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Indikationer

Vuxna:

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

Barn och ungdomar 6-18 ar:
- Behandling av hypertoni

Ytterligare terapeutiska indikationer fér Metoprolol Orion 50 mg/100 mg/200 mg:
Vuxna:

Hypertoni
Angina pectoris
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Hjartarytmier, speciellt supraventrikular takykardi
Underhallsbehandling efter hjartinfarkt
Palpitationer utan organisk hjartsjukdom
Migranprofylax.

Kontraindikationer
Metoprolol ar kontraindicerat vid:

Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra betablockerare eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt Innehall

- AV-block Il eller il

Hoggradigt sinoatrialt block

Obehandlad hjartsvikt (lungdédem, nedsatt blodcirkulation eller hypotoni) och kontinuerlig eller
intermittent behandling som 6kar kontraktiliteten i myokardiet (betareceptoragonism)

- Manifesterad och kliniskt signifikant sinusbradykardi (hjartfrekvens < 50 slag/min.)

Sjuk sinusknuta

Kardiogen chock

Allvarlig storning i den perifera arteriella cirkulationen

Hypotoni (systoliskt blodtryck < 90 mmHg)

Obehandlat feokromocytom

Metabolisk acidos

Allvarlig bronkialastma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom

Samtidig anvandning av MAO-hammare (férutom MAO-B-hammare).

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

Metoprolol far heller inte anvéndas till patienter med hjartsvikt och med systoliskt blodtryck pa < 100
mmHg vid upprepad matning. (Ny undersdékning kravs fére behandling.)

Samtidig intravends administrering av kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp eller andra
antiarytmika (som disopyramid) &r kontraindicerad (med undantag fér behandling pa
intensivvardsavdelning).

Dosering

Dosering.
Dosen ska justeras enligt féljande riktlinjer:

Stabil, kronisk, lindrig till mattlig hjdrtsvikt med nedsatt vansterkammarfunktion

Dosen metoprololtartrat ska stallas in individuellt for patienter med stabil symtomatisk hjartsvikt som aven
far annan behandling for hjartsvikten. Den rekommenderade startdosen for patienter med hjartsvikt NYHA
Il r 12,5 mg metoprololtartrat en gang dagligen under den forsta veckan. Dosen kan 6kas till 25 mg
metoprololtartrat dagligen under den andra behandlingsveckan.

Den rekommenderade startdosen for NYHA Il-patienter ar 25 mg metoprololtartrat en gang dagligen under
de tva forsta veckorna. Dubblering av dosen rekommenderas efter de tva forsta veckorna. Dosen dubbleras
varannan vecka upp till 200 mg metoprololtartrat dagligen eller upp till hégsta tolererad dos. Vid
langtidsbehandling ska maldosen sattas till 200 mg metoprololtartrat dagligen eller till hogsta tolererad dos.
Behandlande lakare ska ha erfarenhet fran behandling av stabil symtomatisk hjartsvikt. Efter varje
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dosokning ska patientens tillstand noggrant kontrolleras. Om blodtrycksfall intraffar kan det vara
nodvandigt att minska dosen av annan samtidig medicinering. Ett blodtrycksfall ar inte nédvandigtvis nagot
hinder for langtidsanvandning av metoprolol, men dosen ska reduceras tills patientens tillstand ar stabilt.

Ytterligare terapeutiska indikationer for Metoprolol Orion 50 mg/100 mg/200 mg

Hypertoni

50 mg metoprololtartrat en gang dagligen till patienter med lindrig till mattlig hypertoni. Om nédvandigt
kan dosen 6kas till 100 - 200 mg metoprololtartrat dagligen eller sa kan behandlingen utékas med ett annat
antihypertensivt medel.

Angina pectoris
50 - 200 mg metoprololtartrat en gang dagligen. Om nédvandigt kan ett annat lakemedel for behandling av
koronar hjartsjukdom ges som komplement.

Arytmier (takykardi)
50 - 200 mg metoprololtartrat en gang dagligen.

Underhallsbehandling efter hjartinfarkt
100 - 200 mg metoprololtartrat en gang dagligen.

Palpitationer utan organisk hjartsjukdom
50 - 200 mg metoprololtartrat en gang dagligen.

Migrénprofylax
100 - 200 mg metoprololtartrat en gang dagligen. | allmanhet réacker det med 100 mg metoprololtartrat en
gang dagligen. Dosen kan justeras inom det namnda intervallet enligt patientens svar.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med allvarlig leversvikt t.ex. shunt-opererade patienter ska dosreducering 6vervagas (se
avsnitt Farmakokinetik).

Aldre patienter
Beroende pa otillrackliga data for patienter 6ver 80 ar, ska speciell forsiktighet iakttas nar dosen 6kas for
dessa patienter.

Pediatrisk population

Rekommenderad startdos till barn éver 6 ar med hypertoni ar 0,5 mg/kg Metoprolol Orion dagligen. Den
slutliga administrerade dosen i milligram bér vara sa nara som mojligt den beréknade dosen i mg/kg. Hos
patienter som inte svarar pa 0,5 mg/kg kan dosen okas till 1,0 mg/kg, men inte 6verstiga 50 mg. Hos
patienter sin inte svarar pa 1,0 mg/kg kan dosen 6kas till maximalt 2,0 mg/kg. Doser 6ver 200 mg per dag
har inte studerats hos barn och ungdomar.

Effekten och sékerheten for barn under 6 ar har inte studerats. Metoprolol Orion kan darfor inte
rekommenderas for denna aldersgrupp.
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Dosjustering eller utsattande av behandling

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

Administreringssatt
Metoprolol Orion bér tas en gang dagligen, foretradesvis till frukosten. Tabletterna bér svaljas hela eller
delas, men far inte tuggas eller krossas. Tabletten bor tas med vatten (minst % glas).

Varningar och férsiktighet

Betablockerare maste anvandas med forsiktighet till astmapatienter. Om en astmatiker anvander en betaz-
agonist (i tablettform eller inhalator) nar behandlingen med metoprolol inleds, ska dosen av betaz-agonist

en utvarderas pa nytt och om ndédvandigt dkas. P& grund av den konstanta plasmahalten ar effekten av
Metoprolol Orion depottabletter pa betaz-receptorer lagre an effekten av konventionella tablettformer av

betal-selektiva betablockerare.

Metoprolol kan paverka den kontrollerade behandlingseffekten vid diabetes mellitus och délja symtom pa
hypoglykemi. Risken for stérningar av glukosmetabolismen eller déljande av symtom pa hypoglykemi ar
lagre vid anvandning av Metoprolol Orion depottabletter an vid anvandning av konventionella tablettformer
av beta, -selektiva betablockerare och markant lagre an vid anvandning av icke-selektiva betablockerare.

AV-dverledningsstdrning kan i sallsynta fall férvarras under behandling med metoprolol (AV-block kan
forekomma).
Till patienter med Prinzmetals angina ska betal—selektiva medel anvandas med forsiktighet.

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

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

Behandling med metoprolol kan délja symtom pa hypertyreos.

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

Behandling med betablockerare ska inte utsattas plétsligt. Om behandlingen maste utsattas ska detta om
mojligt ske gradvis, under en period pa minst tva veckor (se avsnitt Dosering). Om patienten utvecklar
symtom ska dosminskningen ske annu ldangsammare. Eventuell pl6tslig utsattning kan forvarra patientens
hjartsvikt med 6kad risk for plotslig hjartddd eller hjartischemi med férsamrad angina pectoris eller
hjartinfarkt eller aterfall av hypertoni.

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

Betablockerare kan forvarra eller ge upphov till psoriasis.
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Det finns fér narvarande inga lampliga rekommendationer om anvandning av metoprolol till patienter med
hjartsvikt och nagot av féljande tillstand:

- Instabil hjartsvikt (NYHA 1V)

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

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt leverfunktion

Patienter 6ver 80 ar

Patienter under 40 ar

Hemodynamiskt relevanta klaffsjukdomar

Obstruktiv hypertrof kardiomyopati

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

Hjalpamnen
Patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta |dkemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Patienten ska kontrolleras med avseende pa negativa inotropa och kronotropa effekter om metoprolol
anvands tillsammans med kalciumkanalblockerare av verapamil- eller diltiazemtyp eller tillsammans med
antiarytmika. Kalciumkanalblockerare av verapamiltyp ska inte ges intravendst till patienter som star pa
betablockerare.

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

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

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

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

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

Om samtidig klonidinbehandling maste utsattas ska betablockeraren séttas ut flera dagar tidigare.
Metoprolol kan forstarka effekten av samtidigt administrerade blodtryckssankande substanser.

Samtidig anvandning av metoprolol och noradrenalin, adrenalin eller andra sympatomimetika kan leda till
markant 6kning av blodtrycket. Samtidig administrering av metoprolol och reserpin, alfametyldopa, klonidin
, guanfacin och hjartglykosider kan ge upphov till uttalad sankning av hjartfrekvensen och férdrojd
hjartéverledning.

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

Metoprololtartrat kan minska symtomen pa hypoglykemi, speciellt takykardi. Betablockerare kan hamma
insulinfrisattning hos patienter med diabetes typ Il. Blodsockerhalten ska regelbundet kontrolleras och dos
en antidiabetika (insulin och orala antidiabetika) justeras efter behov.
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Effekten av adrenalin vid behandling av anafylaktiska reaktioner, kan vara forsamrad hos patienter som
anvander betablockerare (se ocksa avsnitt “Varningar och forsiktighet”).

Farmakokinetiska interaktioner

Metoprolol fungerar som substrat fér CYP2D6, ett cytokrom P450-isoenzym.

Enzyminducerande och -hammande substanser kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol.
Rifampicin och barbitursyraderivat inducerar metaprolols metabolism genom enzyminduktion och sanker
plasmakoncentrationen av metoprolol. Cimetidin, alkohol och hydralazin kan éka plasmakoncentrationen av
metoprolol. Metoprolol metaboliseras till storsta delen, men inte helt och hallet, genom
leverenzymcytokrom CYP 2D6 (se dven avsnitt “Farmakokinetik”). Substanser med hdAmmande effekt pa
CYP 2D6 som t.ex. selektiva serotonindterupptagshammare sasom paroxetin, fluoxetin och sertralin, liksom
difenhydramin, hydroxiklorokin, celecoxib, terbinafin, neuroleptika (t.ex. klorpromazin, triflupromazin,
klorprotixen) och eventuellt propafenon kan éka plasmakoncentrationen av metoprolol. Nar behandling med
lakemedel som hammar CYP 2D6 inleds till patienter som redan behandlas med metoprolol, behéver dosen
metoprolol eventuellt minskas.

Det har ocksa rapporterats att de antiarytmiska medlen amiodaron och kinidin kan ha en hammande effekt
pa CYP 2D6.

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

Graviditet

Da det saknas valkontrollerade studier om anvandning av metoprolol till gravida kvinnor, far metoprolol
endast anvandas under graviditet om férdelen f6r modern dverstiger risken fér embryot/fostret.

Betablockerare minskar genomblddningen i placenta och kan orsaka fosterddd och prematur férlossning.
Intrauterin tillvaxtférdrojning har observerats efter ldngtidsadministrering till gravida kvinnor med Iatt till
mattlig hypertoni. Betablockerare har rapporterats orsaka utdragen férlossning och bradykardi hos foster
och nyfédd. Det har ocksa rapporterats om hypoglykemi, hypotoni, 6kad bilirubinhalt och hammat svar pa
anoxi hos det nyfédda barnet. Metoprolol ska sattas ut 48 - 72 timmar fore beraknad férlossning. Om detta
inte ar méjligt ska det nyfédda barnet dvervakas under 48 - 72 timmar post partum med avseende pa
symtom pa betablockering (t.ex. hjart- och lungkomplikationer).

Betablockerare har inte visat teratogen risk hos djur men minskat blodfléde i navelstrangen,
tillvaxtretardation, minskad benbildning och 6kad férekomst av fosterddd och postnatal déd.

Amning

Metoprolol koncentreras i brostmjélk i en mangd som ungefar motsvarar tre ganger den som aterfinns i
moderns plasma. Trots att risken for skadliga reaktioner pa det ammade barnet verkar vara 1ag vid intag av
terapeutiska doser av den aktiva substansen (férutom hos ldangsamma metaboliserare), ska det ammade
barnet observeras angdende tecken pa betablockad.

Trafik

Innan patienten framfor fordon eller anvander maskiner bér han/hon vara medveten om att yrsel och
trotthet kan intraffa under behandling med metoprolol. Sadana effekter kan forstarkas vid intag av alkohol
och efter 6kning av metoprololdosen.

Biverkningar

Utvérderingen av biverkningarna baseras pa foljande frekvenser:
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Mycket vanliga (= 1/10)

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

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

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sallsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Mycket sallsynta: Trombocytopeni, leukopeni

Endokrina systemet
Sallsynta: Férvarrande av latent diabetes mellitus

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Viktdkning

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Depression, nedsatt koncentration, dasighet eller sémnléshet, mardrommar
Sallsynta: Nervositet, angest

Mycket sallsynta: Glémska eller nedsatt minnesférmaga, férvirring, hallucinationer,
personlighetsférandringar (t.ex. humdérsvangningar)

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

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

Oron och balansorgan
Mycket sallsynta: Tinnitus, hérselrubbningar

Hjértat

Vanliga: Bradykardi, balansstérningar (i isolerade fall med associerad synkope), palpitationer
Mindre vanliga: Tillfalligt forvarrade symtom pa hjartsvikt, AV-block I, prekordial smarta
Sallsynta: Funktionella hjartsymtom, hjartarytmier, hjartoverledningsstérningar

Blodkér!

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

Vanliga: Kalla hander och fotter

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

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Andndd vid anstrangning
Mindre vanliga: Bronkospasm
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Sallsynta: Rinit

Magtarmkanalen

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

Sallsynta: Muntorrhet

Mycket sallsynta: Smakférandringar

Lever och gallvagar
Sallsynta: Onormala varden vid leverfunktionstest
Mycket sallsynta: Hepatit

Hud och subkutan védvnad

Mindre vanliga: Utslag (urtikaria av psoriasistyp och dystrofiska hudlesioner), 6kad svettning
Sallsynta: Haravfall

Mycket sallsynta: Ljuskanslighet, férvarrad psoriasis, nytt utbrott av psoriasis, psoriasisliknande
hudférandringar

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

Reproduktionsorgan och bréstkértel
Sallsynta: Impotens och andra sexuella stérningar, induratio penis plastica (Peyronies sjukdom)

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Symtom

Overdosering av metoprolol kan orsaka svar hypotoni, sinusbradykardi, AV-block, hjartsvikt, kardiogen
chock, hjartstillestand, bronkospasmer, medvetsléshet (dven koma), illamaende, krékning och cyanos.
Symtomen kan férvarras om alkohol, antihypertensiva medel, kinidin eller barbiturater anvands samtidigt.
De forsta tecknen pa 6verdosering marks 20 minuter till 2 timmar efter intag av ldkemedlet.

Behandling
Medicinskt kol, om nddvandigt ventrikelskéljning. Om tillstandet omfattar allvarlig hypotoni, bradykardi eller
hotande hjartsvikt ska patienten ges en betal-agonist (t.ex. prenalterol eller dobutamin) intravendst med 2
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till 5 minuters intervall eller som kontinuerlig infusion tills 6nskad effekt uppnas. Om en betal-agonist inte

finns tillganglig kan dopamin anvandas. Atropinsulfat kan ocksa ges (0,5-2,0 mg intravendst) for att
blockera vagusnerven.

Om 6nskad effekt inte uppnas kan nagot annat sympatomimetiskt medel, t.ex. adrenalin eller noradrenalin,
anvandas.

Patienten kan ocksa ges 1-10 mg glukagon. Anvandning av pacemaker kan vara nddvandig. For att undvika
bronkospasm kan patienten fa en betaz-agonist intravenost.

Obs!
De doser som kravs for att behandla en 6verdosering ar mycket hdgre an de terapeutiska doser som
normalt anvands, eftersom betablockeraren har blockerat betareceptorerna.

Farmakodynamik

Metoprolol ar en betal-selektiv betablockerare, dvs. den blockerar betal-receptorerna i hjartat vid doser
som ar avsevart lagre an de som kravs for blockering av betaz-receptorer.

Metoprolol har endast obetydlig membranstabiliserande effekt och uppvisar ingen agonisteffekt.

Metoprolol minskar eller blockerar den stimulerande effekt som katekolaminer (frislapps speciellt i samband
med fysisk och psykisk stress) har pa hjartat. Metoprolol minskar takykardi, forh6jd hjartminutvolym och
forhojd hjartkontraktilitet vilket vanligen ar resultatet av plotslig 6kning av katekolaminer. Dessutom sanker
metoprolol blodtrycket. Plasmakoncentrationen och effekten (betal-blockaden) av Metoprolol Orion

depottabletter ar jamnare under en given 24-timmarsperiod &n de som uppnas med konventionella beta1

-selektiva betablockerare.
Eftersom plasmakoncentrationerna ar stabila ar den kliniska betal-selektiviteten battre &n den som uppnas
med konventionella tablettformer av betal-selektiva betablockerare. Dessutom ar risken for de biverkningar

som forknippas med koncentrationstoppar (t.ex. bradykardi och svaghet i armar och ben) minimal. Om
nédvandigt kan metoprolol ges tillsammans med en betaz-agonist till patienter med symtom pa obstruktiv

lungsjukdom.

Effekt pa hjartsvikt

| MERIT HF-studien (3 991 patienter med kronisk hjartsvikt, NYHA 1I-1V, ejektionsfraktion < 40 %)
kombinerades metoprolol med standardbehandling vid hjartsvikt dvs. med ett diuretikum, en ACE-hammare
eller hydralazin, om ACE-hdmmare inte taldes, en langtidsverkande nitrat eller en angiotensin-ll-antagonist
och, om nédvandigt, en hjartglykosid). Denna studie visade bland annat att total dédlighet minskades med
34 % [p = 0,0062 (justerat); p = 0,00009 (nominellt)] jamfort med placebo. | metoprololgruppen avled 145
patienter (dédlighet 7,2 % per patientar under uppféljningsperioden) jamfort med 217 patienter (11,0 %) i
placebogruppen med en relativ risk pa 0,66 (95 % CI 0,53 - 0,81).

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

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

Behandlingsgrupp

Patienter

Metoprolol Placebo
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Rlder = 70 ar 8,4 % 6,1 %
Blodtryck < 120 mmHg 7.8 % 54 %
Hjartfrekvens = 110/min 14,4 % 11,0 %
Killip-klass 11 15,6 % 9,9 %

Pediatrisk population

| en fyra veckors studie med 144 patienter mellan 6 och 16 ar med essentiell hypertoni sankte Metoprolol
Orion det systoliska blodtrycket med 5,2 mmHg vid doser pa 0,2 mg/kg (p=0,145), 7,7 mmHg vid doser pa
1,0 mg/kg (p=0,027) och 6,3 mmHg vid doser pa 2,0 mg/kg (p=0,049) med hégst 200 mg/dag jamfort med
1,9 mmHg for placebo. For det diastoliska blodtrycket var motsvarande sankning 3,1 mmHg (p=0,655), 4,9
mmHg (p=0,280), 7,5 mmHg (p=0,017) respektive 2,1 mmHg. Inga synbara skillnader i blodtryck kunde
observeras baserat pa alder, Tanner stadium eller etnicitet.

Farmakokinetik

Absorption och distribution

Metoprolol absorberas fullstandigt efter oral administrering. Pa grund av metoprolols uttalade
forstapassage-metabolism ar biotillgangligheten efter en oral engangsdos cirka 50 %. Biotillgangligheten
hos depottabletter ar cirka 20 - 30 % lagre an den hos konventionella tabletter. Detta har emellertid inte
nagon kliniskt signifikant effekt eftersom AUC-vardena (puls) férblir desamma som vid anvandning av
konventionella tabletter. Endast en liten del av metoprolol, cirka

5 - 10 %, binds till plasmaproteiner.

Varje Metoprolol Orion depottablett innehaller ett stort antal depotkorn. Varje korn ar 6verdraget med en
polymerfilm som kontrollerar metoprolols frislappningshastighet.

En depottablett I6ses snabbt upp och depotkornen sprids i magtarmkanalen och avger metoprolol
kontinuerligt under en period pa 20 timmar. Elimineringshalveringstiden for metoprolol ar i genomsnitt 3,5
timmar (se "Metabolism och eliminering”). Efter administrering en gang dagligen ar metoprolols maximala
plasmakoncentration cirka tvd ganger hogre an dalvardet.

Metabolism och eliminering

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

Metoprolol metaboliseras framst, men inte enbart, via leverenzymet cytokrom CYP2D6. P4 grund av
polymorfism i CYP2D6-genen varierar metaboliseringshastigheten mellan olika individer, och patienter med
ldangsam metabolisering (cirka 7 - 8 %) uppvisar hégre plasmakoncentrationer och ldngre elimineringstid an
individer med snabb metabolisering. Hos en och samma individ ar emellertid plasmakoncentrationerna
stabila och reproducerbara.

Mer an 95 % av en oral dos utséndras i urinen. Cirka 5 % av dosen, i enstaka fall upp till 30 %, utséndras i
oférandrad form. Elimineringshalveringstiden i plasma fér metoprolol ar i genomsnitt 3,5 timmar (intervall 1
- 9 timmar). Total clearance ar cirka 1 I/min.Metoprolols farmakokinetik hos aldre patienter skiljer sig inte
signifikant fran den som ses hos yngre patienter. Den systemiska biotillgangligheten och elimineringen av
metoprolol ar normala hos patienter med njurinsufficiens. Metaboliterna elimineras emellertid
langsammare. Signifikant ackumulering av metaboliter har observerats hos patienter med glomerular
filtreringshastighet (GRF) pa mindre an 5 ml/min. Ackumuleringen av metaboliter forstarker dock inte
metoprolols betablockerande effekt.Hos patienter med levercirros kan biotillgangligheten for metoprolol 6ka
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och total clearance minska. Den dkade biotillgangligheten ar emellertid kliniskt relevant enbart hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion och hos shunt-opererade patienter. Total clearance hos shunt
-opererade patienter &r cirka 0,3 I/minut och AUC-vardena ar cirka 6 ganger hogre an hos friska personer.
Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for metoprolol hos pediatriska patienter med hypertoni i dldern 6-17 ar liknar
den tidigare beskrivna farmakokinetiken hos vuxna. Skenbar oral clearance (CL / F) for metoprolol 6kade
linjart med kroppsvikt.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska. | likhet med andra betablockerare orsakade metoprolol
modratoxicitet (minskat fodointag och kroppsvikt) och embryo/fostertoxicitet (forhdjd resorptionsfrekvens,
minskad fodelsevikt hos avkomman, férsenad fysisk utveckling) vid héga doser men befanns inte vara
teratogent.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En depottablett innehaller 23,75 mg metoprololsuccinat motsvarande 25 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller D-glukos och hégst 1,84 mg sackaros.
En depottablett innehaller 47,5 mg metoprololsuccinat motsvarande 50 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller D-glukos och hégst 3,68 mg sackaros.
En depottablett innehaller 95 mg metoprololsuccinat motsvarande 100 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller D-glukos och hégst 7,36 mg sackaros.
En depottablett innehaller 190 mg metoprololsuccinat motsvarande 200 mg metoprololtartrat.
Hjalpamnen med kand effekt: En depottablett innehaller D-glukos och hdgst 14,72 mg sackaros.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

Sackaros

Majsstarkelse

Makrogol
Etylakrylat-metylmetakrylat-kopolymer
Talk

Povidon

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
D-glukos

Tablettdragering:
Hypromellos

Talk

Makrogol
Titandioxid (E 171)

Blandbarhet

Ej relevant.
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Miljopaverkan

Miljéinformationen fér metoprolol ér framtagen av foretaget Recordati fér Logimax®,
Logimax® forte, Seloken, SelokenZOC®, Seloken®

Miljorisk: Anvandning av metoprolol har bedémts medféra |ag risk fér miljopaverkan.
Nedbrytning: Metoprolol &r potentiellt persistent.
Bioackumulering: Metoprolol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

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 APl in Sweden year 2020, data from IQVIA).
R = Removal rate = 0% (no data available)

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

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

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

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

Excretion (metabolism)

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

Ecotoxicity data

Endpoint Species Common Method Time Result Ref
Name

ErC50 - Based

on Average Desmoqesmus Green Alga 92/69/EEC 72 h 7.3 mg/L 3
Specific subspicatus Annex V C.3 Note 2, 3

Growth Rate

NOEC - Based

on Areas 7.5 mg/L

Under the Note 1,2

Growth Curve

LOEC - Based

on Areas 15 mg/L

Under the Note 1,2

Growth Curve
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Endpoint Species Common Method Time Result Ref
Name
EbC50 - Based |Pseudokirchne
on Areas riella Green Alga  [OECD 201 72 h 22.8 mg/L
Under the Subcapitata Note 1,2
Growth Curve
NOEC - Based
ased 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
aphinia ant Water oecp 202 |ash
NOEC - Based |magna Flea
on 30 mg/L
e Note 1,2
Immobilisation
Ceriodaphnia EPA 600/4
EC50 Cladoceran 48 H 45.3 mg/L
dubia 90/027 9
1 L
LC50 30 mg/
o hvnch Note 1,2
ncorhynchus
NOEC - Based | cO VMU | ainbow Trout |OECD 203 |96 h
on Symptoms mykiss 32 mo/L
y ! IO 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
ase >100 mg/L
on Respiration 3h
I Note 1,4
Inhibition
NOEC - Baced | - OECD 209
- Base 100 mg/L
on Respiration 3h
I 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)
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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: ‘Anvéndning 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 = -0.06
Partition :g5 @
Coefficient ~ |OECD 107 100 mg/L : 090 o 11
Octanol Water gr=-
pH 7
P t DOC (ISO 7827-1984
ereentage 34 mg DOC/L  [28d 14 % 8
removal (E)
Degradation

Biotic degradation

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

Bioaccumulation

LogP=<4atpH7.

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

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

Physical Chemistry Data

Endpoint Method Test Conditions Result Reference
- Not specified,
Solubility Water - 200 mg/L 9
Hory method unknown 9
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Hallbarhet, forvaring och hantering
3ar

Forvaras vid hégst 259 C.

Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Depottablett 25 mg Vit, avlang, bikonvex tablett med brytskara pa bada sidor
30 tablett(er) blister, 120:44, F

100 tablett(er) blister, 148:49, F

Depottablett 50 mg Vit, avlang, bikonvex tablett med brytskara pa bada sidor.
30 tablett(er) blister, 100:34, F

100 tablett(er) blister, 131:49, F

Depottablett 100 mg Vit, avlang, bikonvex tablett med brytskara pa bada sidor.
100 tablett(er) blister, 148:49, F

Depottablett 200 mg Vit, avlang, bikonvex tablett med brytskara pa bada sidor.
100 tablett(er) blister, 369:49, F
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