FASS ()

Seloken®

Recordati
Tablett 50 mg
(vita, runda med skara, markta A/BB, 8 mm)

Beta-receptorblockerare

Aktiv substans:
Metoprolol

ATC-kod:
CO07AB02

Lakemedel fran Recordati omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Seloken® tablett 50 mg och 100 mg

FASS-text: Denna text &r avsedd for vardpersonal.

Subventioneras vid nyinséattning fér behandling av hédgt blodtryck endast for patienter som férst provat
andra lakemedelsklasser.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-11-16.

Indikationer

Hypertoni. Angina pectoris. Férebyggande av hjartddd och reinfarkt efter den akuta fasen av hjartinfarkten.
Hjartarytmier, speciellt vid supraventrikular takykardi, reduktion av kammarfrekvensen vid formaksflimmer
och vid ventrikulara extraslag. Adjuvansbehandling vid tyreotoxikos. Palpitationsbesvar utan organisk
hjartsjukdom. Profylaktisk behandling vid migran.

Kontraindikationer

Kardiogen chock.
Sjuk sinusknuta (savida det inte finns en permanent pacemaker).
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- AV-block av grad Il och lIl.

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

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

= Svar perifer karlsjukdom med gangranhot.

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

Dosering

Dosen boér avpassas individuellt och justeras sa att bradykardi undviks. Tabletterna bér tas pa fastande
mage. Samtidigt intag av féda okar biotillgangligheten av metoprolol med 40%. Féljande galler som
riktlinjer:

Hypertoni: 100-200 mg/dag fordelat pa 1 eller 2 doseringstillfallen ger hos de flesta patienter
tillfredsstallande effekt. Engangsdos ges pa morgonen. Om 200 mg/dag ej ger 6nskad effekt, kan dosen
Okas ytterligare eller kombineras med andra blodtryckssankande medel, framfor allt diuretika och
kalciumantagonister av dihydropyridintyp.

Angina pectoris: 100-200 mg/dag fordelat pa 2 doseringstillfallen. Dagsdosen kan vid behov 6kas ytterligare
eller kombineras med nitrater.

Arytmier: 100-200 mg/dag fordelat pa 2-3 doseringstillfallen ger hos de flesta patienter 6nskad effekt. Vid
behov kan dosen Okas.

Efter akut parenteral behandling vid hjartinfarkt: 15 minuter efter sista injektion ges 50 mg var 6:e timme |
tva dygn. For fortsatt behandling ges Seloken tabletter eller Seloken ZOC depottabletter.

Férebyggande behandling efter hjértinfarkt: Som underhallsdos ges 100 mg morgon och kvall.

Tyreotoxikos: Dosen bor avpassas individuellt. Féljande galler som riktlinjer. Initialt ges 50 mg 3-4 ganger
dagligen, som kan 6kas till 100 mg 3-4 ganger dagligen om pulsen ar mer an 75 slag/minut efter 3-4 dagars
behandling med initialdosen. Metabolismen av metoprolol &r nagot dkad vid tyreotoxikos, varfor nagot
hogre dosering an ordinart kan behdvas. Behandlingen behéver som regel paga endast under
installningsskedet av annan terapi.

Palpitationsbesvér utan organisk hjartsjukdom: 100 mg per dag givet vid ett doseringstillfalle ger hos de
flesta patienter dnskad effekt. Vid behov kan dosen 6kas.

Migrén: 100-200 mg per dag fordelat pa 2 doseringstillfallen.

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

Nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population
Erfarenhet vid behandling av barn med Seloken ar begransad.

Varningar och forsiktighet

Intravends administrering av verapamil ska inte ges till patienter som behandlas med beta-blockerare.

Metoprolol kan forvarra symtomen vid perifer karlsjukdom t.ex. Claudicatio intermittens. Gravt nedsatt
njurfunktion. Svara, akuta sjukdomstillstand med metabolisk acidos. Kombinationsbehandling med digitalis.

Seloken bor ej ges till patienter med latent eller manifest hjartinsufficiens utan samtidig behandling av
denna. Hos patienter med Prinzmetals angina kan antalet och omfattningen av angina-anfall 6ka, vilket
beror pa alfa-receptormedierad sammandragning av kranskarlen. Icke selektiva beta-blockerare skall darfor
inte anvandas for dessa patienter. Betal-selektiva receptorblockerare skall anvandas med forsiktighet.

Vid bronkialastma eller andra kroniskt obstruktiva lungsjukdomar skall adekvat bronkodilaterande terapi
ges samtidigt. Eventuellt kan dosen av betaz-stimulerare behdva 6kas.

Behandling med Seloken kan paverka kolhydratmetabolismen eller délja hypoglykemi, men risken &r
mindre an med icke selektiva beta-receptorblockare.

| enstaka fall kan en befintlig mattlig stérning i AV-6verledningstid férvarras (eventuellt ledande till AV-block

).

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

Eventuellt utsattande av Seloken bdr om magjligt ske successivt under 2 veckor. Dosen minskas successivt
till slutdosen 25 mg (halv 50 mg tablett). Under denna period ska framfér allt patienter med kand ischemisk
hjartsjukdom hallas under noggrann uppsikt. Risken for koronara handelser, inklusive plétslig dod, kan oka
vid utsattandet av beta-blockerare.

Infor ett kirurgiskt ingrepp ska narkoslakaren informeras om att patienten star pa Seloken. Det
rekommenderas inte att satta ut beta-blockerarbehandling hos patienter som genomgar kirurgi.

Akut insattning av metoprolol i hog dos hos patienter som genomgar icke-kardiell kirurgi ska undvikas
eftersom det har satts i samband med bradykardi, hypotoni och stroke inklusive dédsfall hos patienter med
kardiovaskulara riskfaktorer.

Tabletten innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

Interaktioner
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Metoprolol ar ett CYP2D6-substrat. Lékemedel som hammar CYP2D6 kan paverka plasmakoncentrationen
av metoprolol. Exempel pd hammare av CYP2D6 &r kinidin, terbinafin, paroxetin, fluoxetin, sertralin,
celecoxib, propafenon och difenhydramin. Vid insattande av dessa lakemedel hos patienter som behandlas
med Seloken kan dosen Seloken behdva sankas.

Féljande kombinationer med Seloken bér undvikas:
Barbitursyraderivat: Barbiturater (undersokt for pentobarbital) inducerar metabolismen av metoprolol i
ringa utstrackning genom enzyminduktion.

Propafenon: Nar propafenon insattes pa fyra patienter, som redan behandlades med metoprolol, steg
plasmakoncentrationerna av metoprolol 2-5-faldigt och tva patienter fick typiska metoprololbiverkningar.
Interaktionen bekraftades i forsok pa atta friska forsokspersoner. Interaktionen beror sannolikt pa att
propafenon, likt kinidin, hdmmar metabolismen av metoprolol via cytokrom P450 2 D6. Kombinationen
torde vara svarhanterlig eftersom propafenon dessutom har betareceptorblockerande egenskaper.

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

Féljande kombinationer med Seloken kan kréva dosanpassning:

Amiodaron: En fallrapport talar for att patienter behandlade med amiodaron kan fa uttalad sinusbradykardi
nar de samtidigt behandlas med metoprolol. Amiodaron har en extremt Iang halveringstid (ca 50 dagar)
vilket innebar att interaktioner kan intraffa Iang tid efter utsattning av preparatet.

Klass I-antiarytmika: Klass |-antiarytmika och beta-receptorblockerande medel har additiva negativt
inotropa effekter vilket kan resultera i allvarliga hemodynamiska biverkningar hos patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion. Kombinationen bér aven undvikas vid "sick sinus syndrom” och patologisk
AV-ledning. Interaktionen ar bast dokumenterad for disopyramid.

Icke steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel (NSAID): Antiflogistika av NSAID-typ motverkar den
antihypertensiva effekten av beta-receptorblockerande medel. Det ar framst indometacin som har
studerats. Denna interaktion tycks inte forekomma med sulindak. | en studie avseende diklofenak har ingen
sadan interaktion kunnat pavisas.

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

Digitalisglykosider: Digitalisglykisoder i férbindelse med betareceptorblockerare, kan dka den
atrioventrikuldra dverledningstiden och inducera bradykardi.

Diltiazem: Diltiazem och beta-receptorblockerare har additiva hammande effekter pa AV-6verledning och
sinusknutefunktion. Uttalad bradykardi har observerats (kasuistiker) vid kombinationsbehandling med
diltiazem.

Epinefrin: Ett tiotal rapporter finns om uttalad hypertension och bradykardi hos patienter behandlade med
icke-selektiva beta-receptorblockerare (bl a pindolol och propranolol) som tillférts epinefrin (adrenalin).
Dessa kliniska observationer har bekréaftats i studier pa friska forsokspersoner. Det har dven foreslagits att
epinefrin som tillsats till lokalanestetika kan utldsa dessa reaktioner vid intravasal administrering. Risken
torde vara avsevart mindre med kardioselektiva beta-receptorblockerare.
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Fenylpropanolamin: Fenylpropanolamin (norefedrin) i engangsdoser pa 50 mg kan 6ka det diastoliska
blodtrycket till patologiska varden hos friska férsékspersoner. Propranolol motverkar i allmanhet den av
fenylpropanolamin utlésta blodtrycksstegringen. Beta-receptorblockerare kan emellertid utlésa paradoxala
hypertensiva reaktioner hos patienter som tar stora doser fenylpropanolamin. Hypertensiva kriser under
behandling med enbart fenylpropanolamin har beskrivits i ett par fall.

Kinidin: Kinidin hammar metabolismen av metoprolol hos sk snabba hydroxylerare (drygt 90% i Sverige)
med kraftigt stegrade plasmahalter och dkad beta-blockad som féljd. Motsvarande interaktion torde kunna
férekomma med andra beta-blockerare som metaboliseras med samma enzym (cytokrom P450 2 D6).

Klonidin: Den hypertensiva reaktionen vid plotslig utsattning av klonidin kan forstarkas av beta-blockerare.
Om samtidig behandling med klonidin ska avslutas ska beta-blockeraren sattas ut flera dagar fére klonidin.

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

Patienter som behandlas samtidigt med metoprolol och andra beta-receptorblockerare (t ex 6gondroppar)
eller MAO-hammare bor hallas under noggrann uppsikt. Inhalationsanestetika forstarker den
kardiodepressiva effekten hos patienter, som behandlas med beta-receptorblockerare. Dosen av perorala
antidiabetika kan behéva justeras for patienter som far beta-blockerare. Plasmakoncentrationen av
metoprolol kan stiga vid samtidig administrering av cimetidin eller hydralazin.

Graviditet

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

Amning

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

Trafik

Da yrsel och trotthet kan férekomma vid behandlingen med Seloken bér detta beaktas nar skarpt
uppmarksambhet kravs t.ex. vid bilkdrning eller anvandning av maskiner.

Biverkningar

Biverkningar forekommer hos ca 10% av patienterna och ar oftast dosrelaterade.

Biverkningar, relaterade till all anvandning av metoprolol redovisas nedan enligt organklass och frekvens.
Frekvenserna definieras enligt: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).
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Hjartat
Vanliga
Mindre vanliga

Séllsynta

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga

Mindre vanliga

Ogon

Séllsynta

Ingen kand frekvens

Oron och balansorgan

Séllsynta

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen
Vanliga

Séllsynta

Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga

Séllsynta

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kénd frekvens

Blodkarl

Vanliga

Séllsynta

Ingen kénd frekvens

Bradykardi, palpitationer.

Brostsmartor, 6vergdende forsamring av hjartsvikt, k
ardiogen shock hos patienter med akut myokardiell
infarkt.

Foérlangd AV-dverledningstid, hjartarytmier.
Trombocytopeni.

Yrsel, huvudvark.
Parestesier.

Synstorningar, torra och/eller irriterade égon.
Konjunktivit.

Tinnitus.

Andfaddhet vid anstrangning.

Bronkospasm hos patienter med bronkialastma eller
astmabesvar.

Rinit.

Buksmartor, illamaende, krékningar, diarré,
forstoppning.

Smakférandringar.

Muntorrhet.

Overkanslighetsreaktion fran huden.

Forvarrad psoriasis, fotosensitivitet, hyperhidros,
haravfall.

Muskelkramper. Artralgi.
Perifer kyla i extremiteter.

Synkope.
Gangran hos patienter med svar perifer karlsjukdom.

Alimanna symptom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Lever och gallvagar

Séllsynta

Ingen kand frekvens
Reproduktionsorgan och bristkértel
Séllsynta

Psykiska stérningar

Trotthet.
Odem, viktékning.

Transaminasstegring.
Hepatit.

Reversibel libidostérning.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-20 20:45



Mindre vanliga Depressioner, mardrémmar, somnstorningar.

Séllsynta Minnesstoérningar, konfusion, hallucinationer,
nervositet, oro.

Ingen kénd frekvens Nedsatt koncentrationsférmaga.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet

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

Symtom

Hjart-karlsymtomen ar viktigast, men i vissa fall, speciellt hos barn och ungdomar, kan CNS-symtom och
andningsdepression dominera. Bradykardi, AV-block I-1ll, QT-férlangning (enstaka fall), asystoli,
blodtrycksfall, dalig perifer genomblédning, hjartinkompensation, kardiogen chock. Andningsdepression,
apné. Ovrigt: Trotthet, omtdckning, medvetsldshet, finvagig tremor, kramper, svettningar, parestesier,
bronkospasm, illamaende, krakningar, eventuellt oesofagusspasm, hypoglykemi (sarskilt hos barn) eller
hyperglykemi, hyperkalemi. Njurpaverkan. Overgdende myastent syndrom. Samtidigt intag av alkohol,
antihypertensiva lakemedel, kinidin eller barbiturater kan férvarra patientens tillstand. De forsta tecknen pa
6verdosering kan ses 20 minuter till 2 timmar efter intag.

Behandling
Vard bér ges pa en enhet som kan erbjuda lampliga stodatgarder, 6vervakning och tillsyn.

Om befogat kan ventrikelskdljning och/eller aktivt kol ges.

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

Hypotoni, akut hjartsvikt och chock som ska behandlas med Iamplig volymexpansion, injektion av glukagon
(vid behov féljd av en intravends infusion av glukagon), intravends administrering av

adrenoceptorstimulerande lakemedel sasom dobutamin, med tillagg av al-receptoragonister vid

vasodilatation. Intravends anvandning av Ca®* kan ocks3 overvagas.
Intubation och respiratorbehandling bér ske pa mycket vid indikation. Eventuellt pacemaker. Vid

cirkulationsstillestand i samband med éverdosering kan aterupplivningsatgarder under flera timmar vara
befogat.
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Bronkospasm kan vanligtvis havas med bronkdilaterare.

Farmakodynamik

Metoprolol (Seloken) ar en betal-selektiv receptorblockerare, vilket innebar att metoprolol paverkar hjartats
betal-receptorer i lagre doser an som behdvs for att paverka Bz-receptorer i perifera karl och bronker. Vid

Okande dos kan dock betal-selektiviteten minska.

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

Behandling med metoprolol minskar effekten av katekolaminer i samband med fysisk och psykisk
belastning och ger lagre hjartfrekvens, hjartminutvolym och blodtryck. Vid stresstillstand med férhojd
frisattning av adrenalin fran binjurarna forhindrar inte metoprolol den normala fysiologiska karldilatationen.
| terapeutiska doser har metoprolol mindre kontraherande effekt pa bronkialmuskulaturen an icke selektiva
beta-blockerare. Denna egenskap mdjliggér behandling av patienter med bronkialastma eller annan uttalad
obstruktiv lungsjukdom med metoprolol i kombination med betaz—receptorstimulerare. Metoprolol paverkar

insulinfrisattning och kolhydratmetabolism i mindre utstrackning an icke selektiva beta-blockerare och kan
darfor ges aven till patienter med diabetes mellitus. Den kardiovaskulara reaktionen vid hypoglykemi, t ex
takykardi, paverkas i mindre utstrackning med metoprolol och blodsockernivans atergang till det normala

sker snabbare an for icke selektiva beta-receptorblockerare.

Vid hypertoni ger Seloken en uttalad blodtryckssankning i saval liggande som staende stalining. Initialt ger
behandling med metoprolol en férhojning av det perifera karimotstandet. Vid langtidsbehandling kan
emellertid den uppnadda blodtryckssankningen hanforas till ett reducerat perifert karlimotstand samt en
oférandrad hjartminutvolym. Stérningar av elektrolytbalansen férekommer ej.

Vid takyarytmier blockerar Seloken effekten av forh6jd sympatikusaktivitet och ger darmed en lagre
hjartfrekvens, framfor allt genom minskad automaticitet i pacemakercellerna men ocksa genom forlangd
supraventrikular 6verledningstid.

Seloken har visat sig ge snabb och effektiv lindring av symtom vid tyreotoxikos. Férhéjda T3-vérden vid

tyreotoxikos kan sankas nagot vid hdg dos metoprolol. T4 paverkas ej.

Seloken minskar risken fér reinfarkt och hjartddd, speciellt plotslig déd efter hjartinfarkt.

Farmakokinetik

Biologisk tillganglighet ar 40-50%. Maximal beta-blockerande effekt nas efter 1-2 timmar. Efter en peroral
engangsdos av 100 mg ar effekten pa hjartfrekvensen uttalad fortfarande efter 12 timmar. Metoprolol
metaboliseras i levern huvudsakligen av CYP2D6. Tre huvudmetaboliter har identifierats, dock ingen med
beta-blockerande effekt av klinisk betydelse.

Halveringstiden i plasma ar 3-5 timmar. Metoprolol utsdndras via njurarna i oférandrad form till ca 5%,
resterande dos i form av metaboliter.

Prekliniska uppgifter

Metoprolol har provats kliniskt i mycket stor omfattning. Relevant information for férskrivaren aterfinns i
ovriga delar av produktresumén.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 tablett innehaller: 50 mg respektive 100 mg metoprololtartrat.

Forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykollat, vattenfri icke-kolloidal kiseldioxid,
povidon, magnesiumstearat.

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Metoprolol

Milj6risk: Anvandning av metoprolol har bedomts medfora 13g risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Metoprolol &r potentiellt persistent.
Bioackumulering: Metoprolol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

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

PEC = 1.61 ug/L

Where:

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

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

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

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

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

Excretion (metabolism)

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

Ecotoxicity data

Endpoint Species Common Method Time Result Ref
Name

ErC50 - Based

on Average
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Endpoint Species Common Method Time Result Ref
Name
Specific Desmodesmus| Green Alga 92/69/EEC 72 h 7.3 mg/L
Growth Rate | subspicatus Annex V C.3 Note 2, 3
NOEC - Based
on Areas 7.5 mg/L
Under the Note 1,2
Growth Curve
LOEC - Based
on Areas 15 mg/L
Under the Note 1,2
Growth Curve
EbCSO - Based
on Areas Pseudokirchne 22.8 mg/L
Under the riella GreenAlga |OECD201  |[72h Note 1,2
Growth Curve |subcapitata
NOEC - Based
.ase . 7.5 mg/L
on Logarithmic Note 1.2
Growth Rate '
LOEC- Based
o 15 mg/L
on Logarithmic Note 1.2
Growth Rate '
ErC50 - Based
o 58.3 mg/L
on Logarithmic Note 1,2
Growth Rate
EC50 - Based
on >120 mg/L
Immobilisation |Daphni. Giant Wat Note 1,2
aphnia iant Water OECD 202 48 h
NOEC - Based |magna Flea
on 30 mg/L
I Note 1,2
Immobilisation
Ceriodaphnia EPA 600/4
EC50 Cladoceran 48 H 45.3 mg/L
dubia 90/027 o
1 L
LC50 30 mo/
o vnch Note 1,2
ncorhynchus
NOEC - Based | o VM5 e ainbow Trout [OECD 203 |96 h
on Symptoms mykiss 32 mo/L
y , p Note 1,2
of Toxicity
167 L
LC50 67 mg/
Note 1,2
Danio rerio Zebra Fish OECD 203 96 h
LOEC - Based 157.5 mg/L
on Mortality Note 1, 2
EC50 - Based
lasel >100 mg/L
on Respiration |- - OECD 209 3h
_— Note 1,4
Inhibition
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Endpoint Species Common Method Time Result Ref
Name
NOEC - Based
L 100 mg/L
on Respiration 3h
_— Note 1, 4
Inhibition

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

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

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

Note 4: Results are expressed as nominal concentrations.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

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

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

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

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

In Swedish: ‘Anvéandning av metoprolol har bedémts medféra 1ag risk for miljopaverkan’ under the heading
“Miljorisk”.

Environmental Fate Data

Endpoint Method Test Substance [Time Result Ref
Concentration
Log P = -0.
Partition :IgS 006@
Coefficient OECD 107 100 mg/L i P 11
LogP =-0.90 @
Octanol Water
pH 7
Percentage DOC |ISO 7827-1984
g 34mgDOC/L 284 14 % 8
removal (E)

Degradation

Biotic degradation

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

Bioaccumulation
LogP=<4atpH7.
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Metoprolol has no significant bioaccumulation potential, as indicated by the Log P. Therefore, the statement
‘Metoprolol has low potential for bioaccumulation’ is used.
In Swedish: ‘Metoprolol har 1ag potential att bioackumuleras’ under the heading “Bioackumulering”.

Physical Chemistry Data

Endpoint Method Test Conditions Result Reference
- Not specified,
Solubility Water method unknown - 200 mg/L 9
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

5 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej relevant.

Férpackningsinformation
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Tablett 50 mg (vita, runda med skara, markta A/BB, 8 mm)
250 styck burk, 207:68, (F)

20 styck burk, tillhandahalls ej

Tablett 100 mg (vita, runda med skara, markta A/me, 10 mm)

20 styck burk, tillhandahalls ej
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