VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seloken ZOC 47,5 mg, 95 mg ja 190 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Seloken ZOC 47,5 mg: Yksidepottabletti sisdltdd 47,5 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa
50 mg:aa metoprololitartraattia.

Seloken ZOC 95 mg: Yksidepottabletti sisdltdd 95 mg metoprololisuksinaattia, miké vastaa
100 mg:aa metoprololitartraattia.

Seloken ZOC 190 mg: Yksidepottabletti sisdltdd 190 mg metoprololisuksinaattia, mikd vastaa
200 mg:aa metoprololitartraattia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Seloken ZOC 47,5 mg depottabletti on valkoinen tai melkein valkoinen, pydreé tabletti, jonka
halkaisija on 9 mm ja jonka toisella puolella on jakouurre ja toisella puolella merkintd A/mO.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin
annoksiin.

Seloken ZOC 95 mg depottabletti on valkoinen tai melkein valkoinen, pyored tabletti, jonka halkaisija
on 10 mm ja jonka toisella puolella on jakouurre ja toisella puolella merkintd A/mS. Jakouurre on
tarkoitettu vain nieclemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suurin annoksiin.

Seloken ZOC 190 mg depottabletti on valkoinen tai melkein valkoinen, soikea tabletti (8,5 mm x
17 mm), jossa on samalla puolella jakouurre ja merkintd A/mY. Jakouurre on tarkoitettu vain
nielemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suurin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Hypertensio: verenpaineen alentaminen seké kardiovaskulaarisen ennusteen parantaminen
Angina pectoris

Sydédmen rytmihdiriot, erityisesti supraventrikulaarinen takykardia

Y llipitohoito sydéninfarktin jélkeen

Toiminnalliset syddnvaivat, joihin littyy syddmentykytysti

Migreenin profylaktinen hoito

Stabiili oireinen syddmen vajaatoiminta (NYHA II-IV, vasemman kammion ejektiofraktio
<40 %) yhdistettynd muuhun syddmen vajaatoimintahoitoon; ACE:n estdjien, diureettien tai
tarvittaessa glykosidien ohella (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
6—18-vuotiaat lapset ja nuoret
o Hypertensio




4.2 Annostus ja antotapa

Seloken ZOC tulisi ottaa kerran pdivissé, joko aterian yhteydessé tai tyhjaéin mahaan. Seloken ZOC -
depottabletti nielliin kokonaisena tai jaettuna sitd kuitenkaan pureskelematta tai murskaamatta.
Tabletti on otettava nesteen kera (vihintdan 1/2 lasillista).

Annokset sovitetaan seuraavien suuntaviivojen mukaisesti:

Hypertensio

47,5 mg kerran vuorokaudessa potilaille, joilla on lieva tai
kohtalainen hypertensio. Annosta voidaan tarpeen mukaan
suurentaa 95-190 mg:aan vuorokaudessa tai hoitoon voidaan
yhdistdd jokin muu verenpainetta alentava ldéke.
Hypertension pitkdaikaishoidossa metoprololin 95-190 mgn
vuorokausiannosten on todettu vihentdvén
verenpainetautipotilaiden kokonaiskuolleisuutta, myos
akkikuolemia, aivohalvauksia sekd sydidnkohtauksia.

Angina pectoris

95-190 mg kerran vuorokaudessa.
Tarvittaessa hoitoon voidaan yhdistdé jokin muu
sepelvaltimotautia hoitava lidke.

Rytmihiiriot

95-190 mg kerran vuorokaudessa.

Ylidpitohoito sydéninfarktin
jalkeen

190 mg kerran vuorokaudessa.

Pitkdaikaisessa oraalisessa hoidossa 190 mgn
vuorokausiannosten on osoitettu vahentdvan kuoleman, myos
dkkikuoleman, ja infarktin uusiutumisen riskid (myos diabetes
mellitus —potilailla).

Toiminnalliset sydénvaivat, joihin

littyy syddmentykytysta

95 mg kerran vuorokaudessa. Tarvittaessa annosta voidaan
suurentaa 190 mg:aan vuorokaudessa.

Migreenin profylaktinen hoito

95-190 mg kerran vuorokaudessa.

Stabiili oireinen syddmen
vajaatoiminta

Seloken ZOC annos on yksildllinen potilailla, joilla on stabiil
oireinen syddmen vajaatoiminta, joka on saatu tasapainoon
muulla syddmen vajaatoimintahoidolla. NYHA toiminnalliseen
luokkaan III-IV kuuluville potilaille suositeltava aloitusannos on
11,88 mg kerran vuorokaudessa ensimméisen viikon ajan.
Annos voidaan suurentaa 23,75 mg:aan vuorokaudessa toisen
vilkkon aikana. NYHA toiminnalliseen luokkaan II kuuluville
potilaille suositeltava aloitusannos on 23,75 mg kerran
vuorokaudessa kahden ensimméisen vilkkon ajan. Hoidon
aloitusta ei ole mahdollista toteuttaa kdyttamélld Seloken ZOC —
depottabletteja, vaan on kdytettdvd muuta sopivaa markkinoilla
olevaa metoprololin depotvalmistetta.

Annoksen suurentamista kaksinkertaiseksi suositellaan kahden
ensimmaisen vilkkon jilkeen. Annosta suurennetaan joka toinen
vilkko aina 190 mg:aan pdivéssi tai suurimpaan siedettyyn
annokseen. Pitkdaikaishoidossa annostavoite tulisi asettaa

190 mg:aan vuorokaudessa tai suurimpaan siedettyyn
annokseen. On suositeltavaa ettd hoitava ldékéri on perehtynyt
stabiilin oireisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon.

Jokaisen annoslisdyksen jilkeen potilaan tila tutkitaan huolella.
Jos verenpaineen laskua esiintyy, voi olla tarpeen vihentda
muun samanaikaisen lidkityksen annosta. Verenpaineen lasku ei
vilttimitta ole este metoprololin pitkdaikaiselle kaytolle, mutta
annosta tulee vihentda kunnes, potilaan tila on vakaa.

Heikentynyt munuaistentoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa.




Heikentynyt maksan toiminta

Annosta ei yleensa tarvitse muuttaa maksakirroosipotilaille, koska vain pieni osa (5-10 %)
metoprololista sitoutuu proteiineihin. Vakavan maksan vajaatoiminnan yhteydessi, esim. hoidettaessa
oikovirtausleikkauksessa olleita potilaita, on annoksen pienentdmistd harkittava.

lakkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Vihintddn 6-vuotiaiden verenpainetautia sairastavien potilaiden suositeltu aloitusannos on 0,5 mg/kg
Seloken ZOC -valmistetta (0,48 mg/kg metoprololisuksinaattia) kerran vuorokaudessa. Lopullisen
milligrammoina annettavan annoksen on oltava mahdollisimman Iihelld laskettua annosta (mg/kg).
Jos potilas eireagoi 0,5 mg/kg:n annokseen, annosta voidaan suurentaa 1,0 mg/kgn annokseen
(0,95 mg/kg metoprololisuksinaattia), mutta annos ei saa ylittdd 50 mg:aa (47,5 mg
metoprololisuksinaattia). Mikéli annosta ei ole mahdollista toteuttaa kdyttimalld Seloken ZOC —
depottabletteja, voidaan kiyttdd muuta sopivaa markkinoilla olevaa metoprololin depotvalmistetta. Jos
potilas eireagoi 1,0 mg/kgn annokseen, annosta voidaan suurentaa korkeintaan 2,0 mg/kgn
vuorokausiannokseen (1,9 mg/kg metoprololisuksinaattia). Yl 200 mgn (190 mg
metoprololisuksinaattia) annoksia kerran vuorokaudessa annettuna ei ole tutkittu lasten ja nuorten
hoidossa.

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole tutkittu. Siksi Seloken
Z0C -valmistetta ei suositella timén ikdisille lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

II tai III asteen eteis-kammiokatkos; potilaat, joilla on hoitamaton syddmen vajaatoiminta
(keuhkoptho, heikentynyt verenvirtaus tai hypotensio) ja potilaat, joilla on jatkuva tai jaksottainen
syddmen lihassupistusta voimistava hoito (beeta-reseptoriagonismi); selvd klinisesti merkitseva
sinusbradykardia, sick sinus —oireyhtymé (ellei kdytossa ole pysyvé tahdistin), kardiogeeninen sokki,
vaikea ddreisvaltimoiden verenkiertohairio.

Metoprololia ei tule antaa epdillyn akuutin syddninfarktin yhteydessé, jos pulssi on alle 45 lyontid
minuutissa, PQ -aika on > 0,24 sekuntia tai systolinen verenpaine < 100 mmHg.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille beetasalpaajille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Beetasalpaajia saaville potilaille eitule antaa laskimoon (i.v.) verapamiilin tyyppisid kalsiuminestijid.

Beetasalpaajia on annettava astmaatikoille varoen. Jos astmaatikko kdyttdd samanaikaisesti beeta,-
agonistia (tabletteina tai inhalaatioina) ja aloittaa metoprololihoidon, beeta,-agonistin annos tulee
tarkistaa ja tarvittaessa suurentaa. Seloken ZOC -hoito vaikuttaa beeta,-reseptoreihin kuitenkin
vahemmain kuin beeta;-selektiivisten beetasalpaajien perinteiset tablettimuodot.

Metoprololi voi heikentéd diabeteksen hoitotasapainoa ja peittdd hypoglykemian oireita, mutta
Seloken ZOC -hoidon aiheuttamina ndmé ovat epitodennidkoisempid kuin kiytettédessd beeta -
selektiivisten salpaajien perinteisid tablettimuotoja ja selvdsti pienempi kuin kéytettdessi
epaselektiivisid beetasalpaajia.

Hiirié eteis-kammiojohtumisessa pahenee hyvin harvoin Seloken ZOC -hoidon aikana (mahdollinen
eteis-kammiokatkos).

Jos potilaalle kehittyy lisddntyvasti bradykardiaa, tulee Seloken ZOC -annosta pienenté tai lopettaa
hoito asteittain.

Metoprololi saattaa lisitd dédreisverenkiertohdirididen oireita, mikd johtuu sen verenpainetta
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alentavasta vaikutuksesta.

Kun metoprololia méiritdan feokromosytoomapotilaalle, tulee potilaan kéyttda samanaikaisesti alfa-
salpaajaa.

Beetasalpaajahoito voi mahdollisesti peittdd tyreotoksikoosin oireita.
Beetasalpaajat voivat pahentaa psoriasista tai aiheuttaa sen puhkeamisen.

Beetasalpaajahoitoa ei tule lopettaa #killisesti. Jos hoito lopetetaan, on se mahdollisuuksien mukaan
tehtdva asteittain vihintddn kahden vikkon aikana vdhentien annosta puoleen, kunnes 23,75 mgn
tablettiannos on vahennetty 2 tabletin annokseen (tdtd annosta ei ole mahdollista toteuttaa kiyttimalla
Seloken ZOC —depottabletteja, vaan on kiytettdvd muuta sopivaa metoprololin depotvalmistetta). Téata
saavutettua annosta tulisi kdyttda vihintian neljin pidivin ajan ennen kuin ldakitys lopetetaan
kokonaan. Jos potilaalla ilmenee oireita, annosta tulisi pienentid hitaammin. Beetasalpaajahoidon
dkillinen lopettaminen saattaa pahentaa syddmen vajaatoimintaa ja lisitd syddnkohtauksen ja
dkkikuoleman riskid.

Ennen leikkausta nukutuslddkarille tulee ilmoittaa, jos potilas kayttda beetasalpaajaa.
Beetasalpaajalddkityksen lopettamista leikkaushoidon ajaksi ei suositella. Lukuun ottamatta
sydénleikkaukseen tulevia potilaita, tulee vilttdd suuriannoksisen metoprololihoidon é#killistd
aloittamista, koska sithen littyy bradykardiaa, hypotensiota ja aivohalvauksia. Ne voivat johtaa
kuolemaan, jos potilaalla on suuri kardiovaskulaaririski.

Beetasalpaajia kiyttivilld potilailla saattaa anafylaktinen sokki imeté voimakkaampana.
Adrenaliinihoito ei beetasalpaajia kdyttavilld potilailla aina anna odotettua terapeuttista vaikutusta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per depottabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokine ettiset yhteisvaikutukset

Metoprololi on CYP2D6 -isoentsyymin metabolinen substraatti. CYP2D6-isoentsyymin vilitykselld
metaboloituvat tai sen toimintaa estivit lidkeaineet voivat vaikuttaa metoprololin pitoisuuteen
plasmassa. Niitd ovat mm. erdit rytmihdiridlidkkeet (esim. flekainidi, amiodaroni, kinidiini,
propafenoni), difenhydramiini (antihistamiini), simetidiini (H,-reseptoriantagonisti), erdét serotoniinin
takaisinoton estéjit (esim. paroksetiini, fluoksetiini, sertralini), monet trisykliset mielialaliékkeet,
monet neuroleptit, COX-2:n estijd selekoksibi seké terbinafiini.

Rifampisiini saattaa vihentda ja alkoholi sekd hydralatsiini saattavat nostaa metoprololipitoisuutta
plasmassa.

Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset
Jos potilas kdyttdd samanaikaisesti sympaattisen hermoston salpaajia, muita beetasalpaajia (esim.
silmétippoja) tai MAO:mn estijid, tulee hdnen tilaansa tarkkailla huolellisesti.

Jos samanaikainen klonidinilddkitys keskeytetddn, tulee beetasalpaajalddkitys silloin lopettaa useita
paivid aikaisemmin.

Mahdollisia negatiivisia inotrooppisia ja kronotrooppisia vaikutuksia tulee tarkkailla huolellisesti, kun
metoprololia annetaan yhdessé verapamiilin tai diltiatseemin tyyppisten kalsiuminestéjien tai
rytmihdiridladkkeiden kanssa. Beetasalpaajia saaville potilaille ei tule antaa laskimoon verapamiilin
tyyppisid kalsiuminest&jid.

Beetasalpaajat voivat lisdtd rytmihdiriclddkkeiden (esim. kinidinin ja amiodaronin) negatiivisia
inotrooppisia ja dromotrooppisia vaikutuksia.
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Digitalisglykosidit yhdistettynd beetasalpaajiin voivat pidentdd AV -johtumisaikaa ja aiheuttaa
bradykardiaa.

Beetasalpaajia kdyttavilld potilailla inhaloitavat anesteetit lisddvit beetasalpaajien syddmen toimintaa
hidastavaa vaikutusta.

Samanaikainen kéyttd indometasiinin tai muun prostaglandiinisynteesin estéjin kanssa saattaa
vihentdd beetasalpaajien antihypertensiivistd tehoa.

Adrenaliinihoito ei beetasalpaajia kdyttavilld potilailla aina anna odotettua vaikutusta. Kun adrenaliinia
annetaan beetasalpaajaa kéyttiville potilaalle tietyissd olosuhteissa, kardioselektiiviset beetasalpaajat
vaikuttavat verenpaineen siddtelyyn huomattavasti vaihemmén kuin epéselektiiviset beetasalpaajat.

Oraalisten sokeritautildéikkeiden annostusta tiytyy mahdollisesti muuttaa, jos potilas kayttda
beetasalpaajaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Kuten useimpia lddkkeitd, ei myoskddn Seloken ZOC —depottabletteja tule kayttdad raskauden eikd
imetyksen aikana, ellei sitd katsota valttdméttomaksi. Kuten kaikki verenpaineldékkeet, myos
beetasalpaajat saattavat aiheuttaa haittavaikutuksia (esim. bradykardiaa) sikidlle, vastasyntyneelle ja
imeviiselle. Beetasalpaajat yleisesti vihentdvét istukan perfuusiota, johon liittyy kasvun hidastuminen,
kohdunsisdinen kuolema, keskenmeno ja lian aikainen synnytys. Tdmén vuoksi suositellaan sopivaa
didin ja sikion seurantaa raskaina oleville naisille, joita hoidetaan metoprololilla.

Metoprololia erittyy didinmaitoon, mutta tavanomaisia terapeuttisia annoksia kéytettdessa silld ei
todenndkoisesti ole vaikutusta lapseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaan tulee tietdd ennen autolla ajoa tai koneiden kayttod, miten Seloken ZOC vaikuttaa hdneen,
koska metoprololihoidon aikana voi ilmaantua huimausta ja visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat yleensi olleet lievid ja ohimenevid. Seuraavassa lueteltuja haittatapahtumia on
esiintynyt klinisissd tutkimuksissa tai klinisessd kiytossd pddasiassa metoprololitartraattitablettien
kayton yhteydessd. Monissa tapauksissa syy-yhteyttd metoprololiin ei ole varmistettu.

Haittatapahtumien esiintyvyys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100,
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset
(< 1/10 000 mukaan lukien yksittdiset raportit).

Sydén

Yleiset bradykardia, sydimentykytys

Melko harvinaiset syddmen vajaatoiminnan oireiden ohimenevd paheneminen,
sydinperdinen sokki potilailla, joilla on akuutti syddninfarkti*, I asteen
eteis-kammiokatkos, turvotus, prekordiaaliset kivut

Harvinaiset syddmen toimintahdiriét, syddmen rytmih&iriot

Verisuonis to

Yleiset tasapainohdiriét (joihin joissakin yksittdistapauksissa liittyy
pyortyminen), kylmat kidet ja jalat

Hyvin harvinaiset kuoliot potilailla, joilla on ennen hoitoa ollut vakavia
ddreisverenkierron hairioita




Hermosto

Hyvin yleiset vasymys

Yleiset heitehuimaus, padnsérky

Melko harvinaiset parestesiat, lihaskouristukset

Hyvin harvinaiset makuhdiriot

Ruoansulatus elimisto

Yleiset pahoinvointi, vatsakivut, ripuli, ummetus
Melko harvinaiset oksentelu

Harvinaiset suun kuivuus

Veri ja imukudos

Hyvin harvinaiset | trombosytopenia

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin harvinaiset | artralgia
Maksa ja sappi
Harvinaiset poikkeavuudet maksan toimintakokeen arvoissa

Hyvin harvinaiset

maksatulehdus

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Melko harvinaiset

| painon nousu

Psyykkiset hiiriot

Melko harvinaiset

masennus, keskittymiskyvyn heikkeneminen, uneliaisuus tai
unettomuus, painajaiset

Harvinaiset

hermostuneisuus, jannittyneisyys, impotenssi ja muut seksuaaliset
hairict

Hyvin harvinaiset

muistamattomuus tai muistin heikkeneminen, sekavuus, hallusinaatiot

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Yleiset hengenahdistus rasituksessa

Melko harvinaiset bronkospasmi

Harvinaiset riniitti

Silmiit

Harvinaiset | nikohairist, silmien kuivuminen tai drtyminen, konjunktiviitti

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin harvinaiset

| korvien soiminen

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

ihottuma (psoriaasityyppinen urtikaria ja dystrofiset iholeesiot),
lisddntynyt hikoilu

Harvinaiset

hiustenlahto

Hyvin harvinaiset

valoyliherkkyys, psoriaasin paheneminen

*Lumelddkkeeseen verrattuna 0,4 % yleisempi tutkimuksessa, johon osallistui 46 000 akuuttia
sydédninfarktia sairastavaa potilasta. Syddnperdisen sokin yleisyys oli 2,3 % metoprololiryhméssi ja
1,9 % lumelddkeryhméassa tutkimuksen alaryhmén potilailla, joiden sokkiriski-indeksi oli matala.

Sokkiriski-indeksi perustui a
idstd, sukupuolesta, aikaviive
EKG-poikkeavuudesta ja aie
potilaita, joille metoprololia

bsoluuttiseen sokin riskiin kullakin yksittdiselld potilaalla ja se saatiin
estd, Killip-luokasta, verenpaineesta, sydimen sykkeestd,

mmin todetusta hypertensiosta. Matalan sokkiriskin potilasryhmé vastaa
suositellaan kéytettdvéksi akuutin syddninfarktin hoitoon.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epéillyistd

haittavaikutuksista. Se mahd
Terveydenhuollon ammattila
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja ke

ollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
isia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

hittimiskeskus Fimea
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Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Yliannostuksen oireita voivat olla hypotensio, syddmen vajaatoiminta, bradykardia, bradyarytmia,
syddmen johtumishéiriét ja bronkospasmi.

Hoito
Potilasta pitd4 hoitaa laitoksessa, jossa voidaan toteuttaa tarvittava tukihoito, tarkkailu ja valvonta.

Jos on aihetta, hoitona voidaan kdyttdd myos mahahuuhtelua ja/tai ladkehiilt.

Atropiinia, lisimunuaisia stimuloivia ladkkeitd tai tahdistinta kdytetdén bradykardian ja
johtumishéirididen hoitoon.

Hypotensiota, syddmen akuuttia vajaatoimintaa ja sokkia hoidetaan sopivalla volyyminlisdykselld,
glukagoni-injektiolla (ja tarvittaessa sen jilkeen glukagoni-infuusiolla laskimoon), antamalla
laskimoon lisimunuaisia stimuloivaa lidkettd, kuten dobutamiinia, ja kun tilaan littyy verisuonien
laajenenemista, annetaan lisiksi annetaan alfal-reseptorien agonistia. My6s Ca**:n antoa laskimoon
voidaan harkita.

Bronkospasmi voidaan yleensd kumota keuhkoputkia laajentavalla lddkkeella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7AB02

Metoprololi on beeta,-selektiivinen beetasalpaaja, eli metoprololi salpaa syddmen beeta,-reseptoreita
huomattavasti pienempind annoksina kuin mitd tarvitaan beeta,-reseptorien salpaamiseen.

Metoprololilla on merkitykseton solukalvoja stabilisoiva vaikutus, eikd silld ole osittaista
agonistivaikutusta.

Metoprololi vdhenté4 tai estdd katekoliamiinien (joita vapautuu erityisesti fyysisen ja psyykkisen
rasituksen yhteydessd) syddmeen kohdistuvaa agonistista vaikutusta. Metoprololi vihentida
katekoliamiinien #killisestd lisddntymisesté tavallisesti johtuvaa pulssin nopeutumista, sydimen
minuuttivolyymin ja supistuvuuden lisidntymistd sekd alentaa kohonnutta verenpainetta.

Jos endogeeniset adrenaliinipitoisuudet ovat suuret, metoprololi vaikuttaa verenpaineen sédételyyn
vihemman kuin epéselektiiviset beetasalpaajat.

Seloken ZOC -depottabletteja kiytettdessd metoprololipitoisuus plasmassa ja teho ovat tasaisemmat
(beeta,-salpaus) 24 tunnin aikana kuin beeta,-selektiivisten salpaajien perinteisid tablettimuotoja
kaytettdessa.

Koska plasman lddkeainepitoisuudessa eiole selvid huippuja, klininen beeta;-selektiivisyys on
parempi kuin kdytettidessa perinteisid beeta,-selektiivisid beetasalpaajatabletteja. Liséksi
pitoisuushuippuihin littyvéd haittavaikutusten riskid (esim. bradykardia ja raajojen vdsyminen) ei
esiinny juuri lainkaan.

Tarvittaecssa metoprololia voidaan antaa yhdessé beeta,-agonistin kanssa potilaille, joilla on
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obstruktiivisen keuhkosairauden oireita. Kun metoprololia annetaan terapeuttisina annoksina yhdessa
beeta,-agonistin kanssa, metoprololi vaikuttaa beeta,-vilitteiseen bronkodilataatioon vihemmaén kuin
epéselektiiviset beetasalpaajat.

Metoprololin vaikutus insuliinin vapautumiseen ja hiilihydraattimetaboliaan on pienempi kuin
epaselektiivisten beetasalpaajien.

Metoprololihoito vaikuttaa hypoglykemian aiheuttamiin sydin- ja verisuonireaktiothin vihemmén
kuin epéselektiiviset beetasalpaajat.

Lyhytaikaistutkimuksissa on osoitettu, ettd metoprololi saattaa jonkin verran lisita triglyseridien
madrid ja vihentdd vapaita rasvahappoja veressd. Joissakin tapauksissa on havaittu lievdd HDL-
arvojen pienentymistd, vaikkakin vihemmén kuin kdytettdessd epdselektiivisid beetasalpaajia. Useita
vuosia kestineessd pitkdaikaistutkimuksessa kokonaiskolesteroliarvot pienenivét kuitenkin
merkittdvasti metoprololihoidon jilkeen.

Eliménlaatu pysyy ennallaan tai parantuu metoprololihoidon aikana.

Eliménlaadun on todettu parantuvan hoidettaessa metoprololilla potilaita sydéninfarktin jalkeen.
Seloken ZOC -hoidon on todettu parantavan eliménlaatua potilailla, joilla on stabiili oireinen syddmen
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Neljdn viikkon pituisessa tutkimuksessa, johon osallistui 144 (6—16-vuotiasta) pddasiassa essentiaalista
hypertensiota sairastavaa pediatrista potilasta, Seloken ZOC-valmisteen osoitettiin alentavan systolista
verenpainetta 5,2 mmHg annoksella 0,2 mg/kg (p = 0,145), 7,7 mmHg annoksella 1,0 mg/kg
(p=10,027) ja 6,3 mmHg annoksella 2,0 mg/kg (p = 0,049), kun enimméisannos oli 200 mg/vrk,
verrattuna lumelddkkeelld saavutettuun 1,9 mmHgn laskuun. Diastolisen verenpaineen suhteen
vastaavat todetut laskut olivat 3,1 mmHg (p = 0,655), 4,9 mmHg (p = 0,280), 7,5 mmHg (p = 0,017) ja
2,1 mmHg. Verenpaineen laskussa ei havaittu selvdi eroa iin, Tannerin asteikon mukaisen
kehitysvaiheen tai rodun mukaan.

Vaikutus kohonneeseen verenpaineeseen

Metoprololi alentaa kohonnutta verenpainetta seké potilaan ollessa seisaalla ettd makuulla.
Metoprololi saattaa hoidon alussa aiheuttaa muutaman tunnin kestévéa, klimisesti merkityksetonta
ddreisverisuonivastuksen lisdéntymistd. Pitkdaikaishoidossa ddreisvastus saattaa vihentya
valtimosuonten palautuvan hypertrofian vuoksi. Pitkdaikaishoidossa metoprololin on osoitettu myos
vahentdvéin vasemman kammion hypertrofiaa ja parantavan vasemman kammion diastolista toimintaa
ja kammion tiyttymista.

Nelja vikkoa kestdneessa tutkimuksessa, joka tehtiin 144:lle korkeaa verenpainetta sairastaville
lapsille (6-16 —vuotiaita) metoprololi annoksella 1,0-2,0 mg/kg laski lumekorjattua systolista
verenpainetta (4-6 mmHg). Diastolisen verenpaineen lumekorjattu lasku 2,0 mg/kg annoksella oli
keskimddrin 5 mmHg. Selvid eroja verenpaineen laskussa ei todettu ién, Tannerin luokituksen tai
rodun suhteen.

Lievia tai kohtalaista hypertensiota sairastavilla potilailla metoprololin on todettu vihentdvan
sydénsairauksista johtuvaa kuoleman riskid pddasiassa siksi, ettd kardiovaskulaarikuoleman, fataalin ja
ei-fataalin syddninfarktin seké aivohalvauksen riski vihenee.

Vaikutus angina pectorikseen

Angina pectoris -potilailla metoprololin on osoitettu vihentdvin seké rintakipukohtausten etta
kivuttomien iskeemisten kohtausten miaraa, kestoa ja vakavuutta seké parantavan fyysista
toimintakykya.

Vaikutus sydimen vajaatoimintaan

Metoprololin on todettu parantavan ennustetta ja vihentdvan syddmen vajaatoiminnan pahenemisesta

johtuvien sairaalahoitokertojen méadrad potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminnasta johtuvia oireita
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(NYHA II-IV) jajoilla on alentunut ejektiofraktio (<40 %). Metoprololihoito paransi myos
ejektiofraktiota, vihensi vasemman kammion diastolista ja systolista tilavuutta, paransi NYHA
luokkaa ja lisdsi eldménlaatua.

MERIT HF -tutkimuksessa (3991 potilasta) syddmen vajaatoiminnan perusladkitykseen; diureettiin,
ACE-estédjdan tai ACE-estéjid sietimittomille hydralatsiiniin, pitkdvaikutteiseen nitraattiin tai
angiotensiini-II-reseptori antagonistiin ja tarvittaessa glykosidiin yhdistettin metoprololihoito.

Seurantajakson aikana ilmaantuneet pditetapahtumat potilasvuotta kohden on esitetty alla olevassa
taulukossa.

Péaite tapahtuma Plasebo Seloken ZOC
Kokonaiskuolleisuus 10,8 % 7.3 %
Kokonaiskuolleisuus ja sairaalahoidon tarve 46,4 % 40,1 %
Sydin- ja verisuonitautikuolle isuus 11,2 % 7.0 %

Vaikutus sydimen rytmiin
Jos potilaalla ilmenee supraventrikulaarista takykardiaa tai eteisvirindéd sekd kammiolisélyonteja,
metoprololia voidaan kéyttda pulssin séételyyn.

Vaikutus sydéninfarktiin

Jos potilaalla on epdilty tai todettu syddninfarkti, metoprololi vdhentdd kuolleisuutta péadasiassa siksi,
ettd dkkikuoleman riski vihenee. Tdmin vaikutuksen oletetaan johtuvan metoprololin
kammioarytmioita estdvésti vaikutuksesta. Kammiovérindéd estdvin vaikutuksen uskotaan perustuvan
kahteen mekanismiin. Metoprololi vaikuttaa vagukseen aivotasolla ja sen kautta syddmen sdhkdiseen
stabiliteettiin. Lisdksi metoprololi vdhentdd sympatikuksen iskeemistd vaikutusta, jolloin supistuvuus,
syketaajuus ja verenpaine muuttuvat suotuisasti. Sekd varhainen ettd myohdinen interventio vdhentaa
jo ennestédén jotakin sydinsairautta potevien riskipotilaiden ja diabetes mellitus -potilaiden
kuolleisuutta.

Metoprololin on my0s todettu vihentdvén ei-fataalien infarktien uusiutumisen riskia.

Vaikutus sydimentykytykseen
Metoprololia voidaan kdyttdé sydimen toimintahdiridihin littyvin syddmentykytyksen hoitoon.

Vaikutus migreeniin
Metoprololia voidaan kayttdd migreenin estohoitoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta otetun annoksen jilkeen Seloken ZOC imeytyy tdydellisesti. Koska metoprololilla on
laaja ensi kierron metabolia, suun kautta otetun kerta-annoksen hyotyosuus on noin 50 %.
Depottablettien hydtyosuus on noin 20-30 % pienempi kuin perinteisten tablettien, milld ei kuitenkaan
ole merkittdvid vaikutusta kliniseen tehoon, koska sydidmen lyontitiheyttd arvioitaessa AUEC-arvot
(vaikutuskuvaajan alaiset alat) ovat samat kuin perinteisid tabletteja kiytettdessd. Metoprololista
sitoutuu plasmaproteiineihin vain pieni osa: noin 5-10 %.

Jokainen Seloken ZOC -depottabletti sisdltda lukuisia hitaasti liukenevia metoprololisuksinaatti-
rakeita. Jokainen rae on paillystetty polymeerikalvolla, joka sditelee metoprololin
vapautumisnopeutta.

Depottabletti hajoaa nopeasti, ja depotrakeet levidvit ruoansulatuskanavaan ja vapauttavat
metoprololia tasaisestinoin 20 tunnin ajan. Metoprololin eliminaation puolintumisaika on
keskiméérin 3,5 tuntia (katso metabolia ja eliminaatio). Néin ollen metoprololin pitoisuus plasmassa
pysyy tasaisena 24 tunnin annosvilin aikana. Fysiologiset tekijit, kuten pH ja peristaltikka, eivit
vaikuta metoprololin vapautumisnopeuteen.



Biotransformaatio ja eliminaatio
Metoprololi metaboloituu hapettumalla maksassa pddasiassa CYP2D6-isoentsyymin kautta. Kolmella
tunnetulla pddmetaboliitilla ei ole osoitettu mitddn kliinisesti merkittdvid beetasalpaavaa vaikutusta.

Yli 95 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Noin 5 % annoksesta erittyy
muuttumattomana, yksittéisissd tapauksissa jopa 30 %. Metoprololin eliminaation puolintumisaika
plasmassa on keskimddrin 3,5 tuntia (dariarvot 1 ja 9 tuntia). Kokonaispuhdistumanopeus on noin

1 litra/min.

Vanhuksilla metoprololin farmakokinetiikka ei poikkea merkittdvisti nuorempien potilaiden
farmakokinetilkasta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla systeeminen hydtyosuus ja metoprololin
eliminaatio ovat normaalit. Metaboliittien erittyminen sen sijaan on tavallista vihdisempaa.
Merkittdvid metaboliittikertymid on todettu potilailla, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on
alle 5 ml/min. Téllainen metaboliittikertymd ei kuitenkaan lisid metoprololin beetasalpaavaa
vaikutusta.

Maksan vajaatoiminta ei vaikuta mainittavasti metoprololin farmakokinetikkaan, koska vain pieni osa
metoprololista sitoutuu proteiineihin. Jos potilaalla on vaikea maksakirroosi ja portokavaalinen
oikovirtaus, metoprololin hydtyosuus saattaa kuitenkin lisddntya ja kokonaispuhdistuma vahentyé.
Portokavaalianastomoosipotilailla kokonaispuhdistuma on noin 0,3 litraa/min ja AUC-arvot noin kuusi
kertaa suuremmat kuin terveilld henkiloill4.

Verenpainetautia sairastavien 6—17-vuotiaiden pediatristen potilaiden farmakokineettinen
metoprololiprofiili on samanlainen kuin aikuisilla aiemmin kuvattu farmakokinetiikka. Suun kautta
otetun metoprololin néenndinen puhdistuma (CL/F) suureni lineaarisesti suhteessa kehon painoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei merkittidvid 10ydoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etyyliselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, hypromelloosi, mikrokiteinen selluloosa, parafiini,
makrogoli, silikonidioksidi, natriumstearyylifumaraatti ja titaanidioksidi (E 171).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tiedossa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Huoneenlimmassa (alle 30 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seloken ZOC 47,5 mg: 28 ja 98 tabletin Idpipainopakkaus (PVC/PVDC/AI).

Seloken ZOC 95 mg: 28 ja 98 tabletin lapipainopakkaus (PVC/PVDC/AI).
Seloken ZOC 190 mg: 98 tabletin lapipainopakkaus (PVC/PVDC/AI).
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Recordati Ireland Ltd.,

Raheens East,

Ringaskiddy, Co. Cork,

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Seloken ZOC 47,5 mg: 10439

Seloken ZOC 95 mg: 10123

Seloken ZOC 190 mg: 10124

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Seloken ZOC 47,5 mg:3.4.1991 / 17.5.1995 / 14.7.2000 / 29.4.2004 / 29.7.2008
Seloken ZOC 95 mg: 7.12.1989 / 17.5.1995 / 14.7.2000 / 29.4.2004 / 29.7.2008
Seloken ZOC 190 mg:7.12.1989 / 17.5.1995 /14.7.2000 /29.4.2004 /29.7.2008
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.08.2022

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Seloken ZOC 47,5 mg, 95 mg och 190 mg depottablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Seloken ZOC 47,5 mg: En depottablett innehaller 47,5 mg metoprololsuccinat, vilket motsvarar

50 mg metoprololtartrat.

Seloken ZOC 95 mg: En depottablett innehaller 95 mg metoprololsuccinat, vilket motsvarar 100 mg
metoprololtartrat.

Seloken ZOC 190 mg: En depottablett innehaller 190 mg metoprololsuccinat, vilket motsvarar

200 mg metoprololtartrat.

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Seloken ZOC 47,5 mg depottablett &r vit eller nistan vit, rund tablett med en diameter pa 9 mm,
forsedd med en brytskéra pa ena sidan och miarkt med A/mO pé andra sidan. Brytskaran dr inte till for
att dela tabletten ilika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

Seloken ZOC 95 mg depottablett &dr vit eller ndstan vit, rund tablett med en diameter pa 10 mm,
forsedd med en brytskara pa ena sidan och miarkt med A/mS pé andra sidan. Brytskaran ér inte till for
att dela tabletten ilika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

Seloken ZOC 190 mg depottablett &r vit eller nistan vit, oval tablett (8,5 mm x 17 mm), férsedd med
en brytskara och méirkt med A/mY pa ena sidan. Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora
doser utan enbart for att underlitta nedsvaljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Hypertoni: blodtryckssdnkning samt forbittring av den kardiovaskulidra prognosen

Angina pectoris

Rytmrubbningar, speciellt supraventrikuldr takykardi

Underhallsbehandling efter en hjirtinfarkt

Funktionella hjértbesvéir med palpitationer

Profylaktisk behandling av migrdn

Symtomgivande stabil hjartsvikt (NYHA II-IV, vinsterkammarens ejektionsfraktion <40 %) i
kombination med annan behandling mot hjirtsvikt; utéver ACE-hdmmare, diuretika eller vid
behov glykosider (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Barn och ungdomar i dldern 618 dr
. Hypertoni
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4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Seloken ZOC ska tas en gang om dagen, antingen i samband med maltid eller pa tom mage.
Seloken ZOC depottabletter sviljs hela eller delade, men de far inte tuggas eller krossas. Tabletterna
ska sviljas tillsammans med vétska (minst 1/2 glas).

Doserna avpassas ienlighet med foljande riktlinjer:

Hypertoni

47,5 mg en gang per dag for patienter med lindrig eller mattlig
hypertoni. Vid behov kan dosen 6kas till 95-190 mg per dag,
alternativt kan behandlingen uttkas med ett annat antihyper-
tensivt lakemedel.

Vid langtidsbehandling av hypertoni har dygnsdoser om 95—
190 mg metoprolol konstaterats minska den totala dodligheten,
dven plotslig dod, stroke och hjartattacker, hos patienter med
hogt blodtryck.

Angina pectoris

95-190 mg en ging per dag.
Vid behov kan behandlingen utdkas med ett annat likemedel
mot kranskérlssjukdom.

Rytmrubbningar

95-190 mg en giang per dag.

Underhallsbehandling efter en
hjartinfarkt

190 mg en gang per dag.

Vid langvarig peroral behandling har dygnsdoser om 190 mg
visats minska risken for dod, dven plotslig dod, och recidiv av
infarkter (ocksa hos patienter med diabetes mellitus).

Funktionella hjirtbesvéar med
palpitationer

95 mg en gang per dag. Vid behov kan dosen okas till 190 mg
per dag.

Profylaktisk behandling av migrdn

95-190 mg en gang per dag.

Symtomgivande stabil hjartsvikt

Dosen av Seloken ZOC éar individuell for patienter med
symtomgivande stabil hjartsvikt som fatts i balans med annan
lakemedelsbehandling mot hjartsvikt. For patienter med stabil
hjartsvikt i NYHA-klass III-1V &r rekommenderad startdos
11,88 mg en ging per dag under den forsta veckan. Dosen kan
oOkas till 23,75 mg per dag under den andra veckan. For patienter
med stabil hjartsvikt i NYHA-klass II 4r rekommenderad
startdos 23,75 mg en gang per dagunder de tvd forsta veckorna.
Initialskedet av behandlingen kan inte genomforas med Seloken
Z0OC depottabletter, utan ett annat lampligt metoprolol-
innehéllande depotpreparat med forsaljningstillstaind maste
anvindas.

Det rekommenderas att dosen dkas till det dubbla efter de tva
forsta veckorna. Dosen 6kas varannan vecka upp till 190 mg per
dag eller upp till den hogsta tolererade dosen. Vid langtids-
behandling ska maldosen séttas till 190 mg per dag eller till den
hogsta tolererade dosen. Den behandlande likaren bor ha
erfarenhet av behandling av symtomgivande stabil hjirtsvikt.
Efter varje dosokning ska patientens tillstind noggrant
kontrolleras. Om blodtrycksfall intrdffar kan det vara nédvéndigt
att minska dosen av annan samtidig likemedelsbehandling. Ett
blodtrycksfall &r inte nodvéndigtvis ett hinder for langtids-
anvéindning av metoprolol, men dosen ska reduceras tills
patientens tillstind Ar stabilt.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs.
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Nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r vanligtvis inte nddvindigt for patienter med levercirros, eftersom metoprolol binds till
proteiner endasti liten grad (5—10 %). Vid allvarlig leverinsufficiens, t.ex. vid behandling av patienter
som genomgatt en shuntoperation, ska en dosminskning Gvervigas.

Aldre patienter
Dosjustering ér inte nddvéandigt.

Pediatrisk population

Rekommenderad startdos av Seloken ZOC for barn 6ver 6 ar med hypertoni ér 0,5 mg/kg (0,48 mg/kg
metoprololsuccinat) en ging per dag. Den slutliga administrerade dosen i milligram ska vara si nédra
den berdknade dosen (mg/kg) som mojligt.

Om patienten inte svarar pa 0,5 mg/kg kan dosen dkas till 1,0 mg/kg (0,95 mg/kg metoprololsuccinat),
men den fir inte dverstiga 50 mg (47,5 mg metoprololsuccinat). Om dosen inte kan ges i form av
Seloken ZOC depottabletter kan ett annat limpligt metoprololinnehéllande depotpreparat med
forsdljningstillstind anvidndas. Om patienten inte svarar pa 1,0 mg/kg kan dosen oOkas till en dygnsdos
pa maximalt 2,0 mg/kg (1,9 mg/kg metoprololsuccinat). Doser 6ver 200 mg (190 mg
metoprololsuccinat) administrerade en gang per dag har inte studerats hos barn och ungdomar.

Séakerhet och effekt for liakemedlet for barn under 6 ar har inte studerats. Seloken ZOC rekommenderas
darfor inte till denna aldersgrupp.

4.3 Kontraindikationer

Atrioventrikuldrt block (AV-block) av grad II eller III; patienter med obehandlad hjartsvikt
(lungddem, hypoperfusion eller hypotoni) och patienter med kontinuerlig eller intermittent, positiv
inotrop behandling (betareceptoragonism); uttalad, kliniskt signifikant sinusbradykardi, sjuk
sinusknuta (savida inte patienten har en permanent pacemaker), kardiogen chock, svér perifer
cirkulationsrubbning.

Metoprolol ska inte ges vid misstdnkt akut hjartinfarkt om pulsen ar < 45 slag/minut, PQ-intervallet dr
> (0,24 sekunder eller om det systoliska blodtrycket dr < 100 mmHg.

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot andra betablockerare eller mot nigot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kalciumantagonister av verapamiltyp ska inte administreras intravendst (i.v.) till patienter som far
betablockerare.

Betablockerare ska ges till astmatiker med forsiktighet. Om en astmatiker anvénder en beta,-agonist (i
form av tabletter eller inhalation) och samtidigt inleder behandling med metoprolol ska dosen av
beta,-agonisten kontrolleras och vid behov okas. Effekten av Seloken ZOC pa beta,-receptorer ar dock
mindre dn effekten av konventionella tablettformer av beta;-selektiva betablockerare.

Metoprolol kan forsdmra glukoskontrollen vid diabetes och dolja symtom pé hypoglykemi, men dessa
effekter 4r mindre sannolika med Seloken ZOC @n vid anvdndning av konventionella tablettformer av
beta,-selektiva betablockerare och klart mindre sannolika &n vid anvéndning av icke-selektiva
betablockerare.

I mycket sdllsynta fall kan en befintlig storning i den atrioventrikulira overledningstiden forvirras
under behandling med Seloken ZOC (eventuellt med AV-block som resultat).

Om bradykardin forvirras ska dosen av Seloken ZOC minskas eller behandlingen sittas ut stegvis.
Den antihypertensiva effekten av metoprolol kan leda till att symtomen pa perifera
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cirkulationsrubbningar okar.

Nér metoprolol ordineras till patienter med feokromocytom ska patienterna samtidigt anvénda en
alfablockerare.

Behandling med betablockerare kan eventuellt délja symtom pa tyreotoxikos.
Betablockerare kan forvirra eller utlosa psoriasis.

Behandling med betablockerare ska inte avbrytas plotsligt. Om behandlingen sétts ut ska det om
mojligt ske successivt under minst tva veckor, sa att dosen halveras stegvis till slutdosen da en
tablettdos a 23,75 mg minskats till '% tablett (denna dos kan inte ges i form av Seloken ZOC
depottabletter, utan ett annat lampligt depotpreparat innehédllande metoprolol maste anvdndas). Denna
slutdos ska tas i minst fyra dagar innan behandlingen avslutas helt. Om patienten far symtom
rekommenderas en lingsammare nedtrappning av dosen. Plotsligt utséttande av behandling med
betablockerare kan forvérra hjirtsvikt samt dka risken for hjartinfarkt och plotslig dod.

Inf6r en operation ska narkosldkaren informeras om att patienten far behandling med en
betablockerare. Det rekommenderas inte att betablockerarbehandlingen sitts ut infor det kirurgiska
ingreppet. Med undantag av patienter som ska genomga hjirtoperation ska akut insittning av
metoprolol i hoga doser undvikas, eftersom det ar forknippat med bradykardi, hypotoni och stroke.
Dessa kan leda till dodsfall om patienten har stora kardiovaskulira riskfaktorer.

Patienter som anvinder betablockerare kan uppvisa en kraftigare anafylaktisk chock &dn normalt.
Behandling med adrenalin ger inte alltid forvéntad terapeutisk effekt hos patienter som anvander
betablockerare.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett, d.v.s. dr nédst mtill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokine tiska interaktioner

Metoprolol &r ett metabolt substrat till isoenzymet CYP2D6. Lakemedel som metaboliseras via
CYP2D6 eller hammar detta isoenzym kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol. Exempel pa
sédana likemedel &r vissa antiarytmika (t.ex. flekainid, amiodaron, kinidin, propafenon),
difenhydramin (antihistamin), cimetidin (H,-receptorantagonist), vissa serotoninaterupptagshdmmare
(t.ex. paroxetin, fluoxetin, sertralin), manga tricykliska antidepressiva, manga neuroleptika,
COX-2-hdmmaren celecoxib samt terbinafin.

Rifampicin kan minska metoprololkoncentrationen i plasma, medan alkohol och hydralazin kan 6ka
den.

Farmakodynamiska interaktioner
Patienter som samtidigt far behandling med likemedel som blockerar det sympatiska nervsystemet,
andra betablockerare (t.ex. 6gondroppar) eller MAO-hdmmare ska héllas under noggrann dvervakning.

Om samtidig behandling med klonidin ska avslutas ska betablockeraren séttas ut flera dagar fore
Kklonidin.

Om metoprolol ges i kombination med kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp eller med
antiarytmika ska patienten dvervakas noga for eventuella negativa inotropa och kronotropa effekter.
Kalciumantagonister av verapamiltyp ska inte administreras intravendst till patienter som anviander
betablockerare.

Betablockerare kan 6ka de negativa inotropa och dromotropa effekterna av antiarytmika (t.ex. kinidin
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och amiodaron).

Digitalisglykosider i kombination med betablockerare kan forlinga den atrioventrikuldra
overledningstiden och inducera bradykardi.

Inhalationsanestetika forstarker den kardiodepressiva effekten av betablockerare hos patienter som far
behandling med sadana.

Samtidig anvdndning av indometacin eller ndgon annan prostaglandinsynteshimmare kan minska den
antihypertensiva effekten av betablockerare.

Behandling med adrenalin ger inte alltid forvéntad effekt hos patienter som anvander betablockerare.
Naér adrenalin under vissa omsténdigheter ges till en patient som anvédnder betablockerare kommer
kardioselektiva betablockerare att paverka regleringen av blodtrycket avsevirt mindre dn
icke-selektiva betablockerare.

Dosen av perorala antidiabetika kan behdva justeras for patienter som anvénder betablockerare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

I likhet med de flesta likemedel skall ockséd Seloken ZOC anvédndas under graviditet och amning
endast da det dr absolut nddvéndigt. Liksom alla antihypertensiva likemedel kan ocksa betablockerare
orsaka biverkningar (t.ex. bradykardi) hos foster, nyfédda och ammade barn. Betablockerare minskar
generellt placentaperfusionen, vilket &r associerat med tillvixthdmning, intrauterin dod, missfall och
fortidig fodsel. Darfor rekommenderas lamplig Gvervakning av gravida kvinnor som far behandling
med metoprolol samt av deras foster.

Metoprolol utsondras i brostmjolk men vid terapeutiska doser forvintas inga effekter pa barnet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienterna bor vara medvetna om vilken inverkan Seloken ZOC har pa dem innan de kor bil eller
anvéinder maskiner, eftersom yrsel och trétthet kan uppkomma under metoprololbehandlingen.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna har vanligtvis varit lindriga och 6vergdende. Nedan listade biverkningar har
forekommit i kliniska studier eller i klinisk anvéndning, huvudsakligen isamband med anvindning av
tabletter innehéllande metoprololtartrat. I manga fall har ett orsakssamband med metoprolol inte
faststéllts.

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000
inklusive enstaka rapporter).

Hjirtat

Vanliga bradykardi, palpitationer

Mindre vanliga tillfalligt forvarrade symtom pé hjirtsvikt, kardiogen chock hos patienter
med akut hjartinfarkt*, AV-block av grad I, 6dem, prekordiala smértor

Séllsynta storningar i hjartfunktionen, rytmrubbningar

Blodkiirl

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

Mycket sillsynta nekros hos patienter som fore behandlingen haft allvarliga perifera
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| cirkulationsrubbningar

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga trotthet

Vanliga yrsel, huvudvirk

Mindre vanliga parestesier, muskelkramper

Mycket sillsynta dysgeusi

Magtarmkanalen

Vanliga illamaende, buksmértor, diarré, férstoppning
Mindre vanliga krakningar

Sallsynta muntorrhet

Blodet och lymfsystemet

Mycket sillsynta | trombocytopeni

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket sillsynta | artralgi

Lever och gallvigar

Séllsynta avvikande resultat i leverfunktionstester
Mycket sillsynta hepatit

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga | viktokning

Psykiska storningar

Mindre vanliga depression, forsimrad koncentrationsformaga, somnolens eller insomni,
mardréommar

Sallsynta nervositet, oro, impotens och andra sexuella storningar

Mycket sillsynta amnesi eller forsamrat minne, konfusion, hallucinationer

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga dyspné vid anstringning

Mindre vanliga bronkospasm

Séllsynta rinit

Ogon

Sallsynta | synrubbningar, torra eller irriterade 6gon, konjunktivit

Oron och balansorgan

Mycket sdllsynta | tinnitus

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga utslag (urtikaria av psoriasistyp och dystrofiska hudlesioner), 6kad
svettning

Séllsynta alopeci

Mycket sillsynta fotosensitivitet, forvarrad psoriasis

*0,4 % vanligare jAmfort med placebo i en studie med 46 000 patienter med akut hjdrtinfarkt.
Frekvensen av kardiogen chock var 2,3 % i metoprololgruppen och 1,9 % i placebogruppen hos
patienter i studiens subgrupp, vilka hade ett lagt riskindex for chock. Riskindexet baserades pa den
absoluta risken for chock hos varje enskild patient, hirlett fran &lder, kon, tidfordrojning, Killip-klass,
blodtryck, hjartfrekvens, EKG-avvikelser och tidigare konstaterad hypertoni. Patientgruppen med lag
risk for chock motsvarar patienterna som rekommenderas metoprolol for behandling av akut
hjartinfarkt.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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https://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa 6verdosering kan vara hypotoni, hjirtsvikt, bradykardi, bradyarytmi, retledningsstérningar
1 hjdrtat och bronkospasm.

Behandling
Patienten ska vardas pa en enhet som kan erbjuda Iimplig understddjande behandling, Gvervakning
och tillsyn.

Om det dr befogat kan ocksa ventrikelskoljning utféras och/eller medicinskt kol ges.

Atropin, likemedel som stimulerar binjurarna eller pacemaker ska anvéndas for behandling av
bradykardi och retledningsstorningar.

Hypotoni, akut hjartsvikt och chock ska behandlas med lamplig volymexpansion, injektion av
glukagon (vid behov foljd av en intravends glukagoninfusion), intravends administrering av likemedel
som stimulerar binjurarna, sdsom dobutamin, med tilligg av en alfa-1-receptoragonist i héindelse av
vasodilatation. Intravends administrering av Ca®* kan ocksa Gvervigas.

Bronkospasm kan vanligtvis hdvas med bronkdilaterare.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, selektiva, ATC-kod: CO7AB02

Metoprolol dr en beta;-selektiv betablockerare, vilkket innebér att metoprolol blockerar hjirtats
beta;-receptorer ibetydligt ligre doser 4n de som behdvs for att blockera beta,-receptorer.

Metoprolol har en obetydlig membranstabiliserande effekt och saknar partiell agonisteffekt.

Metoprolol minskar eller blockerar den agonistiska effekt som katekolaminer (frigors sarskilt 1
samband med fysisk och psykisk anstrangning) har pa hjirtat. Metoprolol minskar den pulsékning och
Okning av hjartats minutvolym och kontraktioner som en plotslig O0kning av midngden katekolaminer
vanligtvis orsakar. Dessutom sénker det ett forhojt blodtryck.

Om de endogena adrenalinhalterna ar hoga kommer metoprolol att inverka mindre pa regleringen av
blodtrycket én icke-selektiva betablockerare.

Vid anvéindning av Seloken ZOC depottabletter ar plasmakoncentrationen av metoprolol och effekten
(beta,-blockaden) jaimnare under en given 24-timmarsperiod &n vid anvéndning av konventionella
tablettformer av beta,-selektiva betablockerare.

Eftersom det inte férekommer nigra tydliga toppar i likemedelskoncentrationen iplasma &r den
kliniska beta,-selektiviteten bdttre &n den som uppnds med konventionella tablettformer av
beta,-selektiva betablockerare. Dessutom ér risken for de biverkningar som forknippas med
koncentrationstoppar (t.ex. bradykardi och svaghet i extremiteterna) minimal.

Vid behov kan metoprolol administreras samtidigt med en beta,-agonist till patienter som uppvisar
symtom pa obstruktiv lungsjukdom. N&r metoprolol ges iterapeutiska doser samtidigt med en
beta,-agonist kommer metoprolol att paverka den beta,-medierade bronkdilatationen i mindre
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utstrackning én icke-selektiva betablockerare.

Metoprolols effekt p& insulinfrisdttning och kolhydratmetabolism &r mindre &n den som icke-selektiva
betablockerare utovar.

Metoprolol paverkar de kardiovaskuldra reaktionerna vid hypoglykemi i mindre utstrickning dn
icke-selektiva betablockerare.

Korttidsstudier har visat att metoprolol i viss man kan dka triglyceridhalten och minska halten av fria
fettsyror i blodet. I vissa fall har en Idtt minskning av HDL observerats, dven om denna varit mindre
markant &n vid bruk av icke-selektiva betablockerare. I en langtidsstudie som pagick flera r minskade
dock totalkolesterol betydligt efter behandling med metoprolol.

Under behandling med metoprolol forbittras livskvaliteten eller forblir pd samma nivd som forut.
Livskvaliteten har visat sig forbittras di patienter fatt behandling med metoprolol efter hjartinfarkt.
Behandling med Seloken ZOC har konstaterats forbéttra livskvaliteten hos patienter med
symtomgivande stabil hjirtsvikt.

Pediatrisk population

I en4 veckor lang studie med 144 pediatriska patienter (i aldern 616 ar) med primér essentiell
hypertoni har Seloken ZOC visats sidnka det systoliska blodtrycket med 5,2 mmHg med dosen

0,2 mg/kg (p = 0,145), med 7,7 mmHg med dosen 1,0 mg/kg (p =0,027) och med 6,3 mmHg med
dosen 2,0 mg/kg (p = 0,049) nér den maximala dosen var 200 mg/dag, jamfort med den
blodtryckssdnkning pa 1,9 mmHg som uppnaddes med placebo. Betrdffande det diastoliska
blodtrycket var motsvarande sénkningar 3,1 mmHg (p = 0,655), 4,9 mmHg (p= 0,280), 7,5 mmHg
(p =0,017) respektive 2,1 mmHg. Inga tydliga skillnader i blodtryckssdnkning observerades med
avseende pa dlder, Tannerstadium (pubertetsutveckling) eller ras.

Inverkan pa hogt blodtryck

Metoprolol sédnker blodtrycket bade i liggande och staende lage. Initialt kan behandling med
metoprolol orsaka en kliniskt betydelselos 6kning av det perifera kdrlmotstandet, vilken varar i ndgra
timmar. Vid langtidsbehandling kan det perifera kérlmotstdndet daremot minska till foljd av reversibel
arteriell hypertrofi. Vid langtidsbehandling har metoprolol ocksa visats minska
vansterkammarhypertrofi och forbattra den diastoliska funktionen i vinster kammare samt
kammarfylhingen.

I en4 veckor lang studie med 144 barn (i dldern 616 &r) med hypertoni minskade metoprolol i doser
om 1,0-2,0 mg/kg det placebokorrigerade systoliska blodtrycket (4—6 mmHg). Den
placebokorrigerade minskningen av det diastoliska blodtrycket var i genomsnitt 5 mmHg med dosen
2,0 mg/kg. Inga tydliga skillnader i blodtryckssénkning observerades med avseende pa élder,
Tannerstadium eller ras.

Metoprolol har konstaterats minska risken for dod till foljd av hjartsjukdom hos patienter med lindrig
eller méttlig hypertoni. Detta beror huvudsakligen pa en minskad risk for kardiovaskulidr dod, fatala
och icke-fatala hjartinfarkter samt stroke.

Inverkan pa angina pe ctoris

Hos patienter med angina pectoris har metoprolol visats minska antalet, durationen och
svarighetsgraden bade nér det giller kirlkrampsanfall och anfall av tyst ischemi samt forbattra den
fysiska funktionsformagan.
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Inverkan pa hjartsvikt

Metoprolol har konstaterats forbittra prognosen och minska antalet sjukhusdagar pa grund av
forvarrad hjartsvikt hos patienter med symtom pa hjartsvikt (NYHA II-1V) och nedsatt
ejektionsfraktion (< 40 %). Behandling med metoprolol forbattrade ocksa ejektionsfraktionen,
minskade den diastoliska och systoliska vénsterkammarvolymen, forbéttrade NYHA -klassen och
okade livskvaliteten.

I MERIT HF-studien (3 991 patienter) kombinerades metoprolol med standardbehandling vid
hjartsvikt, d.v.s. med ett diuretikum, en ACE-hdmmare eller hydralazin, om ACE-hdmmare inte
tolererades, langtidsverkande nitrat eller en angiotensin-II-receptorantagonist och, vid behov, en
glykosid.

Slutpunkter per patientdr som sags under uppfoljningsperioden presenteras inedanstaende tabell.

Slutpunkt Placebo Seloken ZOC

Total dodlighet 10,8 % 7.3 %

Total dodlighet och behov av sjukhusvard 46,4 % 40,1 %

Dadlighet 1 hjirt- och kérlsjukdom 11,2 % 7,0 %
Inverkan pa hjirtrytmen

Metoprolol kan anvéndas for reglering av pulsen hos patienter som utvecklat supraventrikulir
takykardi eller formaksflimmer samt ventrikulira extrasystolier.

Inverkan pa hjartinfarkt

Vid missténkt eller konstaterad hjirtinfarkt minskar metoprolol dodligheten frimst genom en minskad
risk for plotslig dod. Denna effekt antas bero pd metoprolols férmaga att forhindra ventrikulira
arytmier. Den forebyggande effekten mot ventrikelflimmer antas basera sig pa tva olika mekanismer.
Metoprolol inverkar pa vagusnerven pa hjarnniva och dirigenom pé hjirtats elektriska stabilitet.
Dessutom minskar metoprolol den ischemiska effekten hos sympatikus, vilket leder till en positiv
forandring 1 kontraktilitet, hjirtfrekvens och blodtryck. Behandlingen minskar dédligheten hos
riskpatienter med nagon befintlig hjirtsjukdom och hos patienter med diabetes mellitus, savél vid tidig
som vid sen intervention.

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

Inverkan pa palpitationer
Metoprolol kan anvindas for behandling av palpitationer relaterade till storningar i hjartfunktionen.

Inverkan pa migrin
Metoprolol kan anvéndas for profylaktisk behandling av migran.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Seloken ZOC absorberas fullstéindigt efter en oral dos. Pa grund av metoprolols omfattande forsta-
passagemetabolism dr biotillgdngligheten for en oral enkeldos cirka 50 %. Biotillgingligheten for
depottabletter ar cirka 20-30 % ldgre 4n den for konventionella tabletter. Detta har emellertid ingen
signifikant inverkan pa den kliniska effekten, eftersom AUEC-vérdena (areor under effektkurvan) vid
beddmning av hjirtfrekvensen dr desamma som vid anvindning av konventionella tabletter. Endast en
liten del av metoprolol, cirka 5—-10 %, binds till plasmaproteiner.

Varje Seloken ZOC depottablett innehéller ett stort antal metoprololsuccinatinnehéllande granulatkorn
som Ioses upp langsamt. Varje enskilt granulatkorn &r 6verdraget med en polymerfilm som reglerar
metoprolols frisdttningshastighet.

En depottablett 16ses snabbt upp och depotkornen sprids i magtarmkanalen och frisdtter metoprolol
kontinuerligt under en period pa cirka 20 timmar. Eliminationshalveringstiden for metoprolol &r i

genomsnitt 3,5 timmar (se metabolism och eliminering). Dérmed bibehalls en jamn
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metoprololkoncentration iplasma under 24 timmars dosintervall. Fysiologiska faktorer, sésom pH och
peristaltik, paverkar inte metoprolols frisdttningshastighet.

Metabolism och eliminering
Metoprolol metaboliseras genom oxidation ilevern, huvudsakligen av isoenzymet CYP2D6. De tre
kdnda huvudmetaboliterna har inte visats ha nagon kliniskt signifikant betablockerande effekt.

Over 95 % av en peroral dos utsdndras i urinen. Cirka 5 % av dosen, i enstaka fall upp till 30 %,
utsondras i ofordndrad form. Eliminationshalveringstiden for metoprolol iplasma &r i genomsnitt
3,5 timmar (extremvirdena dr 1 respektive 9 timmar). Totalclearance ar cirka 1 liter/min.

Farmakokinetiken fo6r metoprolol hos dldre skiljer sig inte signifikant fran den som observerats hos
yngre patienter. Den systemiska biotillgdngligheten och elimineringen av metoprolol dr normala hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Metaboliterna elimineras didremot lingsammare dn normalt.
Signifikant ackumulering av metaboliterna har observerats hos patienter med en glomerulér
filtrationshastighet (GFR) pa mindre &n 5 ml/min. En sddan ackumulering av metaboliterna forstirker
dock inte metoprolols betablockerande effekt.

Eftersom endast en liten del av metoprolol binds till plasmaproteiner har nedsatt leverfunktion ingen
betydande inverkan pa metoprolols farmakokinetik. Hos patienter med gravt levercirros och
portokaval shunt kan biotillgingligheten f6r metoprolol dock 6ka och totalclearance minska.
Totalclearance hos patienter med porta-cava-anastomos ér cirka 0,3 liter/min och AUC-vérdena cirka
6 ganger hogre dn hos friska individer.

Den farmakokinetiska profilen for metoprolol hos pediatriska patienter i aldern 617 ar med hypertoni
liknar den tidigare beskrivna farmakokinetiken hos vuxna. Skenbart clearance (CL/F) for oralt
administrerat metoprolol dkade linjart i forhillande till kroppsvikten.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inga betydande fynd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etylcellulosa, hydroxipropylcellulosa, hypromellos, mikrokristallin cellulosa, paraffin, makrogol,

kiseldioxid, natriumstearylfumarat och titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

I rumstemperatur (vid hogst 30 °C).
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Seloken ZOC 47,5 mg: blister med 28 och 98 depottabletter (PVC/PVDC/AI).
Seloken ZOC 95 mg: blister med 28 och 98 depottabletter (PVC/PVDC/AI).
Seloken ZOC 190 mg: blister med 98 depottabletter (PVC/PVDC/AL).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Recordati Ireland Ltd.,

Raheens East,

Ringaskiddy Co. Cork,

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Seloken ZOC 47,5 mg: 10439

Seloken ZOC 95 mg: 10123

Seloken ZOC 190 mg: 10124

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Seloken ZOC 47,5 mg: 3.4.1991/17.5.1995/14.7.2000/29.4.2004/29.7.2008
Seloken ZOC 95 mg: 7.12.1989/17.5.1995/14.7.2000/29.4.2004/29.7.2008
Seloken ZOC 190 mg: 7.12.1989/17.5.1995/14.7.2000/29.4.2004/29.7.2008
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.08.2022
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