarens slutsystoliska och slutdiastoliska volym.

Vid takyarytmier blockeras effekten av forhojd sympatikusaktivitet och darmed erhalles en lagre
hjartfrekvens framfor allt genom minskad automaticitet i pacemakercellerna, men ocksa genom
forlangd supraventrikuldr éverledningstid. Metoprolol minskar risken for reinfarkt och hjartdod,
speciellt plotslig dod efter hjértinfarkt.



5.2  Farmakokinetiska egenskaper

I SelokenZOC féreligger metoprololsuccinat som mikroinkapslade granulatkorn, vilka vart och ett
utgdr en depotenhet. Varje enskilt korn ar éverdraget med en polymerfilm, som styr friséttningen av
lakemedlet. Tabletten sonderfaller snabbt i kontakt med véatska, varvid de dragerade kornen fordelas
Over en stor yta av gastrointestinalkanalen. Frisattningen ar oberoende av den omgivande vatskans pH
och sker med néra nog konstant hastighet under ca 20 timmar. Beredningsformen medfor en jamn
plasmakoncentration och effektduration dver 24 timmar.

Absorptionen efter peroral tillforsel ar fullstandig och substansen upptas langs hela mag-tarmkanalen,
aven i kolon. Biotillgangligheten for SelokenZOC &r 30-40%. Metoprolol metaboliseras i levern
huvudsakligen av CYP2D6. Tre huvudmetaboliter har identifierats, dock ingen med beta-blockerande
effekt av klinisk betydelse. Metoprolol utséndras via njurarna i oférandrad form till ca 5%, resterande
dos i form av metaboliter.

Metoprolols farmakokinetik hos barn och ungdomar med hypertoni mellan 6 och 17 ar liknar den hos
vuxna. Clearance av oralt tillfért metoprolol (CL/F) 6kade linjart med kroppsvikten.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Metoprolol har provats kliniskt i mycket stor omfattning. Relevant information for forskrivaren
aterfinns i dvriga delar av produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Etylcellulosa, hydroxipropylcellulosa, hypromellos, mikrokristallin cellulosa, paraffin, makrogol,
vattenfri icke-kolloidal kiseldioxid, natriumstearylfumarat, titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister (aluminium/PVC/PVDC eller PVC):
Depottabletter 25 mg (28 st)

Depottabletter 50 mg (28 st, 98 st)
Depottabletter 100 mg (28 st, 98 st)
Depottabletter 200 mg (98 st)
Endosforpackning (aluminium/PVC/PVDC eller PVC):
Depottabletter 25 mg (50 st)

Depottabletter 50 mg (50 st)
Depottabletter 100 mg (50 st)



Tablettburk (HDPE):
Depottabletter 25 mg (30 st, 100 st)
Depottabletter 50 mg (100 st)
Depottabletter 100 mg (100 st)

Tablettburk (HDPE) for dosdispensering:
Depottabletter 25 mg (1000 st)

Depottabletter 50 mg (1000 st)

Depottabletter 100 mg (500 st)

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej relevant.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
AstraZeneca AB

151 85 Sodertalje

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Depottabletter 25 mg: 16016

Depottabletter 50 mg: 10786

Depottabletter 100 mg: 10490

Depottabletter 200 mg: 10491

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Depottabletter 25 mg: 2000-07-21/2010-09-08

Depottabletter 50 mg: 1988-04-29/2010-09-08

Depottabletter 100 mg: 1986-12-12/2010-09-08

Depottabletter 200 mg: 1986-12-12/2010-09-08

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-11-16
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