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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Metoprololsuccinat ”Orion”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Metoprololsuccinat ”Orion” 25 mg: Hver depottablet indeholder 23,75 mg metoprololsuccinat svarende til 25 mg metoprololtartrat. 

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: En depottablet indeholder 

D-glucose og maksimalt 1,84 mg saccharose.

Metoprololsuccinat ”Orion” 50 mg: Hver depottablet indeholder 47,5 mg metoprololsuccinat svarende til 50 mg metoprololtartrat. 

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: En depottablet indeholder 

D-glucose og maksimalt 3,68 mg saccharose.

Metoprololsuccinat ”Orion” 100 mg: Hver depottablet indeholder 95 mg metoprololsuccinat svarende til 100 mg metoprololtartrat. 

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: En depottablet indeholder 

D-glucose og maksimalt 7,36 mg saccharose.

Metoprololsuccinat ”Orion” 200 mg: Hver depottablet indeholder 190 mg metoprololsuccinat svarende til 200 mg metoprololtartrat. 

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: En depottablet indeholder 

D-glucose og maksimalt 14,72 mg saccharose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottablet.

Hvid, aflang, bikonveks tablet med delekærv på begge sider.

Tabletten kan deles i lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne
· Stabil, kronisk, let til moderat hjertesvigt med nedsat funktion af venstre ventrikel (uddrivningsfraktion ≤ 40 %) – som tillæg til almindelig standardbehandling med ACE-hæmmere og diuretika, og om nødvendigt hjerteglykosider (yderligere oplysninger er anført under pkt. 5.1).

Børn og unge i alderen 6-18 år

· Behandling af hypertension.

Yderligere terapeutiske indikationer for Metoprololsuccinat ”Orion” 50 mg/100 mg/200 mg:
Voksne

· hypertension

· angina pectoris

· kardielle takyarytmier, især supraventrikulær takykardi

· vedligeholdelsesbehandling efter myokardieinfarkt

· hyperkinetisk hjertesygdom (funktionel hjertesygdom med palpitationer)

· migræneprofylakse.

4.2 Dosering og administration


Dosering

Doseringen skal justeres i overensstemmelse med følgende retningslinjer:

Stabil, kronisk, let til moderat hjertesvigt med nedsat funktion af venstre ventrikel 

Doseringen af metoprololsuccinat skal justeres individuelt til patienter med stabil, symptomatisk hjertesvigt, som får anden behandling for hjertesvigt. Den anbefalede startdosis til patienter med hjertesvigt NYHA klasse III er 12,5 mg metoprololtartrat (sv.t. 11,88 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt i den første uge. Dosis kan øges til 25 mg metoprololtartrat (sv.t. 23,75 mg metoprololsuccinat) dagligt i den anden behandlingsuge.

Den anbefalede startdosis til patienter med hjertesvigt NYHA klasse II er 25 mg metoprololtartrat (sv.t. 23,75 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt i de første to uger. En fordobling af dosis anbefales efter de første to uger. Dosis fordobles hver anden uge op til 200 mg metoprololtartrat (sv.t. 190 mg metoprololsuccinat) dagligt eller op til den højeste dosis, som tåles af patienten. Til langvarig behandling skal det tilstræbes at nå en daglig dosis på 200 mg metoprololtartrat (sv.t. 190 mg metoprololsuccinat) eller den højeste dosis, som tåles af patienten. Den behandlende læge skal have erfaring med behandling af stabil, symptomatisk hjertesvigt. Efter hver dosisforøgelse skal patientens tilstand monitoreres tæt. Hvis der sker et fald i blodtrykket, kan det være nødvendigt at reducere doserne af samtidig medicin. Et fald i blodtrykket er ikke nødvendigvis en hindring for langvarig behandling med metoprolol, men dosis skal reduceres, indtil patientens tilstand er stabil.

Yderligere terapeutiske indikationer for Metoprololsuccinat ”Orion” 50 mg/100 mg/200 mg:

Hypertension

50 mg metoprololtartrat (sv.t. 47,5 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt hos patienter med let til moderat hypertension. Dosis kan om nødvendigt øges til 100 – 200 mg metoprololtartrat (sv.t. 95 mg -190 mg metoprololsuccinat) dagligt, eller der kan tilføjes et andet antihypertensivum til behandlingen. 

Angina pectoris

50 – 200 mg metoprololtartrat (sv.t. 47,5 mg -190 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt. Til behandling af koronar hjertesygdom kan der om nødvendigt tages et andet lægemiddel i tillæg.

Kardielle takyarytmier

50 – 200 mg metoprololtartrat (sv.t. 47,5 mg -190 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt.

Vedligeholdelsesbehandling efter myokardieinfarkt 

100 – 200 mg metoprololtartrat (sv.t. 95 mg -190 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt.

Hyperkinetisk hjertesygdom (funktionel hjertesygdom med palpitationer) 

50 – 200 mg metoprololtartrat (sv.t. 47,5 mg -190 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt.

Migræneprofylakse 

100 – 200 mg metoprololtartrat (sv.t. 95 mg -190 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt. Administration af 100 mg metoprololtartrat (sv.t. 95 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt er almindeligvis tilstrækkeligt. Afhængigt af det individuelle respons kan dosis varieres inden for det ovennævnte interval. 

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nødvendig. 

Nedsat leverfunktion

Da metoprolol har en lav proteinbindingsgrad (5-10 %), er det sædvanligvis ikke nødvendigt at justere dosis af metoprolol til patienter med levercirrose. Hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion, f.eks. ved behandling af patienter med portokaval shunt, bør en dosisreduktion overvejes (se pkt. 5.2).

Ældre patienter

Dosisjustering er ikke nødvendig.
Pædiatrisk population

Anbefalet startdosis hos børn ≥6 år med hypertension er 0,5 mg/kg Metoprololsuccinat ”Orion” (0,48 mg/kg metoprololsuccinat) én gang dagligt. Den endelige administrerede dosis i mg bør være tilpasset så tæt som muligt på den beregnede dosis i mg/kg. Hos patienter, der ikke responderer ved 0,5 mg/kg, kan dosis øges til 1,0 mg/kg (0,95 mg/kg metoprololsuccinat) dog højst 50 mg (47,5 mg metoprololsuccinat). Hos patienter, der ikke respondere ved 1,0 mg/kg kan dosis øges til 2,0 mg/kg (1,9 mg/kg metoprololsuccinat). Doser over 200 mg (190 mg metoprololsuccinat) én gang dagligt er ikke undersøgt hos børn og unge.

Sikkerhed og virkning til behandling af børn i alderen <6 år er ikke undersøgt. Metoprololsuccinat ”Orion” må derfor ikke anvendes til denne aldersgruppe.

Dosisjustering eller seponering af behandling
Hvis behandlingen med metoprolol skal afbrydes eller seponeres (især hos patienter med hjertesvigt, koronar hjertesygdom eller myokardieinfarkt), skal dette altid ske langsomt og gradvist over en periode på mindst to uger, idet dosis halveres trinvist, indtil den laveste dosis på en halv tablet à 25 mg metoprololtartrat (sv.t. 23,75 mg metoprololsuccinat) nås. Den sidste dosis skal tages i mindst fire dage, før produktet seponeres. Hvis der opstår symptomer, skal processen ske langsommere (se pkt. 4.4).

Administration

Metoprololsuccinat ”Orion” bør tages én gang dagligt, helst sammen med morgenmaden. Tabletterne bør synkes hele eller deles men må ikke tygges eller knuses. Tabletterne bør synkes med vand (mindst et halvt glas). 

4.3 Kontraindikationer

Metoprolol er kontraindiceret ved:

· overfølsomhed over for det aktive stof, andre betablokkere eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· AV-blok af 2. eller 3. grad

· sinoatrialt blok af høj grad

· ubehandlet hjertesvigt (lungeødem, nedsat blodgennemstrømning eller hypotension) og vedvarende eller uregelmæssig behandling, der medfører en øget kontraktilitet af hjertemuskulaturen (betareceptoragonisme)

· manifest og klinisk signifikant sinusbradykardi (hjertefrekvens <50 slag/min)

· syg sinus-syndrom (medmindre patienten har permanent pacemaker)
· kardiogent shock

· alvorlige kredsløbsforstyrrelser i perifere arterier 

· hypotension (systolisk blodtryk <90 mmHg)

· ubehandlet fæokromocytom

· metabolisk acidose 

· alvorlig form af astma bronkiale eller kronisk obstruktiv lungesygdom 

· samtidig brug af MAO-hæmmere (undtagen MAO-B-hæmmere).

Metoprolol må ikke anvendes hos patienter med mistænkt akut myokardieinfarkt eller en hjertefrekvens <45 slag/min, PQ-interval >0,24 sek. eller systolisk blodtryk <100 mmHg.

Metoprolol må heller ikke anvendes hos patienter med hjertesvigt og gentagne målinger af et systolisk blodtryk <100 mmHg (fornyet undersøgelse er nødvendig før påbegyndelse af behandling).

Samtidig intravenøs brug af calciumantagonister af typen verapamil og diltiazem eller andre antiarytmika (såsom disopyramid) er kontraindiceret (undtagelse: intensivmedicin).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Betablokkere skal anvendes med forsigtighed hos patienter med astma. Hvis en astmapatient anvender en beta2-agonist (i form af tabletter eller ved inhalation) ved påbegyndelse af behandling med metoprolol, skal dosis af beta2-agonisten revurderes og om nødvendigt øges. På grund af det konstante plasmaniveau er virkningen af Metoprololsuccinat ”Orion”-depottabletter på beta2-receptorer dog lavere end virkningen af almindelige tabletformuleringer af beta1-selektive betablokkere.

Metoprolol kan påvirke den kontrollerede behandling af diabetes mellitus og kan sløre symptomerne på hypoglykæmi. Risikoen for indvirkning på glukosemetabolismen eller sløring af symptomer på hypoglykæmi er lavere med Metoprololsuccinat ”Orion”-depottabletter end med almindelige tabletformuleringer af beta1-selektive betablokkere og markant lavere end med non-selektive receptorblokkere.

AV-overledningsforstyrrelser kan i nogle tilfælde forværres under metoprololbehandling (muligt atrioventrikulært blok).

Hvis patienten får tiltagende bradykardi, bør Metoprololsuccinat ”Orion” gives i lavere doser eller gradvis seponeres.
Hos patienter med Prinzmetals angina skal beta1-selektive stoffer anvendes med forsigtighed.

Metoprolol kan forværre symptomerne på en perifer kredsløbsforstyrrelse på grund af dets antihypertensive virkning.

Hvis metoprolol ordineres til patienter med fæokromocytom, skal der anvendes en alfablokker før og under metoprololbehandling.

Metoprololbehandling kan sløre symptomerne på hypertyroidisme.

Før operation skal anæstesilægen informeres om, at patienten tager betablokkere. Det frarådes at seponere behandlingen med betablokkere under operationen. Med undtagelse af patienter, der er indlagt til kardiel kirurgi, bør pludselig påbegyndelse af højdosis metoprololbehandling undgås, da det er forbundet med bradykardi, hypotension og slagtilfælde. Disse kan føre til døden hos patienter med høj kardiovaskulær risiko.
Behandling med betablokkere må ikke seponeres pludseligt. Hvis behandlingen skal seponeres, skal den helst seponeres gradvist over en periode på mindst to uger (se pkt. 4.2). Hvis patienten udvikler symptomer, skal dosis reduceres langsommere. Enhver pludselig seponering kan føre til forværring af patientens hjertesvigt med en øget risiko for pludselig hjertedød eller hjerteiskæmi med forværring af angina pectoris eller myokardieinfarkt eller tilbagevenden af hypertension.

Metoprolol kan øge følsomheden over for allergener og sværhedsgraden af anafylaktiske reaktioner. Behandling med adrenalin giver ikke altid den ønskede terapeutiske virkning hos den enkelte patient, der er i behandling med betablokkere (se også pkt. 4.5).

Betablokkere kan forværre eller udløse psoriasis.

Hjælpestoffer

Patienter med sjælden arvelig fructoseintolerans, glucose-galactose-malabsorption eller sucrase-isomaltaseinsufficiens bør ikke tage denne medicin.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner

Patienten skal overvåges for negative inotrope og kronotrope virkninger, når metoprolol gives samtidig med calciumantagonister af typen verapamil eller diltiazem eller sammen med antiarytmika. Calciumantagonister af typen verapamil bør ikke indgives intravenøst til patienter, der får betablokkere. 

Klasse I-antiarytmika: Klasse I-antiarytmika og betablokkere har en additiv, negativ inotrop virkning, der kan medføre alvorlige hæmodynamiske bivirkninger hos patienter med nedsat funktion af venstre ventrikel. Kombinationen af disse stoffer skal undgås hos patienter med syg sinus-syndrom og AV-overledningsforstyrrelser af 2. og 3. grad. Interaktionen blev især observeret for disopyramid.

Samtidig brug af indometacin eller andre prostaglandinsyntesehæmmere kan mindske den blodtrykssænkende virkning af betablokkere. 

Hvis adrenalin under visse omstændigheder administreres til patienter, der tager betablokkere, har kardioselektive betablokkere en markant mindre virkning på blodtryksreguleringen end non-selektive betablokkere. 

Hos patienter, der tager betablokkere, øger inhalationsanæstetika betablokkeres bradykardiske virkning.

MAO-hæmmere (undtagen MAO-B-hæmmere) må ikke administreres samtidig med metoprolol (se pkt. 4.3). Hvis en patient får sympatisk ganglieblokerende stoffer kombineret med andre betablokkere (f.eks. øjendråber) eller MAO-B-hæmmere, skal patientens kliniske tilstand følges tæt.

Hvis samtidig behandling med clonidin skal seponeres, skal betablokkeren seponeres flere dage før clonidin. 

Metoprolol kan forstærke virkningen af samtidigt anvendte blodtrykssænkende stoffer. 

Samtidig brug af metoprolol og noradrenalin, adrenalin eller andre sympatomimetika kan fremkalde en udtalt blodtryksstigning. Samtidig brug af metoprolol og reserpin, alfa-methyldopa, clonidin, guanfacin og hjerteglykosider kan medføre et udtalt fald i hjertefrekvensen og hjertets overledningsevne.


Der kræves tæt lægelig overvågning af patienter, der samtidig behandles med andre betablokkere (f.eks. timololholdige øjendråber).

Metoprolol kan mindske symptomerne på hypoglykæmi, især takykardi. Betablokkere kan hæmme frigivelsen af insulin hos type 2-diabetikere. Der bør foretages regelmæssige målinger af blodsukkeret, og den blodsukkersænkende behandling (insulin og orale antidiabetika) skal justeres herefter. 

Virkningen af adrenalin ved behandling af anafylaktiske reaktioner kan blive svækket hos patienter, der tager betablokkere (se også pkt. 4.4).

Farmakokinetiske interaktioner


Metoprolol fungerer som et substrat for CYP2D6, der er et cytokrom P450-isoenzym.

Enzyminducerende og enzymhæmmende stoffer kan påvirke plasmakoncentrationen af metoprolol. Disse omfatter visse antiarytmika (som f.eks. flecainid, amiodaron, quinidin, propafenon). Rifampicin og barbitursyrederivater inducerer metaboliseringen af metoprolol gennem enzyminduktion og sænker plasmakoncentrationen af metoprolol. Cimetidin, alkohol og hydralazin kan øge plasmakoncentrationen af metoprolol. Metoprolol metaboliseres hovedsageligt, men ikke udelukkende, af leverenzymet cytokrom CYP 2D6 (se også pkt. 5.2). Stoffer med en hæmmende virkning på CYP 2D6 som f.eks. selektive serotoningenoptagshæmmere som paroxetin, fluoxetin og sertralin samt diphenhydramin, hydroxychloroquin, celecoxib, terbinafin og neuroleptika (f.eks. chlorpromazin, triflupromazin, chlorprothixen) kan øge plasmakoncentrationen af metoprolol. Ved opstart af behandling med lægemidler, der hæmmer CYP2D6, hos patienter, der behandles med metoprolol, kan det være nødvendigt at sænke dosis af metoprolol.

Der er også rapporteret en hæmmende virkning på CYP 2D6 med amiodaron og quinidin (antiarytmika).

Udskillelsen af andre lægemidler kan reduceres på grund af metoprolol (f.eks. lidocain).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Eftersom der ikke er gennemført velkontrollerede forsøg med brugen af metoprolol til gravide, må metoprolol kun anvendes til gravide, hvis fordelen for moderen opvejer risikoen for embryoet/fosteret.
Betablokkere medfører nedsat placentaperfusion og kan medføre føtal død og for tidlig fødsel. Der er observeret intrauterin vækstretardering efter langtidsbehandling af gravide med let til moderat hypertension. Det er rapporteret, at betablokkere medfører forlænget fødsel samt bradykardi hos fosteret og det nyfødte barn. Der er også rapporteret om hypoglykæmi, hypotension, øget bilirubinæmi og et hæmmet respons på anoksi hos nyfødte. Metoprolol bør seponeres 48–72 timer før beregnet fødsel. Hvis det ikke er muligt, skal det nyfødte barn overvåges i 48–72 timer post partum for tegn og symptomer på betablokade (f.eks. hjerte- og lungekomplikationer).

Betablokkere har ikke vist tegn på et teratogent potentiale hos dyr, men nedsat blodgennemstrømning i navlestrengen, vækstretardering, nedsat ossifikation og øget forekomst af føtale og postnatale dødsfald.
Amning
Der er en ca. tre gange så høj koncentration af metoprolol i modermælk i forhold til den, der er i moderens plasma. Selvom risikoen for bivirkninger hos det ammede spædbarn synes at være lav efter indtagelse af terapeutiske doser af det aktive stof (undtagen hos personer med en ringe metaboliseringsevne), bør ammede spædbørn overvåges for tegn på betablokade.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Før patienten fører motorkøretøj eller betjener maskiner, bør patienten være opmærksom på, at der kan forekomme svimmelhed og træthed under behandling med metoprolol. Dette gælder især ved kombination med alkohol, eller når metoprolol-dosen øges. 

4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne har generelt været milde og forbigående. Bivirkningerne anført nedenfor er forekommet i kliniske studier eller ved klinisk brug, og overvejende med metoprololtartrat-tabletter. I mange tilfælde er en årsagssammenhæng med metoprolol ikke påvist.

Vurdering af bivirkninger er baseret på følgende hyppigheder:

Meget almindelig (≥ 1/10)

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥ 1/1 000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10 000 til < 1/1 000)

Meget sjælden (< 1/10 000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Blod og lymfesystem

Meget sjælden:

Trombocytopeni

Metabolisme og ernæring 
Ikke almindelig:

Vægtstigning

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:

Depression, nedsat koncentrationsevne, somnolens eller søvnløshed, mareridt

Sjælden:

Nervøsitet, anspændthed
Meget sjælden:
Amnesi eller hukommelsessvigt, konfusion, hallucinationer
Nervesystemet

Almindelig:

Svimmelhed, hovedpine

Ikke almindelig:

Paræstesi 

Øjne

Sjælden:

Synsforstyrrelser, øjentørhed eller øjenirritation, conjunctivitis 

Øre og labyrint 
Meget sjælden:

Tinnitus

Hjerte

Almindelig:

Bradykardi, palpitationer

Ikke almindelig:

Forbigående forværring af symptomerne på hjertesvigt, kardiogent shock hos patienter med akut myokardieinfarkt*, AV-blok af 1. grad, prækordiale smerter

Sjælden:

Funktionelle hjertelidelser, hjertearytmier
Vaskulære sygdomme 
Meget almindelig:
Udtalt fald i blodtryk og ortostatisk hypotension, meget sjældent med synkope

Almindelig:

Balancelidelser (i nogle enkeltstående tilfælde associeret med synkope), kolde hænder og fødder 

Meget sjælden:
Koldbrand hos patienter med alvorlige perifere kredsløbsforstyrrelser før behandling

Luftveje, thorax og mediastinum 
Almindelig:

Dyspnø efter anstrengelse

Ikke almindelig:

Bronkospasmer

Sjælden:

Rhinitis

Mave-tarm-kanalen

Almindelig:

Kvalme, mavesmerter, diarré, obstipation

Ikke almindelig:

Opkastning

Sjælden:

Mundtørhed

Meget sjælden:

Dysgeusi
Lever og galdeveje 
Sjælden:

Unormale værdier for leverfunktionsprøver 

Meget sjælden:

Hepatitis

Hud og subkutane væv

Ikke almindelig:

Udslæt (psoriasislignende urticaria og dystropiske hudlæsioner), øget perspiration

Sjælden:

Alopeci

Meget sjælden:
Fotosensibilitet, forværring af psoriasis

Knogler, led, muskler og bindevæv
Ikke almindelig:

Muskelkramper

Meget sjælden:

Artralgi

Det reproduktive system og mammae

Sjælden:

Impotens og andre seksuelle dysfunktioner

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
Meget almindelig:
Træthed 

Ikke almindelig:

Ødem


*I et studie med 46 000 patienter med akut myokardieinfarkt sås en forøget hyppighed på 0,4 % i forhold til placebo. Hyppigheden for kardiogent shock i en patient undergruppe med lavt ’shock risk index’ var 2,3 % i metoprolol gruppen og 1,9 % i placebogruppen. ’Shock risk index’ var baseret på den absolutte risiko for shock hos hver individuelle patient ud fra alder, køn, tidsforsinkelse, Killip-klasse, blodtryk, hjertefrekvens, EKG-abnormaliteter og tidligere diagnosticeret hypertension. Patientgruppen med lavt ’shock risk index’ svarer til de patienter der anbefales metoprolol ved akut myokardieinfarkt.
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Symptomer

En overdosis metoprolol kan medføre alvorlig hypotension, sinusbradykardi, atrioventrikulært blok, hjertesvigt, kardiogent shock, hjertestop, bronkospasmer, bevidstløshed (endda koma), kvalme, opkastning og cyanose. Symptomerne kan forværres ved samtidig indtagelse af alkohol, antihypertensiva, quinidin eller barbiturater. 

De første tegn på en overdosis viser sig 20 minutter til 2 timer efter indtagelse af lægemidlet.

Behandling

Aktivt kul, ventrikelskylning om nødvendigt. Hvis der optræder alvorlig hypotension, bradykardi, eller hvis der er risiko for hjertesvigt, bør patienten have en beta1-agonist (f.eks. prenalterol eller dobutamin) intravenøst med 2–5 minutters mellemrum eller som en kontinuerlig infusion, indtil den ønskede virkning er opnået. Hvis en beta1-agonist ikke er tilgængelig, kan der også anvendes dopamin. Der kan også administreres atropinsulfat (0,5–2 mg intravenøst) til blokering af nervus vagus. 


Hvis den ønskede virkning ikke opnås, kan der anvendes et andet sympatomimetikum, f.eks. adrenalin eller noradrenalin.

Der kan også gives 1–10 mg glukagon til patienten. Brugen af pacemaker kan være nødvendig. For at forhindre bronkospasmer kan der gives en beta2-agonist intravenøst til patienten.
Bemærk
De doser, der kræves til behandling af en overdosis, er meget højere end de terapeutiske doser, der normalt anvendes, da betablokkeren har blokeret betareceptorerne.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Beta-blokerende midler, usammensatte, selektive

ATC-kode: C07AB02.

Metoprolol er en beta1-selektiv betablokker, dvs. at den blokerer beta1-receptorer i hjertet ved væsentligt lavere doser end dem, der er nødvendige til blokering af beta2-receptorer.

Metoprolol har kun en ubetydelig membranstabiliserende virkning, og det har ingen agonistvirkning.

Metoprolol reducerer eller blokerer katekolaminers (frigives især i ved fysisk eller psykisk stress) stimulerende virkning på hjertet. Metoprolol reducerer takykardi, øget minutvolumen og øget hjertekontraktilitet, som normalt er et resultat af den pludselige stigning i katekolaminer, og sænker blodtrykket. Plasmakoncentrationen og virkningen (beta1-blokade) af Metoprololsuccinat ”Orion”-depottabletter er mere jævn over 24 timer end den, der opnås med almindelige tabletformuleringer af beta1-selektive betablokkere.

Eftersom plasmakoncentrationerne er stabile, er den kliniske beta1-selektivitet bedre end den, der opnås med almindelige tabletformuleringer af beta1-selektive betablokkere. Risikoen for bivirkninger, der er forbundet med maksimale koncentrationer (f.eks. bradykardi og svaghed i lemmerne), er desuden minimal. Hvis det er nødvendigt, kan metoprolol gives sammen med en beta2-agonist til patienter med symptomer på obstruktiv lungesygdom. Når metoprolol gives i terapeutiske doser sammen med en beta2-agonist, har metoprolol en mindre effekt på den beta2-medierede bronkodilatation sammenlignet med ikke-selektive beta-blokkere.
Virkningen af metoprolol på insulinfrigørelsen og kulhydratomsætningen er mindre end den af de ikke-selektive beta-blokkere.
Virkningen af metoprololbehandlingen på kardiovaskulære reaktioner forårsaget af hypoglykæmi er mindre end den af de ikke-selektive beta-blokkere.
Korttidsstudier har vist, at metoprolol kan fremkalde en svag stigning af triglycerider og et fald i mængden af frie fedtsyrer i blodet. I enkelte tilfælde er der målt et svagt fald i HDL-niveauer, men i mindre grad end for de ikke-selektive beta-blokkere. I et langtidsstudie, over flere år, blev totale kolesterolniveauer reduceret væsentligt efter metoprololbehandling.
Livskvaliteten forbliver den samme eller forbedres under behandling med metoprolol. En forbedret livskvalitet er set hos patienter behandlet med metoprolol efter myokardieinfarkt. Behandling med metoprolol har vist sig at forbedre livskvaliteten hos patienter med stabil symptomatisk hjerteinsufficens.
Pædiatrisk population

I et 4-ugers studie med 144 pædiatriske patienter (6 til 16 år) med primær essentiel hypertension, har metoprololsuccinat vist sig at reducere det systolske blodtryk med 5,2 mmHg ved en dosis på 0,2 mg/kg (p = 0,145), 7,7 mmHg ved en dosis på 1,0 mg/kg (p = 0,027) og 6,3 mmHg ved en dosis på 2,0 mg/kg (p = 0,049) med maksimum på 200 mg/dag sammenlignet med 1,9 mmHg for placebogruppen. For diastolisk blodtryk var denne reduktion henholdsvis 3,1 (p = 0,655), 4,9 (p = 0,280), 7,5 (p = 0,017) og 2,1 mmHg. Der sås ingen umiddelbar forskel i blodtrykssænkning baseret på alder, Tanner-stadium eller race.
Virkning på hypertension

Metoprolol reducerer forhøjet blodtryk i stående og siddende stilling. I starten af behandlingen kan metoprolol forårsage en klinisk ubetydelig stigning i den perifere vaskulære modstand i få timer. Ved langtidsbehandling kan den perifere modstand reduceres på grund af reversibel arteriel hypertrofi. Metoprolol har også vist sig at reducere venstre ventrikelhypertrofi og at forbedre venstre ventrikels diastoliske funktion og venstre ventrikels fyldningsgrad ved langtidsbehandling.

I et 4-ugers studie hos 144 børn (6 til 16 år) med hypertension er det vist, at metoprolol ved doser på 1,0 til 2,0 mg/kg reducerer placebo-justeret systolisk blodtryk (med 4 til 6 mmHg). Den gennemsnitlige placebo-justerede reduktion i diastolisk blodtryk ved 2,0 mg/kg var 5,0 mmHg. Der sås ingen umiddelbar forskel i blodtrykssænkning med henblik på alder, Tanner-stadium eller etnisk oprindelse. 
Metoprolol har vist sig at reducere risikoen for at dø af hjertesygdomme hos patienter med mild til moderat hypertension, overvejende på grund af reduktion i risikoen for kardiovaskulær død, fatal og ikke-fatal myokardieinfarkt og slagtilfælde.

Virkning på angina pectoris

Hos patienter med angina pectoris har metoprolol vist sig at reducere antallet, varigheden og sværhedsgraden af både anfald med brystsmerter og smertefrie iskæmiske anfald, samt at forbedre den fysiske funktion.
Virkning på hjerteinsufficens

Metoprolol har vist sig at forbedre prognosen og reducere hospitalsindlæggelser forårsaget af forværring af hjerteinsufficiens, hos patienter med symptomer forårsaget af hjerteinsufficiens (NYHA II til IV) og med reduceret uddrivningsfraktion (≤ 40 %). Metoprololbehandling forbedrede også uddrivningsfraktionen, reducerede det diastoliske og systoliske volumen af venstre ventrikel og forbedrede NYHA-klassen samt livskvaliteten.
I MERIT-HF-studiet (3.991 patienter med kronisk hjertesvigt, NYHA klasse II-IV og en uddrivningsfraktion ≤40 %) blev metoprolol kombineret med en standardbehandling for hjertesvigt, dvs. et diuretikum, en ACE-hæmmer eller hydralazin, hvis patienten ikke tolererede ACE-hæmmere, langtidsvirkende nitrat eller en angiotensin-II-antagonist og, om nødvendigt, et hjerteglykosid. 
Tabellen nedenfor viser endepunkterne per patientår under opfølgningsperioden.

	Endepunkt
	Placebo
	Metoprolol

	Mortalitet uanset årsag
	10,8 %
	7,3 %

	Mortalitet uanset årsag og behov for hospitalsindlæggelse
	46,4 %
	40,1 %

	Kardiovaskulær mortalitet
	11,2 %
	7,0 %


Virkning på hjerterytmen

Metoprolol kan anvendes til at regulere pulsen, hvis patienten oplever supraventrikulær takykardi eller atrieflimren og ved forekomst af ventrikulære ekstrasystoler.
Virkning på myokardieinfarkt

Hos patienter med formodning om eller påvist myokardieinfarkt, reducerer metoprolol dødeligheden, overvejende på grund af, at risikoen for pludselig død reduceres. Denne virkning menes at være forårsaget af metropolols forebyggelse af ventrikulær arytmi. Det antages, at den forebyggende effekt på ventrikelflimmer er baseret på to mekanismer: Metoprolol påvirker vagusnerven på hjernenivaeu og via den, hjertets elektriske stabilitet. Herudover reducerer metoprolol den iskæmiske aktivitet af det sympatiske nervesystem, for derved at forårsage en favorabel ændring i kontraktilitet, hjertefrekvensen og blodtrykket. Både ved tidlig og ved sen intervention reduceres mortalitet hos højrisikopatienter med tidligere kardiovaskulær sygdom og hos patienter med diabetes mellitus.
Metoprolol har ligeledes vist sig at reducere risikoen for tilbagevendende ikke-fatal myokardieinfarkt.
Virkning på palpitationer

Metoprolol kan anvendes til behandling af palpitationer, som associeres med funktionelle hjertesygdomme.
Virkning på migræne

Metoprolol kan anvendes til profylaktisk behandling af migræne.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Metoprolol absorberes fuldstændigt efter peroral administration. På grund af en udtalt førstepassage-metabolisme er metoprolols tilgængelighed efter en enkelt peroral dosis ca. 50 %. Biotilgængeligheden for depottabletterne er ca. 20–30 % lavere end biotilgængeligheden for almindelige tabletter. Dette har dog ikke nogen klinisk signifikant virkning, da AUC-værdierne (puls) er de samme som for almindelige tabletter. Kun en lille del af metoprolol, ca. 5–10 % bindes til plasmaproteiner. 

Hver Metoprololsuccinat ”Orion”-depottablet indeholder et stort antal depotpellets. Hver pellet er overtrukket med en polymerfilm, som styrer, hvor hurtigt metoprolol frigives. 

Depottabletten opløses hurtigt, og granulatet spredes i mave-tarmkanalen, hvor metoprolol frigives kontinuerligt over 20 timer. Metoprolols eliminationshalveringstid er i gennemsnit 3,5 timer (se under “Biotransformation og elimination”). Efter indgift én gang dagligt er den maksimalt opnåede plasmakoncentration af metoprolol ca. dobbelt så stor som det minimale plasmaniveau.

Biotransformation og elimination

Metoprolol metaboliseres ved oxidation i leveren. De tre kendte primære metabolitter viste ingen klinisk signifikant betablokerende virkning. 

Metoprolol metaboliseres hovedsageligt, men ikke udelukkende, af leverenzymet cytokrom CYP2D6. På grund af CYP2D6-genets polymorfi er der variationer fra person til person i metabolismehastigheden med personer, som har en ringe metaboliseringsevne (ca. 7–8 %), med en højere plasmakoncentration og en langsommere elimination end personer med en god metaboliseringsevne. Hos den enkelte patient er plasmakoncentrationen dog stabil og reproducerbar.

Mere end 95 % af en peroral dosis udskilles i urinen. Ca. 5 % af dosis udskilles i uændret form, i enkeltstående tilfælde op til 30 %. Metoprolols eliminationshalveringstid i plasma er i gennemsnit 3,5 timer (interval: 1–9 timer). Den totale clearance er 1 l/min.

Metoprolols farmakokinetik hos ældre adskiller sig ikke væsentligt fra den, der ses hos yngre patienter. Metoprolols systemiske tilgængelighed og elimination er normal hos patienter med nyresvigt. Eliminationen af metabolitterne er imidlertid langsommere. Der er observeret en signifikant akkumulering af metabolitterne hos patienter med en glomerulær filtrationshastighed på mindre end 5 ml/min. Dette medfører dog ikke en øgning i metoprolols betablokerende virkning.

Hos patienter med levercirrose kan metoprolols biotilgængelighed stige, og den totale clearance kan falde. Stigningen i biotilgængeligheden anses dog kun for at være klinisk relevant hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion eller portokaval shunt. Hos patienter med portokaval shunt er den totale clearance ca. 0,3 l/min, og AUC-værdierne er ca. seks gange større end hos raske personer. 

Pædiatrisk population

Metoprolols farmakokinetiske profil hos hypertensive pædiatriske patienter i alderen 6-17 år svarer til den farmakokinetik, der tidligere er beskrevet for voksne. Metoprolols tilsyneladene perorale clearance (CL/F) steg lineært med legemsvægten. 

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet eller karcinogenicitet. Ligesom andre betablokkere medførte metoprolol maternel toksicitet (nedsat fødeindtag og nedsat kropsvægt) og embryonal/føtal toksicitet (øget forekomst af resorption, reduceret fødselsvægt hos afkommet, forsinket fysisk udvikling) ved høje doser, men det var ikke teratogent.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne:
Saccharose
Majsstivelse
Macrogol
Ethylacrylat-methylmethacrylat copolymer

Talcum
Povidon
Mikrokrystallinsk cellulose

Magnesiumstearat
Kolloid vandfri silica

D-glucose
Tabletovertræk:
Hypromellose
Talcum
Macrogol
Titandioxid (E 171)
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

36 måneder.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Aluminium/aluminiumblister

Pakninger med 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 og 100 depottabletter.

HDPE-beholdere med skruelåg af polypropylen 

Pakninger med 30, 60, 100, 250 og 500 depottabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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