FASS ()

Metoprolol Sandoz

Sandoz AS
Depottablett 25 mg
(Vit, avlang tablett, brytskara pa bada sidor.)

Beta-receptorblockerare, selektiva.

Aktiv substans:
Metoprolol

ATC-kod:
CO07AB02

Lakemedel fran Sandoz AS omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Metoprolol Sandoz depottablett 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-09-03.

Indikationer

Hypertoni

Angina pectoris

Hjartarytmier, speciellt supraventrikular takykardi

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

Palpitationer beroende pa funktionella hjartstérningar

Migranprofylax

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

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

Metoprolol Sandoz ar kontraindicerat vid:

® kand 6verkanslighet mot metoprolol och beslaktade derivat eller mot nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt Innehall
overkanslighet mot andra betablockerare (korskanslighet mellan betablockerare kan férekomma)
AV-block Il eller Il
obehandlad hjartsvikt (lungédem, nedsatt blodcirkulation eller hypotension) och pagaende eller
intermittent behandling som 6kar kontraktiliteten i myokardiet (beta-receptoragonism)

® manifesterad och kliniskt signifikant sinusbradykardi (hjartfrekvens mindre an 50 slag/min. i vila fore

behandlingen)

sick sinus-syndrom, férutom hos patienter med permanent pacemaker

kardiogen chock

SA-block av hég grad

allvarlig stérning i den perifera arteriella cirkulationen

hypotoni (systoliskt tryck <90 mmHg)

metabolisk acidos

allvarlig bronkialastma eller kronisk obstruktiv sjukdom

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

Metoprololsuccinat ar 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 (kraver upprepad undersdkning innan behandling inleds).

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

Dosering

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 bér tas tillsammans med vatten (minst ett halvt glas).

Dosen bér justeras enligt foljande riktlinjer:

Hypertoni

50 mg en gang dagligen till patienter med latt till mattlig hypertoni. Om nédvandigt kan dosen dkas till
100-200 mg dagligen, alternativt kan ett annat antihypertensivt medel laggas till behandlingen.
Angina pectoris

100-200 mg en gang dagligen. Om nédvandigt kan nagot annat lakemedel fér behandling av koronar

arteriell hjartsjukdom laggas till behandlingen.

Arytmier
100-200 mg en gang dagligen.

Profylaktisk behandling efter myokardinfarkt
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200 mg en gang dagligen.

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

Migranprofylax
100-200 mg en gang dagligen.

Stabil symtomatisk hjartsvikt

Dosen ar individuell for patienter med stabil symtomatisk hjartsvikt som kontrolleras genom annan
behandling for hjartsvikten. Den rekommenderade startdosen fér NYHA IlI-IV patienter ar 12,5 mg en gang
dagligen under den férsta veckan. Dosen kan 6kas till 25 mg en gang dagligen under den andra veckan.
Den rekommenderade startdosen for NYHA |l patienter ar 25 mg en gang dagligen under de tva forsta
veckorna. Dubblering av dosen rekommenderas efter de tva forsta veckorna. Dosen ¢kas varannan vecka
upp till 200 mg dagligen eller till maximalt tolererad dos. Vid Iangtidsbehandling bér maldosen sattas till
200 mg dagligen eller till maximalt tolererad dos. Behandlande Idkare bor kanna till hur stabil symtomatisk
hjartsvikt behandlas. Efter varje dosokning bér patientens tillstdnd kontrolleras noggrant. Om blodtrycksfall
intraffar kan det vara nédvandigt att minska dosen av annan samtidig medicinering. Ett blodtrycksfall ar
inte nddvandigtvis nagot hinder for langtidsanvandning av metoprolol, men dosen bdr minskas tills
patientens tillstand ar stabilt.

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga studier pa patienter med kronisk hjartsvikt och nedsatt njurfunktion. Dos6kningen ska darfor
goras med sarskild forsiktighet hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Vid kraftigt nedsatt leverfunktion ar elimineringen av metoprololsuccinat reducerad, vilket under vissa
forhallanden kraver en dossankning. Det finns inga studier pa patienter med kronisk hjartsvikt och nedsatt
leverfunktion. Dosékningen ska darfor géras med sarskild férsiktighet hos dessa patienter.

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

Pediatrisk population

Hypertoni

Den rekommenderade initiala dosen till hypertensiva patienter 6ver 6 ar ar 0,5 mg/kg en gang dagligen.
Den slutliga administrerade dosen i milligram ska vara den som ligger narmast 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 6verstiga
50 mg. Hos patienter som inte svarar pa 1 mg/kg kan dosen 6kas till den maximala dagliga dosen 2 mg/kg.
Doser som overstiger 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.

Dosférandringar eller utséttning av behandlingen

Utsattning av behandlingen eller dosforandring maste ordineras av behandlande lakare. Behandlingens
varaktighet ska bestdmmas av behandlande lakare.

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

Varningar och forsiktighet
Sarskilt noggrann medicinsk évervakning kravs

vid AV-block av grad I, eftersom en férsamring som kan leda till totalt AV-block kan upptrada
for diabetespatienter med fluktuerande blodglukosnivaer och strikt fasta

for patienter med hormonproducerande tumeérer i binjuremargen (feokromocytom, tidigare och
samtidig behandling med alfablockerare kravs)

for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering och administrationssatt).

Hos patienter med akut hjartinfarkt har en ékad risk fér kardiogen chock observerats. Eftersom
hemodynamiskt instabila patienter ar 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 sattas in (i tablettform
och/eller fér inhalation). Under vissa forhallanden maste dosen beta-2-sympatomimetika justeras (héjas)
nar behandling med metoprololsuccinat inleds.

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

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

Det finns for ndrvarande otillracklig erfarenhet av behandling med metoprololsuccinat av patienter med
hjartsvikt och féljande samtidiga sjukdomar:

- instabil hjartsvikt NYHA IV (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 fére behandling med metoprolol.

Bradykardi

Erfarenheterna av samtidig anvandning av betablockerare och fingolimod ar begransade. Eftersom
initiering av behandling med fingolimod ocksa ar férknippad med langsammare hjartfrekvens kan samtidig
anvandning av betablockerare vid initiering av fingolimodbehandling resultera i svar bradykardi och
hjartblock.
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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 Interaktioner).

For sadana patienter ska behandling med fingolimod 6vervagas endast om den forvantade nyttan
Overstiger de potentiella riskerna. Om behandling med fingolimod évervags ska en kardiolog konsulteras
fore initiering av behandlingen angdende byte till lakemedel som inte sanker hjartfrekvensen. Om
behandlingen som sanker hjartfrekvensen inte kan avbrytas ska kardiologen konsulteras angaende lamplig
overvakning efter forsta dosen: utékad 6vervakning atminstone dver natten rekommenderas (se aven
avsnitt Interaktioner).

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 6gon, antingen enbart eller i enstaka fall tillsammans med hudutslag) har emellertid forekommit. | de
flesta fall forsvann dessa symtom nar behandlingen med metoprolol avbrots. Patienterna bor observeras
noga med avseende pa potentiella okuldra effekter. Om sadana effekter upptrader, bér stegvis utsattning
av metoprolol évervagas.

Perifera arteriella cirkulationsrubbningar

Metoprolol bor anvandas med férsiktighet till patienter med perifera arteriella cirkulationsrubbningar (till
exempel Raynauds sjukdom eller fenomen, claudicatio intermittens), eftersom behandling med
betablockerare kan férvarra sddana tillstdnd (se avsnitt Kontraindikationer Kontraindikationer).

Tyreotoxikos

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

Metoprolol Sandoz innehaller sackaros, glukos och laktos
Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta detta Idkemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption, fruktosintolerans eller sukras-isomaltasbrist.

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 anvands tillsammans med andra amnen som metaboliseras av CYP2D6.
Dessa inkluderar antiarytmika, antihistaminer, histamin-2-receptorantagonister, antidepressiva,
antipsykotika, COX-2-hammare, antiretrovirala lakemedel sdsom ritonavir, malarialakemedel sdsom
hydroxiklorokin eller kinidin och antimykotika sasom terbinafin. Plasmanivan av metoprolol sanks av
rifampicin och kan 6kas av alkohol och hydralazin.

Metoprolols och andra blodtryckssénkande lakemedels effekter pa blodtrycket ar vanligen additiva.
Patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som sanker katekolaminer, andra betablockerare
(inklusive timololinnehallande 6gondroppar) eller monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) ska dvervakas
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-hammare har satts ut.
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Foljande lakemedel kan 6ka effekten eller plasmakoncentrationen av metoprolol

Kalciumkanalblockerare (intravends anvandning)

Kalciumkanalblockerare som verapamil och diltiazem kan forstarka betablockerares depressiva effekter pa
blodtrycket, hjartfrekvensen, hjartats kontraktilitet och AV-éverledningen. 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 Kontraindikationer
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 bér
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
Overledning. Detta kan resultera i allvarliga hemodynamiska biverkningar hos patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion. Kombinationen bor ocksa undvikas vid "sick sinus syndrom” och patologisk
AV-Overledning. Interaktionen ar bast dokumenterad for disopyramid.

Nitroglycerin
Nitroglycerin kan férstarka den blodtryckssankande 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 hjartfrekvenssankande
effekter. Pa grund av de potentiella additiva effekterna pa hjartfrekvensen ska behandling med fingolimod
inte initieras hos patienter som far behandling med betablockerare (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Om behandling med fingolimod 6vervags for sadana patienter ska en kardiolog konsulteras angaende byte
till Iakemedel som inte sanker hjartfrekvensen eller Idmplig 6vervakning vid initiering av behandlingen:
utékad dvervakning dtminstone 6ver natten rekommenderas, om behandlingen som sanker hjartfrekvensen
inte kan avbrytas.

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

Narkosmedel

Vissa inhalerade narkosmedel kan forstarka betablockerares hjartdepressiva effekter (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Narkoslakare ska darfér informeras om behandlingen med metoprolol.

Hydralazin

Samtidig administrering av hydralazin kan hamma metoprolols forsta passage-effekt, vilket leder till 6kade

koncentrationer av metoprolol.

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

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

Foljande lakemedel kan minska effekten eller plasmakoncentrationen av metoprolol

Sympatomimetika

Adrenalin eller andra sympatomimetika (till exempel hostdampande medel eller nds- och égondroppar) kan
framkalla hypertona reaktioner vid samtidig anvandning med betablockerare. Detta ar mindre sannolikt
med terapeutiska doser av beta,-selektiva lakemedel an med icke-selektiva betablockerare.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Samtidig administrering av icke-steroida antiinflammatoriska ldakemedel, daribland COX-2-hammare, och en
betablockerare, kan minska den blodtryckssankande effekten av metoprolol, eventuellt som resultat av
hamningen av den renala prostaglandinsyntesen och natrium- och vatskeretention orsakad av icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel.

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

Metoprolols effekt pd andra lakemedel

Anti-adrenerga medel

Den blodtryckssankande effekten av adrenerga alfablockerare som guanetidin, betanidin, reserpin,
alfa-metyldopa och klonidin kan forstarkas av betablockerare. | motsats till detta kan adrenerga
betablockerare dven 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 lakemedel och insulin

Betablockerare kan paverka det normala hemodynamiska svaret pa hypoglykemi och ge blodtrycksékning
med svar bradykardi. Hos diabetespatienter som anvander insulin kan behandling med betablockerare vara
forenad med okad eller forlangd hypoglykemi. Betablockerare kan ocksa motverka sulfonureiders
hypoglykemiska effekt. Risken for dessa effekter ar mindre med ett beta,-selektivt lakemedel som

metoprolol an med icke-selektiva betablockerare. Diabetespatienter som far metoprolol bér emellertid
overvakas for att sakerstélla att diabeteskontrollen uppratthalls (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

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

Kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, eller antiarytmika
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Vid samtidig anvandning av kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, eller antiarytmika, kravs
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 férstarka den karlkontraherande effekten av
ergotalkaloider.

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

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

Graviditet

Nar graviditet har konstaterats ska kvinnor omedelbart informera lakaren. 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 sakerhet under
férsta och andra trimestern hos manniska. Vid anvandning av metoprolol under graviditetens sista tre
manader har ingen skada pa det nyfédda barnet observerats hos omkring 100 mor-barnpar. Darfor far
metoprolol endast anvandas under graviditet om det foreligger ett uppenbart behov.

Betablockerare minskar genomblédningen i placenta och kan orsaka fosterdéd och prematur férlossning.
Intrauterin tillvaxtretardation har observerats efter langtidsadministrering till gravida kvinnor med att till
mattlig hypertoni. Betablockerare har rapporterats orsaka utdragen férlossning och bradykardi hos foster,
nyfodda och barn som ammas. Det har ocksa rapporterats om hypoglykemi, hypotension, dkad bilirubinhalt
och hdmmat svar pa anoxi hos det nyfodda barnet.

Vid behandling med metoprolol under graviditet ska lagsta mojliga dos anvandas, och behandlingen boér
avbrytas 48-72 timmar fére beraknad férlossning. Om detta inte ar maéjligt bér det nyfédda 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 Prekliniska uppgifter).

Amning

Metoprolol passerar moderkakan och koncentreras i brostmjolk i en mangd som ungefar motsvarar tre
ganger den som funnits i moderns plasma. Vid fédseln &r moderns och barnets serumkoncentrationer
jamforbara. Metoprolol far en ungefar tre ganger hogre koncentration i bréstmjolk jamfért med den
serumkoncentration som uppmats hos modern. Vid ett dagligt intag av 200 mg metoprolol, frisatts ungefar
225 mikrogram metoprolol per liter mjélk. Denna mangd visade inga tecken pa betablockad hos spadbarnet
i kliniska studier. Aven om risken for skadliga reaktioner pa barn som ammas verkar vara |ag vid intag av
terapeutiska doser av ldkemedlet (férutom hos langsamma metaboliserare) bér det ammade barnet
observeras noga avseende tecken pa betablockad. Metoprololsuccinat ska inte intas under amning annat an
om det ar absolut nédvandigt.
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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.

Trafik

Behandling med detta Iakemedel kraver 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 intréffa under behandling med metoprolol (se avsnitt
Biverkningar). Sadana effekter kan forstarkas vid intag av alkohol eller vid byte fran ett annat lakemedel.

Biverkningar

Foéljande kategorier anvands for biverkningsfrekvensen: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000),

ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

tarproduktion
(ska beaktas

vid

Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga =1/100, <1/10(=1 000, =1/10 000, sallsynta frekvens (kan
=1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 inte beraknas
fran
tillgangliga
data)
Blodet och lym Trombocytope
fsystemet ni, leukopeni
Metabolism oc Viktdkning
h nutrition
Psykiska Depression, |Nervositet, oro|Glémska eller
stérningar forsamrad nedsatt
koncentration, minnesformag
dasighet,sémn a, forvirring,
[6shet, hallucination,
mardrémmar personlighetsf
orandringar
(t.ex.
humdorsvangni
ngar)
Centrala och p [Trétthet Yrsel, Parestesi Smakrubbning
erifera huvudvark ar
nervsystemet
Ogon Nedsatt syn,
irritation i
dgonen,
minskad
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anvandning av
kontaktlinser)
konjunktivit

Oron och
balansorgan

Tinnitus,
horselsrubbnin
gar

Hjartat

Bradykardi, pa
Ipitationer,
kéldkansla i
armar och ben

Tillfalligt
forvarrade
symtom pa hja
rtsvikt med
perifert ddem,
AV-block |,
bréstsmarta, k
ardiogen choc
k hos
patienter med
akut hjartinfar
kt

Arytmier,
overlednings-s
térningar

Blodkarl

Ortostatisk hy
potoni, i
mycket
sallsynta fall
med synkope

Nekros hos
patienter med
allvarlig perife
r karlstérning
fore
behandlingen

Foérsamring av
intermittent
claudicatio
eller Raynauds
fenomen

leverfunktions
test

Andningsvaga Andndd vid Bronkospasm [Rinit
r, brostkorg anstrangning
och mediastin hos
um predisponerad
e patienter
(t.ex.
astmapatiente
r
Mag-tarmkana Overgdende |[Krakningar Muntorrhet
len mag-tarmbesv
ar sasom
illamaende,
magsmarta,
diarré,
forstoppning
Lever och Onormala Hepatit
gallvagar varden vid

Hud och subku

Hudreaktioner

Haravfall

Ljuskanslighet

tan vavnad sasom rodnad s-reaktioner
eller klada sa med

mt hudutslag upptradande

(t.ex. i form av av hudutslag
psoriasiform efter
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hudsjukdom exponering for
och ljus, férvarrad
dystrofiska psoriasis, nytt
hudférandring utbrott av psor
ar, dkad iasis

svettning

Muskuloskelet
ala systemet
och bindvav

Muskelkrampe
r

Artralgi,
muskelsvaghe
t

Reproduktions

Impotens och

organ och libidostdrninga

brostkortel r, induratio
penis plastica
(Peyronies
sjukdom)

| synnerhet i borjan av behandlingen ar det mycket vanligt med besvar fran centrala och perifera
nervsystemet, sdsom trétthet, och vanligt med vertigo och huvudvark.

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

Biverkningar fran spontana rapporter och fall beskrivna i litteraturen (ingen kénd frekvens). Féljande
biverkningar har harletts fran erfarenhet av metoprolol efter férsaljningsgodkannandet 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.

Undersodkningar
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 Idkemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

Den kliniska bilden beror pa intoxikationens omfattning, men generellt upptrader féljande 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 dédsfall.
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Samtidigt intag av alkohol, antihypertensiva medel, kinidin eller barbiturater férvarrar tecknen och
symtomen.

De forsta manifestationerna av 6verdosering upptrader 20 minuter till 2 timmar efter intag av metoprolol.
Effekterna av massiv dverdosering 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 atgérder, som artificiell ventilation eller
elektrisk hjartstimulering med pacemaker, bor sattas in vid behov.

Aven till synes opaverkade patienter som har tagit en liten dverdos bér observeras noga i minst 4 timmar
med avseende pa tecken pa forgiftning.

| handelse av en potentiellt livshotande oral dverdos ska krakning framkallas eller ventrikeln skéljas (inom 4
timmar efter intag av metoprolol) och/eller medicinskt kol tillfras for att aviagsna lakemedlet fran
magtarmkanalen. Det ar 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 anvandas vid bradykardi och dverledningsstorningar i
hjartat.

Hypotoni, akut hjartinfarkt och chock kan behandlas med lampliga volymexpanderande medel, en
glukagoninjektion (vid behov féljd av glukagoninfusion) och intravends anvandning av sympatomimetika,
sadsom dobutamin (vid befintlig vasodilatation tillsammans med en alfa-1-adrenoreceptorantagonist). Aven
intravends administrering av kalciumjoner kan 6vervagas.

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

Vid generaliserade anfall rekommenderas ldngsam intravends administrering av diazepam.

Reaktioner som upptrader vid utsattande av betablockerare (se avsnitt Varningar och forsiktighet) kan
férekomma efter en 6verdos.

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

Farmakodynamik

Metoprolol ar en betal-selektiv betablockerare, dvs. den blockerar betal-receptorerna i hjartat vid doser

som ar avsevart lagre an de som kravs for blockering av betaz-receptorer.

Metoprolol har endast en obetydlig membranstabiliserande effekt och substansen har inte ndgon
agonisteffekt.
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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 plétslig 6kning av katekolaminer. Dessutom sanks blodtrycket.

Plasmakoncentrationen och effekten (betal-blockaden) hos metoprololsuccinat depottabletter ar jamnare
under en given 24 timmars period &n vad som uppnas med konventionella tablettformer av betal-selektiva

betablockerare.

Eftersom plasmakoncentrationerna ar stabila ar den kliniska betal-selektiviteten battre jamfort med vad
som uppnas med konventionella tablettformer av betal-selektiva betablockerare. Dessutom ar risken for

skadliga effekter som forknippas med koncentrationstoppar (t.ex. bradykardi och svaghet i armar och ben)
minimal.

Om nédvandigt kan metoprolol administreras samtidigt med en betaz-agonist till patienter med symtom pa

obstruktiv lungsjukdom.

Effekt pa hjartsvikt

| MERIT HF-studien (3991 patienter NYHA II-IV, ejektionsfraktion =40 %) dar metoprolol kombinerades med
standardbehandling vid hjartsvikt, (dvs. ett diuretikum, ACE-hammare eller hydralazin om ACE-hammare
inte taldes, langtidsverkande nitrat eller angiotensin-ll-receptor antagonist och, om nédvandigt, en
hjartglukosid) visades bland annat resultat som att dvergripande ddédlighet minskades med 34 % (p =
0,0062 (justerat); p = 0,00009 (nominellt)). Overgripande dédlighet var 145 i metoprololgruppen (7,2 % per
patientar vid uppfoljning) jamfort med 217 (11,0 %) i placebogruppen, relativ risk 0,66 (95 % Cl 0,53-0,81).

| en kinesisk studie med 45 852 patienter med akut hjartinfarkt (COMMIT-studien) var kardiogen chock
signifikant vanligare vid metoprololbehandling (5,0 %) an 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 lli 15,6 % 9,9 %
Pediatrisk population

| en 4 veckor lang studie pa 144 pediatriska patienter (i dldern 6-16 ar) med primar 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 hégsta dos pa 200
mg/dag, jamfort med 1,9 mmHg med placebo. Foér diastoliskt blodtryck var sankningen 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.
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Farmakokinetik

Absorption

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

an C . nivderna.
min

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 h6g metabolismkapacitet. Hos en och samma individ ar emellertid plasmakoncentrationerna
stabila och reproducerbara.

Eliminering

Mer @an 95 % av en oral dos utséndras i urinen. Ca 5 % av dosen utséndras i oférandrad form, i enstaka fall
upp till 30 %. Elimineringshalveringstiden i plasma fér metoprolol ar i genomsnitt 3,5 timmar (mellan 1 och
9 timmar). Total clearance ar ca 1 I/min.

Aldre
Farmakokinetiken fér metoprolol hos aldre skiljer sig inte signifikant frdn den som ses hos yngre.

Nedsatt njurfunktion

Den systemiska biotillgangligheten och elimineringen av metoprolol ar oférandrad hos patienter med
njurinsufficiens. Eliminationshastigheten av metaboliterna ar emellertid lagre an normalt. Signifikant
ackumulering av metaboliter har observerats hos patienter med glomerular 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 dldern 6-17 ar liknar
den farmakokinetik som tidigare beskrivits for vuxna. Synbar oral clearance fér metoprolol (CL/F) 6kade

linjart med kroppsvikt.

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

Prekliniska uppgifter

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

Betablockerare har inte visat ndgon teratogen potential hos djur men daremot minskat blodfléde i
navelstrangen, langsammare tillvaxt, minskad benbildning och hégre incidenser av fosterdéd och
postnatala dédsfall.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En depottablett innehaller 23,75 mg metoprololsuccinat motsvarande 25 mg metoprololtartrat.

Hjalpamnen med kand 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.

Hjalpamnen 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.

Hjdlpamnen 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.

Hjalpamnen 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 hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Krospovidon

Glukos

Hypromellos
Laktosmonohydrat

Makrogol 4000
Magnesiumstearat
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Majsstarkelse

Polyakrylat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Sackaros

Talk

Titandioxid (E 171)

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

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen for metoprolol ér framtagen av féretaget Recordati for Logimax®,
Logimax® forte, Seloken, SelokenZOC®, Seloken®

Miljorisk: Anvandning av metoprolol har bedémts medféra 1ag risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Metoprolol ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Metoprolol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°%*A(100-R)

PEC = 1.61 ug/L

Where:

A =11 786.21 kg (total sold amount APl in Sweden year 2020, data from IQVIA).
R = Removal rate = 0% (no data available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. 1)

(Note: Whilst metoprolol is extensively metabolised in humans, little is known about the ecotoxicity of the
metabolites. Hence, as a worst case, for the purpose of this calculation, it is assumed that 100% of excreted
metabolites have the same ecotoxicity as parent metoprolol.)

Excretion (metabolism)

Metoprolol is extensively metabolised in the body, with only a minor fraction (approximately 5%) excreted
as the parent drug. The main route for excretion is via the urine (Ref. 2).

Ecotoxicity data
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Endpoint Species Common Method Time Result Ref
Name
ErC50 - Based
D d 92/69/EEC 7.3 L
on Average |Desmo 'esmus Green Alga /69/ 79 h mg/
Specific subspicatus Annex V C.3 Note 2, 3
Growth Rate
NOEC - Based
on Areas 7.5 mg/L
Under the Note 1,2
Growth Curve
LOEC - Based
on Areas 15 mg/L
Under the Note 1,2
Growth Curve
E,C50 - Based
on Areas Pseudokirchne 22.8 mg/L
Under the riella Green Alga  |OECD 201 72 h Note 1,2
Growth Curve |subcapitata
NOEC - Based 7.5 ma/L
on Logarithmic -~ Mg
Note 1,2
Growth Rate
LOEC- Based 15 ma/L
on Logarithmic 9
Note 1,2
Growth Rate
E C50 - Based
o 58.3 mg/L
on Logarithmic Note 1,2
Growth Rate
EC50 - Based
" ase >120 mg/L
Immobilisation|Daphni Giant Wat Note 1,2
aphnia iant Water OECD 202 48 h
NOEC - Based |magna Flea
on 30 mg/L
I Note 1,2
Immobilisation
Ceriodaphnia EPA 600/4
EC50 Clad 48 H 45.3 L
dubia adoceran  g0/027 mo/
1 L
LC50 30 ma/
Note 1,2
Oncorhynchus | _ .
NOEC - Based . Rainbow Trout [OECD 203 96 h
mykiss 32 mg/L
on Symptoms
- Note 1,2
of Toxicity
167 mg/L
L
€0 ) ) . Note 1,2
Danio rerio Zebra Fish OECD 203 96 h
LOEC - Based 157.5 mg/L
on Mortality Note 1, 2
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Endpoint Species Common Method Time Result Ref
Name
EC50 - Based |- OECD 209 3h >100 mg/L 9
on Respiration Note 1,4
Inhibition
NOEC - Based
>ase 100 mg/L

on Respiration 3h

. Note 1, 4
Inhibition

Notel: Studies were conducted with metoprolol succinate, the difference in reported and actual
concentrations of metoprolol is anticipated to have negligible impact on this assessment.

Note 2: Concentrations were confirmed by analysis, and results expressed as nominal.

Note 3: Data for metoprolol taken from Cleuvers M. Initial Risk Assessment for Three Beta-Blockers Found in
the Aquatic Environment. Chemosphere, 2005, 59, 199-205. Concentrations of metoprolol were as free base
in this study.

Note 4: Results are expressed as nominal concentrations.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Short-term tests have been undertaken for species from three trophic levels, based on internationally
accepted guidelines. Therefore, the PNEC is based on the acute toxicity to green alga (Desmodemus
subspicatus), the most sensitive species, and an assessment factor of 1000 is applied, in accordance with
ECHA guidance (Ref. 10).

PNEC = 7300 pg/L /1000 = 7.3 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 1.6/7.3 = 0.22, i.e. PEC/PNEC = 1 which justifies the phrase ‘Use of metoprolol has been
considered to result in low environmental risk.’

In Swedish: ‘Anvandning av metoprolol har bedomts medfora Iag risk for miljopaverkan’ under the heading
“Miljérisk”.

Environmental Fate Data

Endpoint Method Test Substance [Time Result Ref
Concentration
Log P =-0.06
Partition H95 @
Coefficient ~ |OECD 107 100 mg/L : 090 o 11
Octanol Water gr=-
pH 7
P t DOC (ISO 7827-1984
ereentage 34 mg DOC/L  [28d 14 % 8
removal (E)

Degradation

Biotic degradation

The aerobic biodegradation was determined in accordance with 1ISO 7827-1984 (E) (Ref. 8), using the OECD
guidelines’ criteria for ready biodegradation. According to the results, metoprolol is not readily
biodegradable (loss of Dissolved Organic Carbon (DOC) <70% after 28 days). Based on the data above
(considering that no other data is available), the statement ‘Metoprolol is potentially persistent’ is justified.
In Swedish: ‘Metoprolol ar potentiellt persistent’ under the heading “Nedbrytning”.
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Bioaccumulation

LogP=<4atpH7.

Metoprolol has no significant bioaccumulation potential, as indicated by the Log P. Therefore, the statement
‘Metoprolol has low potential for bioaccumulation’ is used.

In Swedish: ‘Metoprolol har 1ag potential att bioackumuleras’ under the heading “Bioackumulering”.

Physical Chemistry Data

Endpoint Method Test Conditions Result Reference
- Not specified,
lubility Wat - 2 L
Solubility Water method unknown 00 mg/ 9
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Blister:
18 manader

HDPE-burk
2 3r

Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.
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Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
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.

Férpackningsinformation

Depottablett 25 mg Vit, avlang tablett, brytskara pa bada sidor.
30 styck blister, 123:74, F

100 styck blister, 188:48, F

250 styck burk (endast fér dosdispensering), 382:57, F

50 x 1 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

Depottablett 50 mg Vit, avlang tablett, brytskara pa bada sidor.
50 x 1 styck blister, 144:67, F

30 styck blister, 98:23, F

100 styck blister, 91:48, F

100 styck burk, 193:06, F

250 tablett(er) burk (endast for dosdispensering), 396:69, F

30 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

500 styck burk (endast fér dosdispensering) (fri prissattning), tillhandahalls ej
Depottablett 100 mg Ljusgul, avlang tablett med brytskara pa bada sidor.
50 x 1 styck blister, 225:40, F

100 styck blister, 91:48, F

100 styck burk, 359:69, F

250 styck burk (endast fér dosdispensering), 600:39, F

30 styck blister (fri prissattning), tillhandahélls ej

30 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

Depottablett 200 mg Vit, avlang tablett, brytskara pa bada sidor.
100 styck blister, 582:20, F

100 styck burk, 264:48, F
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