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Indikationer

" Stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjartsvikt med nedsatt
systolisk vansterkammarfunktion, ejektionsfraktion < 40 %)
som tillagg till vanlig standardbehandling med ACE-hammare
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och diuretika samt vid behov hjartglykosider (se avsnitt
Farmakodynamik for ytterligare detaljer).

- Hypertoni

- Angina pectoris

" Hjartarytmier, speciellt supraventrikular takykardi

" Underhallsbehandling efter hjartinfarkt

- Palpitationer utan organisk hjartsjukdom

- Migranprofylax.

Barn och ungdomar i dldern 6-18 ar

- Behandling av hypertoni

Kontraindikationer

Metoprolol ar kontraindicerat vid:;

- Qverkanslighet mot den aktiva substansen, andra
betablockerare eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
Innehall.

- AV-block Il eller Il

- Hoggradigt sinoatrialt block

- Manifesterad och kliniskt signifikant sinusbradykardi
(hjartfrekvens < 50 slag/min vid vila innan behandling.)

- Sjuk sinusknuta (om inte en permanent pacemaker anvands)

- Kardiogen chock

- Allvarlig storning i den perifera arteriella cirkulationen

- Hypotoni (systoliskt blodtryck < 90 mmHg)

- Obehandlat feokromocytom

- Metabolisk acidos

- Allvarlig bronkialastma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom

- Samtidig anvandning av MAO-hammare (forutom
MAO-B-hammare).
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Dessutom kan metoprolol inte ges till patienter med kronisk
hjartinsufficiens med:

- instabil, dekompenserad hjartinsufficiens (lungddem,
hypoperfusion eller hypotension)

- kontinuerlig eller intermittent behandling med positiva inotropa
beta-sympatomimetiska amnen

" en hjartrytm pa < 68 slag/min vid vila fére behandling

"~ upprepat sankt blodtryck < 100 mmHg (upprepad
undersokning kravs fore start av behandling)

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

Samtidig intravends administrering av kalciumkanalblockerare av
verapamil- eller diltiazemtyp eller andra antiarytmika (som
disopyramid) ar kontraindicerad hos patienter som far behandling
med metoprolol (med undantag fér behandling pa
intensivvardsavdelning).

Dosering

Observera att doser lagre an 25 mg inte finns tillgangliga for denna
produkt!

Dosering
Dosen ska justeras enligt foljande riktlinjer:

Stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjartsvikt med nedsatt
vansterkammarfunktion
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Dosen metoprololtartrat ska stallas in individuellt for patienter med
stabil symtomatisk hjartsvikt som aven far annan behandling for
hjartsvikten.

Den rekommenderade startdosen for patienter med hjartsvikt
NYHA llI-IV ar 11,88 mg metoprololsuccinat (motsvarande 12,5 mg
metoprololtartrat) en gang dagligen under den forsta veckan. Dos
en kan okas till 23,75 mg metoprololsuccinat (motsvarande 25 mg
metoprololtartrat) dagligen under den andra behandlingsveckan.

Den rekommenderade startdosen for NYHA lI-patienter ar 23,75 mg
metoprololsuccinat (motsvarande 25 mg metoprololtartrat) en
gang dagligen under de tva forsta veckorna.

Dubblering av dosen rekommenderas efter de tva forsta veckorna.
Dosen dubbleras varannan vecka upp till 190 mg
metoprololsuccinat (motsvarande 200 mg metoprololtartrat)
dagligen eller upp till hégsta tolererad dos. Vid langtidsbehandling
ska maldosen sattas till 190 mg metoprololsuccinat (motsvarande
200 mg metoprololtartrat) dagligen eller till hogsta tolererad dos.

Behandlande ldkare ska ha erfarenhet fran behandling av stabil
symtomatisk hjartsvikt. Efter varje dosokning ska patientens
tillstand noggrant kontrolleras. Om blodtrycksfall intraffar kan det
vara nodvandigt att minska dosen av annan samtidig medicinering.
Ett blodtrycksfall ar inte nédvandigtvis nagot hinder for
langtidsanvandning av metoprolol, men dosen ska reduceras tills
patientens tillstand ar stabilt.

Hypertoni
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47,5 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 mg
metoprololtartrat) en gang dagligen till patienter med lindrig till
mattlig hypertoni. Om nédvandigt kan dosen 6kas till 95-190 mg
metoprololsuccinat (motsvarande 100 - 200 mg metoprololtartrat)
dagligen eller sa kan behandlingen utdkas med ett annat
antihypertensivt medel.

Barn och ungdomar

Den rekommenderade startdosen hos patienter med hypertoni i
aldern =6 ar ar 0,5 mg/kg Metomylan (0,48 mg/kg
metoprololsuccinat) en gang dagligen. Den administrerade
slutdosen, i milligram, bor vara den narmaste majliga
uppskattningen av den beraknade dosen i mg/kg. Hos patienter
som inte svarar pa 0,5 mg/kg, kan dosen 6kas till 1,0 mg/kg (0,95
mg/kg metoprololsuccinat), men far inte dverstiga 50 mg (47,5 mg
metoprololsuccinat). Om dosen inte kan administreras med
metoprololsuccinat Mylan-tabletter med modifierad frisattning, kan
en annan lamplig metoprololprodukt med modifierad frisattning
anvandas pa marknaden. Hos patienter som inte svarar pa 1,0
mg/kg, kan dosen hdjas till en maximal dygnsdos pa 2,0 mg/kg (1,9
mg/kg metoprololsuccinat). Doser dver 200 mg (190 mg
metoprololsuccinat) en gang dagligen har inte studerats hos barn
och ungdomar.

Effekt och sakerhet fér anvandning hos barn i aldern <6 ar har
annu inte faststallts. Darfor rekommenderas inte Metomylan till
denna aldersgrupp.

Angina pectoris
47,5-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 - 200 mg
metoprololtartrat) en gang dagligen. Om nodvandigt kan ett annat
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lakemedel for behandling av kranskarlssjukdom ges som
komplement.

Arytmier (takykardi)
47,5-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 - 200 mg
metoprololtartrat) en gang dagligen.

Underhallsbehandling efter hjartinfarkt
95-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100 - 200 mg
metoprololtartrat) en gang dagligen.

Palpitationer utan organisk hjartsjukdom
47,5-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 - 200 mg
metoprololtartrat) en gang dagligen.

Migranprofylax

95-190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 100 - 200 mg
metoprololtartrat) en gang dagligen. | allménhet racker det med 95
mg metoprololsuccinat (motsvarande 100 mg metoprololtartrat) en
gang dagligen. Dosen kan justeras inom det namnda intervallet
enligt patientens svar.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med allvarlig leversvikt t.ex. shunt-opererade

patienter ska dosreducering dvervagas (se avsnitt Farmakokinetik).

Aldre population
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Beroende pa otillréckliga data for patienter 6ver 80 ar, ska speciell
forsiktighet iakttas nar dosen Okas for dessa patienter.

Dosjustering eller utsattande av behandling
Avbrytande av behandlingen eller justeringar i dos ska endast ske
pa lakares inradan. Behandlingens langd bestams av lakaren.

Om behandlingen med metoprolol maste avbrytas eller utsattas (i
synnerhet till patienter med hjartsvikt, kranskarlssjukdom eller
hjartinfarkt), ska detta ske langsamt och gradvis under en period
pa minst tva veckor under vilken dosen stegvis minskas med
halften tills den minsta dosen pa en halv tablett 23,75 mg
metoprololsuccinat (motsvarande 25 mg metoprololtartrat) nas.
Denna slutdos ska intas i minst fyra dagar innan lakemedlet
slutligen satts ut. Om patienten utvecklar symtom ska utsattningen
ske langsammare (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt

Metomylan ska tas en gang per dag, med eller utan mat,
foretradesvis pa morgonen. Tabletterna ska svaljas hela eller
delade utan att tuggas eller krossas. Tabletterna ska tas
tillsammans med vatten (minst ett halvt glas).

Varningar och forsiktighet

Astma

Betablockerare maste anvandas med forsiktighet till
astmapatienter. Om en astmatiker anvander en beta2-agonist (i
tablettform eller inhalator) nar behandlingen med metoprolol
inleds, ska dosen av beta2-agonisten utvarderas pa nytt och om
nodvandigt 6kas. Pa grund av den konstanta plasmahalten &r
effekten av Metomylan depottabletter pa beta2-receptorer lagre an
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effekten av konventionella tablettformer av betal-selektiva
betablockerare.

Diabetes

Metoprolol kan paverka den kontrollerade behandlingseffekten vid
diabetes mellitus och délja symtom pa hypoglykemi. Risken for
storningar av glukosmetabolismen eller déljande av symtom pa
hypoglykemi ar lagre vid anvandning av Metomylan depottabletter
an vid anvandning av konventionella tablettformer av
betal-selektiva betablockerare och markant lagre an vid
anvandning av icke-selektiva betablockerare. Metoprolol maste
anvandas med forsiktighet av diabetespatienter med hoga
fluktuerande blodsockernivaer saval som de som star pa fasta.

AV-overledningsstorning
AV-Overledningsstorning kan i sallsynta fall forvarras under
behandling med metoprolol (AV-block kan forekomma).

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

Hos patienter med akut hjartinfarkt finns det en okad risk for
kardiogen chock under behandling med metoprolol. D3
haemodynamiskt instabila patienter drabbades sarskilt, kan
metoprolol endast ges efter haemodynamisk stabilisering av
patienter som drabbats av en hjartinfarkt.

Perifera cirkulationsrubbningar

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 09:46



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

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ska en reducerad
dos Overvagas (se avsnitt Dosering)

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

Hypertyreos
Behandling med metoprolol kan délja symtom pa hypertyreos.

Anestesi och kirurgi

Infér operation ska narkoslakaren informeras om att patienten star
pa betablockerare. Utsattning av betablockeraren under den tid
som operationen pagar rekommenderas inte.

Akut initiering av hdgdosmetoprolol till patienter som genomgar
icke-kardiell operation bor undvikas sedan det hos patienter med
hoga riskfaktorer patraffats bradykardi, hypotension och stroke
(inklusive dédlig utgang).

Utsattning av behandling

Behandling med betablockerare ska inte utsattas plotsligt. Om
behandlingen maste utsattas ska detta om mojligt ske gradvis,
under en period pa minst tva veckor (se avsnitt Dosering). Om
patienten utvecklar symtom ska dosminskningen ske annu
langsammare. Eventuell pl6tslig utsattning kan forvarra patientens
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hjartsvikt med okad risk for plotslig hjartdod eller hjartischemi med
forsamrad angina pectoris eller hjartinfarkt eller aterfall av
hypertoni.

Om en patient utvecklar 6kande bradykardi maste dosen sankas,
eller sa maste behandlingen gradvis sattas ut.

Allergen kanslighet och anafylaxibehandling

Metoprolol kan 6ka saval kansligheten for allergener som
svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner. Adrenalinbehandling
ger inte alltid onskad behandlingseffekt hos enskilda patienter som
star pa betablockerare (se dven avsnitt Interaktioner).

Psoriasis

Betablockerare (d.v.s metoprolol) kan forvarra eller ge upphov till
psoriasis. Hos patienter med psoriasis i deras personliga
medicinska historik eller med en familjehereditet bor
betablockerare endast skrivas ut efter att en noggrann risk-nytta
analys har utforts.

Anvandning vid hjartsvikt

Det finns for narvarande inga lampliga rekommendationer om
anvandning av metoprolol till patienter med hjartsvikt och nagot av
foljande tillstand:

" Instabil (NYHA Class IV kardiell insufficiens) (patienter med
hypoperfusion, hypotension och/eller lungdédem

-~ Akut hjartinfarkt eller instabil angina pectoris under de senaste
28 dagarna.

- Nedsatt njurfunktion

- Nedsatt leverfunktion
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" Patienter dver 80 ar

" Patienter under 40 ar

- Hemodynamiskt relevanta klaffsjukdomar

"~ Obstruktiv hypertrof kardiomyopati

" Under eller efter planerade hjartoperationer inom 4 manader
fore behandling med metoprolol.

Dopingtest
Anvandning av metoprolol kan leda till positiva resultat i
dopingtest.

Metomylan innehaller glukos och sackaros

Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos
-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Patienten ska kontrolleras med avseende pa negativa inotropa och
kronotropa effekter om metoprolol anvands tillsammans med
kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp eller
tilsammans med antiarytmika. Kalciumkanalblockerare av
verapamil eller diltiazem-typ eller andra antiarytmika ska inte ges
intravendst till patienter som star pa betablockerare (se avsnitt
Kontraindikationer).

Klass | antiarytmika: Klass | antiarytmika och
betareceptorblockerare har en additiv, negativ, inotrop effekt som
kan ge upphov till allvarliga hemodynamiska biverkningar hos
patienter med nedsatt vansterkammarfunktion. Kombinationen ska
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ocksa undvikas vid sjuk sinusknuta och AV-6verledningsstérningar
grad Il och lll. Interaktionen ar bast dokumenterad for disopyramid.

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

Om adrenalin under vissa omstandigheter ges till en patient som
star pa betablockerare, paverkar kardioselektiva betablockerare
blodtrycket avsevart mindre an icke-selektiva betablockerare, men
hypertoni kan fortfarande intraffa.

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

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

Om samtidig klonidinbehandling maste utsattas ska
betablockeraren sattas ut flera dagar tidigare.

Metoprolol kan forstarka effekten av samtidigt administrerade
blodtryckssankande substanser, t.ex. nifedipin-typ
kalciumantagonister och prazosin.

Samtidig anvandning av metoprolol och noradrenalin, adrenalin
eller andra sympatomimetika (t.ex. hostmediciner, nasdroppar och
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ogondroppar) kan leda till markant okning av blodtrycket. Samtidig
administrering av metoprolol och reserpin, alfametyldopa, klonidin,
guanfacin och hjartglykosider kan ge upphov till uttalad sankning
av hjartfrekvensen och fordrojd hjartoverledning.

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

Metoprolol kan oka effekten av insulin eller orala antidiabetika eller
minska symtomen pa hypoglykemi, speciellt takykardi.
Betablockerare kan hamma insulinfrisattning hos patienter med
diabetes typ Il. Blodsockerhalten ska regelbundet kontrolleras och
dosen insulin och orala antidiabetika justeras efter behov.

Effekten av adrenalin vid behandling av anafylaktiska reaktioner,
kan vara forsamrad hos patienter som anvander betablockerare (se
ocksa avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetiska interaktioner

Metoprolol ar ett metaboliskt substrat for CYP2D6-isoenzym.
Lakemedel som metaboliseras av CYP2D6, eller lakemedel som
hindrar isoenzymets funktion, kan paverka koncentrationen av
metoprolol i plasma. Metoprololnivderna 6kar efter samtidig
anvandning med vissa lakemedel mot arytmi (t.ex. flekainid,
amiodaron, kinidin, propafenon), difenhydramin (antihistamin),
cimetidin (H2-receptorantagonist), serotoninaterupptagshammare
(t.ex. paroxetin, fluoxetin, sertralin), tricykliska lakemedel mot
depression, manga neuroleptika (t.ex. klorpromazin, triflupromazin,

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 09:46



klorprotixen), och COX-2-hammare. Rifampicin sanker
metoprololkoncentrationen i plasma. Alkohol och hydralazin dkar
plasmanivaerna av metoprolol.

Betablockerare kan dka de negativa inotropa och dromotropa
effekterna av antiarytmika (t.ex. kinidin och amiodaron).

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

Graviditet

Graviditet:

Da det saknas valkontrollerade studier om anvandning av
metoprolol till gravida kvinnor, far metoprolol endast anvandas
under graviditet om fordelen for modern overstiger risken for
embryot/fostret (speciellt under de foérsta tre manaderna).

Betablockerare minskar genomblodningen i placenta och kan
orsaka fosterdod, missfall och prematur forlossning. Intrauterin
tillvaxtfordrdjning har observerats efter langtidsadministrering till
gravida kvinnor med latt till mattlig hypertoni. Betablockerare har
rapporterats orsaka utdragen forlossning och bradykardi hos foster,
nyfodd och spadbarn. Det har ocksa rapporterats om hypoglykemi,
hypotoni, 6kad bilirubinhalt och hdmmat svar pa anoxi hos det
nyfodda barnet. Metoprolol ska sattas ut 48 - 72 timmar fore
beraknad forlossning. Om detta inte ar mojligt ska det nyfodda
barnet overvakas under 48 - 72 timmar post partum med avseende
pa symtom pa betablockering (t.ex. hjart- och lungkomplikationer).
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Betablockerare har inte visat teratogen risk hos djur men minskat
blodflode i navelstrangen, tillvaxtretardation, minskad benbildning
och okad forekomst av fosterdod och postnatal dod.

Amning

Metoprolol koncentreras i brostmjolk i en mangd som ungefar
motsvarar tre ganger den som aterfinns i moderns plasma. Trots
att risken for skadliga reaktioner pa det ammade barnet verkar
vara lag vid intag av terapeutiska doser av den aktiva substansen
(forutom hos langsamma metaboliserare), ska det ammade barnet
observeras angaende tecken pa betablockad.

Trafik

Innan patienten framfor fordon eller anvander maskiner bor
han/hon vara medveten om att yrsel och trotthet kan intraffa under
behandling med metoprolol. Sddana effekter kan forstarkas vid
intag av alkohol, vid borjan av behandlingen eller efter okning av
metoprololdosen.

Biverkningar

Utvarderingen av biverkningarna baseras pa foljande frekvenser:

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Mycket sallsynta: Trombocytopeni, leukopeni
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Endokrina systemet

Sallsynta: Forvarrande av latent diabetes mellitus

Ingen kand

frekvens: Maskering av tecken och symptom pa hypoglykemi (t.ex.
takyardi).

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Viktokning

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Depression, nedsatt koncentration, dasighet eller
somnloshet, mardrommar

Sallsynta: Nervositet, angest

Mycket sallsynta: Nedsatt minnesférmaga, forvirring,
hallucinationer, personlighetsforandringar (t.ex.
humarsvangningar)

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

Ogon
Sallsynta: Synrubbningar, torrhet eller irritation i 6gonen,
konjunktivit

Oron och balansorgan
Mycket sallsynta: Tinnitus, horselrubbningar

Hjartat
Vanliga: Bradykardi, balansstorningar (i isolerade fall med
associerad synkope), palpitationer
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Mindre vanliga: Tillfalligt férvarrade symtom pa hjartsvikt, AV-block
|, kardiogen chock (i samband med akut hjartinfarkt), prekordial
smarta

Sallsynta: Funktionella hjartsymtom, hjartarytmier,
hjartoverledningsstorningar

Blodkarl

Mycket vanliga: Uttalad sankning av blodtrycket och ortostatisk
hypotoni, i mycket sallsynta fall med synkope

Vanliga: Kalla hander och fotter

Mycket sallsynta: Nekros hos patienter med allvarlig perifer
cirkulationsrubbning fore behandling, forsamring av claudicatio
intermittens eller Raynauds syndrom

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Vanliga: Andnod vid anstrangning

Mindre vanliga: Bronkospasm

Sallsynta: Rinit

Magtarmkanalen

Vanliga: lllamaende, magsmarta, diarré, forstoppning
Mindre vanliga: Krakning

Sallsynta: Muntorrhet

Mycket sallsynta: Smakforandringar

Lever och gallvagar
Sallsynta: Onormala varden vid leverfunktionstest

Mycket sallsynta: Hepatit

Hud och subkutan vavnad
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Mindre vanliga: Utslag (urtikaria av psoriasistyp och dystrofiska
hudlesioner), 0kad svettning

Sallsynta: Haravfall

Mycket sallsynta: Ljuskanslighet, forvarrad psoriasis, nytt utbrott av
psoriasis, psoriasisliknande hudforandringar

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: Muskelspasmer
Mycket sallsynta: Artralgi, muskelsvaghet

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta: Impotens och andra sexuella storningar, induratio penis
plastica (Peyronies sjukdom)

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mycket vanliga: Trotthet
Mindre vanliga: Odem

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. 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
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Symtom
Overdosering av metoprolol kan orsaka svar hypotoni,

sinusbradykardi, bradyarytmi, AV-block, hjartsvikt, kardiogen chock
, hjartstillestand, andndd, bronkospasmer, medvetsléshet (dven
koma), illamaende, krakning, cyanos och allmanna anfall.
Symtomen kan forvarras om alkohol, antihypertensiva medel,
kinidin eller barbiturater anvands samtidigt.

De forsta tecknen pa dverdosering marks 20 minuter till 2 timmar
efter intag av [akemedlet.

Behandling

Patienten maste behandlas pa en vardinrattning dar nédvandig
stodjande behandling, observation och overvakning kan
genomforas.

Medicinskt kol, och om nodvandigt, ventrikelskodljning for att
reducera upptaget fran magtarmkanalen.

Vid chock och hypotension kan plasma eller plasmaersattning
administreras.

Om tillstandet omfattar allvarlig hypotoni, bradykardi eller hotande
hjartsvikt ska patienten ges en betal-agonist (t.ex. prenalterol eller
dobutamin) intravendst med 2 till 5 minuters intervall eller som
kontinuerlig infusion tills dnskad effekt uppnas. Om en betal-
agonist inte finns tillganglig kan dopamin anvandas. Atropinsulfat
kan ocksa ges (0,5-2,0 mg intravendst som bolus) for att blockera
vagusnerven.,
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Om dnskad effekt inte uppnas kan nagot annat sympatomimetiskt
medel, t.ex. adrenalin eller noradrenalin, anvandas.

Patienten kan ocksa ges 1-10 mg glukagon intravendst, foljt av
2-2,5 mg/timme kontinuerlig infusion.

Tillfallig anvandning av pacemaker kan vara nodvandigt vid
refraktar bradykardi .

Administrering av kalciumjoner kan ocksa 6vervagas.
FOr att undvika bronkospasm kan patienten fa en beta2-agonist
eller aminofyllin inhalerat. Om patienten inte svarar pa inhalation

kan det ges intravendst.

For allmanna anfall rekommenderas langsam intravenos
administrering av diazepam.

Obs!

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

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 beta2-receptorer. Vid hogre doser har
metoprolol ocksa en effekt pa beta2-receptorer, t.ex. i bronkerna
och blodkarlen.
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Metoprolol har endast obetydlig membranstabiliserande effekt och
uppvisar ingen agonisteffekt,

Metoprolol minskar eller blockerar den stimulerande effekt som
katekolaminer (frislapps speciellt i samband med fysisk och psykisk
stress) har pa hjartat. Metoprolol minskar takykardi, forhojd
hjartminutvolym och forhojd hjartkontraktilitet vilket vanligen ar
resultatet av plotslig 0kning av katekolaminer. Dessutom sanker
metoprolol blodtrycket. Plasmakoncentrationen och effekten
(betal-blockaden) av Metomylan depottabletter ar jamnare under
en given 24-timmarsperiod an de som uppnas med konventionella
betal-selektiva betablockerare.

Eftersom plasmakoncentrationerna ar stabila ar den kliniska
betal-selektiviteten battre an den som uppnas med konventionella
tablettformer av betal-selektiva betablockerare. Dessutom ar
risken for de biverkningar som forknippas med
koncentrationstoppar (t.ex. bradykardi och svaghet i armar och
ben) minimal. Om nodvandigt kan metoprolol ges tillsammans med
en beta2-agonist till patienter med symtom pa obstruktiv
lungsjukdom.

Effekt pa hjartsvikt

Metoprolol har visats forbattra prognosen och minska antalet
sjukhusbehandlingar pa grund av férvarrad hjartsvikt hos patienter
med hjartsviktssymtom (NYHA 1I-1V) och som har en minskad
ejektionsfraktion (<40 %). Metoprololbehandling forbattrade ocksa
ejektionsfraktionen, minskade vanster kammares diastoliska och
systoliska volym samt forbattrade NYHA-klassen och livskvaliteten.
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| MERIT HF-studien (3 991 patienter med kronisk hjartsvikt, NYHA
lI-1V, ejektionsfraktion = 40 %) kombinerades metoprolol med
standardbehandling vid hjartsvikt dvs. med ett diuretikum, en
ACE-hammare eller hydralazin, om ACE-hdmmare inte taldes, en
langtidsverkande nitrat eller en angiotensin-ll-antagonist och, om
nodvandigt, en hjartglykosid). Denna studie visade bland annat att
total dodlighet minskades med 34 % [p = 0,0062 (justerat); p =
0,00009 (nominellt)] jamfort med placebo. | metoprololgruppen
avled 145 patienter (dodlighet 7,2 % per patientar under
uppfoljningsperioden) jamfort med 217 patienter (11,0 %) |
placebogruppen med en relativ risk pa 0,66 (95 % Cl 0,53 - 0,81).

| en kinesisk studie med 45 852 patienter med akut myokardinfarkt
(COMMIT-studien) intraffade kardiogen chock markant oftare (5,0
%) med metoprolol an med placebo (3,9 %). Denna effekt var
sarskilt tydlig i foljande patientgrupper:

Relativ frekvens for kardiogen chock inom sarskilda patientgrupper
| COMMIT-studien:

Patienter Behandlingsgrupp

Metoprolol Placebo
Alder = 70 ar 8,4 % 6,1 %
Blodtryck < 120 7,8 % 54 %
mmHg
Hjartfrekvens = 14,4 % 11,0 %
110/min
Killip-klass Il 15,6 % 9,9 %

Barn och ungdomar
| en 4-veckors studie pa 144 pediatriska patienter (6 till 16 ar) med
framst essentiell hypertoni har Metomylan visat sig sanka det
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systoliska blodtrycket med 5,2 mmHg med 0,2 mg/kg (p = 0,145),
7,7 mmHg for 1,0 mg/kg (p = 0,027) och 6.3 mmHg for 2,0 mg/kg
doser (p = 0,049) med som hogst 200 mg/dag jamfort med 1,9
mmHg med placebo. For diastoliskt blodtryck var denna minskning
3,1 (p =0,655), 4,9 (p =0,280), 7,5 (p = 0,017) och 2,1 mmHg,
respektive. Inga tydliga skillnader i blodtryckssankning
observerades med avseende pa alder, Tanner stadium, eller
etnicitet.

Farmakokinetik

Absorption och distribution

Metoprolol absorberas nastan fullstandigt efter oral administrering
(95%). Pa grund av metoprolols uttalade férstapassage-metabolism
ar biotillgdngligheten efter en oral engangsdos cirka 35 %.
Biotillgangligheten hos depottabletter ar cirka 20 - 30 % lagre an
den hos konventionella tabletter. Detta har emellertid inte nagon
kliniskt signifikant effekt eftersom AUC-vardena (puls) forblir
desamma som vid anvandning av konventionella tabletter. Endast
en liten del av metoprolol, cirka 5 - 10 %, binds till plasmaprotein
er.

Varje Metomylan depottablett innehaller ett stort antal depotkorn.
Varje korn ar overdraget med en polymerfilm som kontrollerar
metoprolols frislappningshastighet.

En depottablett 16ses snabbt upp och depotkornen sprids i
magtarmkanalen och avger metoprolol kontinuerligt under en
period pa 20 timmar. Elimineringshalveringstiden for metoprolol ar
I genomsnitt 3,5 timmar (se "Metabolism och eliminering”).
Darmed forblir plasmakoncentrationen av metoprolol stabil under
24-timmarsintervallet mellan doser. Fysiologiska faktorer sasom pH
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och peristaltik paverkar inte frisattningshastigheten fér metoprolol.
Efter administrering en gang dagligen ar metoprolols maximala
plasmakoncentration cirka tva ganger hogre an dalvardet.

Metabolism och eliminering

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

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

Mer an 95 % av en oral dos utsondras i urinen. Cirka 5 % av dosen,
| enstaka fall upp till 30 %, utsondras i oforandrad form.

Elimineringshalveringstiden i plasma for metoprolol ar i genomsnitt
3,5 timmar (intervall 1 - 9 timmar). Total clearance ar cirka 1 I/min.

Metoprolols farmakokinetik hos aldre patienter skiljer sig inte
signifikant fran den som ses hos yngre patienter. Den systemiska
biotillgangligheten och elimineringen av metoprolol ar normala hos
patienter med njurinsufficiens. Metaboliterna elimineras emellertid
langsammare. Signifikant ackumulering av metaboliter har
observerats hos patienter med glomerular filtreringshastighet
(GRF) pa mindre an 5 ml/min. Ackumuleringen av metaboliter
forstarker dock inte metoprolols betablockerande effekt.
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Hos patienter med levercirros kan biotillgangligheten for
metoprolol oka och total clearance minska. Den okade
biotillgangligheten ar emellertid kliniskt relevant enbart hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion och hos shunt-opererade
patienter. Total clearance hos shunt-opererade patienter ar cirka
0,3 I/minut och AUC-vérdena ar cirka 6 ganger hdogre an hos friska
personer.

Barn och ungdomar

Den farmakokinetiska profilen for metoprolol hos pediatriska

patienter med hogt blodtryck i aldern 6-17 ar liknar den som

tidigare beskrivits for vuxna. Metomylan oral clearance (CL/F)
okade linjart med kroppsvikten.

Prekliniska uppgifter

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

| likhet med andra betablockerare orsakade metoprolol
modratoxicitet (minskat fodointag och kroppsvikt) och
embryo/fostertoxicitet (forhojd resorptionsfrekvens, minskad
fodelsevikt hos avkomman, forsenad fysisk utveckling) vid hoga
doser men befanns inte vara teratogent.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En depottablett innehaller 47,5 mg metoprololsuccinat
motsvarande 50 mg metoprololtartrat.
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Hjalpdmne(n) med kand effekt: En depottablett innehaller hogst 0,2
mg D-glukos och hogst 3,68 mg sackaros.

En depottablett innehaller 95 mg metoprololsuccinat motsvarande
100 mg metoprololtartrat.

Hjalpamne(n) med kand effekt: En depottablett innehaller hogst 0,4
mg D-glukos och hogst 7,36 mg sackaros.

En depottablett innehaller 190 mg metoprololsuccinat motsvarande
200 mg metoprololtartrat.

Hjalpamne(n) med kand effekt: En depottablett innehaller hogst 0,8
mg D-glukos och hogst 14,72 mg sackaros.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

Sackaros

Majsstarkelse

Makrogol 6000

Polyakrylat

Talk

Povidon K90

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
D-glukos

Tablettdragering:
Hypromellos

Talk

Makrogol 6000
Titandioxid (E 171)
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Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 252 C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

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

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Depottablett 50 mg Vit, avlang, bikonvex depotttablett med
brytskara pa bada sidor.

100 tablett(er) blister, 193:31, F

250 tablett(er) burk, 392:60, F

Depottablett 100 mg Vit, avlang, bikonvex tablett med brytskara
pa bada sidor.

100 tablett(er) blister, 94:74, F

250 tablett(er) burk, 600:63, F

Depottablett 200 mg Vit, avlang, bikonvex deptottablett med
brytskara pa bada sidor.
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100 tablett(er) blister, 265:49, F
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