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Bezeichnung des Arzneimittels

Beloc®i.v.
5 mg/5 ml Injektionslésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Ampulle mit 5 ml Injektionsldsung enthalt
5 mg Metoprololtartrat (Ph. Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Natriumchlorid

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Ampullen mit je 5 ml Injektionslésung

Beloc i.v. ist eine farblose FlUssigkeit.

. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

— Tachykarde Herzrhythmusstdrungen,
— Akutbehandlung des Herzinfarktes.

Die parenterale Applikation ist nur flr Not-
falle und fur die Klinikbehandlung vorgese-
hen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die parenterale Applikation ist nur fir Not-
falle und fur die Klinikbehandlung vorgese-
hen. Die Dosierung sollte individuell — vor
allem nach dem Behandlungserfolg — fest-
gelegt werden. Es gelten folgende Dosie-
rungsrichtlinien:

- Tachykarde Herzrhythmusstérungen:
Bei akut bedrohlichen Herzrhythmusstorun-
gen ist die Einzeldosis sowie bei Mehrfach-
gabe der zeitliche Abstand zwischen den
Einzelinjektionen in Abhangigkeit von der
Ausgangssituation und dem klinischen Zu-
stand des Patienten zu wahlen.

Bei Erwachsenen werden initial in der Regel
bis zu 5 ml Beloc i.v. (entsprechend bis zu
5 mg Metoprololtartrat) langsam intravends
injiziert (1-2 mg/min).

Bei unzureichendem Behandlungserfolg
kann die Injektion mit der gleichen Dosis
in Intervallen von 5 bis 10 Minuten bis zum
Wirkungseintritt bzw. bis zum Erreichen einer
Gesamtdosis von 10 bis 15 ml Beloc i.v.
(entsprechend 10 bis 15 mg Metoprololtar-
trat) wiederholt werden.

- Akutbehandlung des Herzinfarktes:

Beloc i.v. wird eingesetzt bei Patienten, flr
die keine Gegenanzeigen fir eine Behand-
lung mit Betarezeptorenblockern bestehen.

Bei akutem Herzinfarkt erfolgt die Behand-
lung moglichst umgehend nach Kran-
kenhauseinweisung unter kontinuierlicher
EKG- und Blutdruckkontrolle. Die Behand-
lung wird mit 5 ml Beloc i.v. (entsprechend
5 mg Metoprololtartrat) begonnen. Je nach
Vertraglichkeit kénnen in Abstédnden von
2 Minuten weitere Einzeldosen von 5 ml bis
zu einer maximalen Gesamtdosis von bis zu
15 ml (entsprechend 15 mg Metoprololtar-
trat) verabreicht werden.

Wird die volle Dosis von 15 mg vertragen,
gibt man, beginnend 15 Minuten nach der
letzten intravendsen Injektion, in den folgen-
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den 48 Stunden 4-mal taglich 50 mg Meto-
prololtartrat in oraler Darreichungsform.

Bei Patienten, die weniger als 15 mg Meto-
prololtartrat i.v. vertragen haben, sollte die
orale Anschlussbehandlung vorsichtig mit
1-mal 25 mg Metoprololtartrat in oraler Dar-
reichungsform begonnen werden.

AnschlieBend an die Akuttherapie werden
zur Erhaltungstherapie 95-190 mg Meto-
prololsuccinat (entspricht jeweils einer Re-
tardtablette Beloc-Zok 95 mg oder Beloc-
Zok forte 190 mg) eingenommen.

Bei behandlungsbedurftigem Abfall von
Herzfrequenz und/oder Blutdruck oder an-
deren Komplikationen ist Beloc i.v. sofort
abzusetzen.

Bei stark eingeschrankter Leberfunktion ist
die Elimination von Beloc i. v. vermindert, so
dass unter Umstanden eine Dosisreduktion
erforderlich ist.

Bei &lteren Patienten und bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Do-
sisanpassung nicht erforderlich.

Die intravendse Applikation von Beloc i.v.
sollte langsam unter EKG- und Blutdruck-
kontrolle erfolgen.

Bei der Behandlung akuter Herzrhythmus-
stérungen empfiehlt es sich, die Therapie
(sobald die Rhythmusstérungen unter Kon-
trolle sind) mit Tabletten fortzusetzen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff.
Beloc i.v. darf nicht angewendet werden bei:
— manifester Herzinsuffizienz,

— Schock,

— AV-Block II. oder lll. Grades,

— Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syn-
drome), auBer bei Patienten mit einem
permanenten Herzschrittmacher,

— sinuatrialem Block,

— Bradykardie  (Ruhepuls kleiner als
50 Schlage pro Minute vor Behandlungs-
beginn),

— Hypotonie  (systolisch  kleiner als
90 mmHag),

— Azidose,

— bronchialer Hyperreagibilitdat (z.B. bei
Asthma bronchiale),

— Schweren peripheren Durchblutungs-
stérungen,

— gleichzeitiger Gabe von Monoaminooxi-
dase (MAO)-Hemmstoffen (Ausnahme
MAO-B-Hemmstoffe),

- Uberempfindlichkeit gegentiber anderen
Betarezeptorenblockern.

Die intravendse Applikation von Beloc i.v. bei
Patienten unter Therapie mit Calciumantago-
nisten vom Verapamil- und Diltiazemtyp
oder anderen Antiarrhythmika (wie Disopyr-
amid) sowie die i. v.-Gabe der oben genann-
ten Calciumantagonisten und Antiarrhythmi-
ka unter Therapie mit Beloc i.v. ist kontrain-
diziert (Ausnahme Intensivmedizin).

Eine besonders sorgfaltige &rztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei:

- AV-Block I. Grades,

— Diabetikern mit stark schwankenden
Blutzuckerwerten  (wegen  maglicher
schwerer hypoglykémischer Zustande),

— langerem strengem Fasten und schwerer
korperlicher Belastung (wegen maglicher
schwerer hypoglykdmischer Zustande),

— Patienten mit Phdochromozytom (Neben-
nierenmarktumor) (Beloc i.v. erst nach
vorheriger Alphablockade verabreichen),

— Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.2 Dosierung, Art
und Dauer der Anwendung).

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der
Eigen- oder Familienanamnese sollte die
Verordnung von Betarezeptorenblockern
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen.

Betarezeptorenblocker kdnnen die Empfind-
lichkeit gegenuliber Allergenen und die
Schwere anaphylaktischer Reaktionen erho-
hen. Deshalb ist eine strenge Indikations-
stellung bei Patienten mit schweren Uber-
empfindlichkeitsreaktionen in der Vorge-
schichte und bei Patienten unter Desensibi-
lisierungstherapie (Vorsicht, UberschieBen-
de anaphylaktische Reaktionen) geboten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor einer Operation sollte der Anasthesist
dartiber informiert werden, dass der Patient
mit Metoprolol behandelt wird. Patienten, die
sich einer Operation unterziehen, die nicht
am Herzen vorgenommen wird, sollten keine
akute Erstbehandlung mit hohen Metopro-
loldosen erhalten, da dies mit Bradykardie,
Hypotonie und Schlaganfall (auch mit tédli-
chem Ausgang) bei Patienten mit kardio-
vaskularen Risikofaktoren in Verbindung ge-
bracht wurde.

Patienten, die Betarezeptorenblocker ein-
nehmen, zeigen eine schwere Verlaufsform
beim anaphylaktischen Schock.

Das Risiko fur koronare Ereignisse, ein-
schlieBlich eines pldtzlichen Herztodes,
kann nach Absetzen des Betablockers er-
hoht sein.

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
zeigte sich unter Metoprololtherapie ein er-
hohtes Risiko fur kardiogenen Schock. Da
h&modynamisch instabile Patienten in be-
sonderem MaBe betroffen waren, darf Meto-
prolol erst nach h&modynamischer Stabili-
sierung des Infarktpatienten gegeben wer-
den.

Die Anwendung von Beloc i.v. kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Beloc i.v. enthalt Natrium, aber weniger als
1 mmol (283 mg) Natrium pro 5 ml Injekti-
onsldésung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen dem
vorliegenden und anderen Arzneimitteln
sind zu beachten:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Beloc i.v.
und Insulin oder oralen Antidiabetika kann
deren Wirkung verstérkt oder verlangert wer-
den. Warnzeichen einer Hypoglykdmie —
insbesondere Tachykardie und Tremor -
sind verschleiert oder abgemildert. Daher
sind regelmaBige Blutzuckerkontrollen erfor-
derlich.
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Beloc i.v.
und trizyklischen Antidepressiva, Barbitura-
ten, Phenothiazinen und Nitroglycerin sowie
Diuretika, Vasodilatatoren und anderen blut-
drucksenkenden Mitteln kann es zu einem
verstarkten Blutdruckabfall kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Beloc i.v.
und Calciumantagonisten vom Nifedipintyp
kann es zu einer verstarkten Blutdrucksen-
kung und in Einzelfallen zur Ausbildung einer
Herzinsuffizienz kommen.

Die kardiodepressiven Wirkungen von Be-
loc i.v. und Antiarrhythmika kénnen sich
addieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Beloc i. v.
und Calciumantagonisten vom Verapamil-
oder Diltiazemtyp oder anderen Antiarrhyth-
mika (wie Disopyramid) ist eine intensivme-
dizinische Uberwachung der Patienten an-
gezeigt, da es zu Hypotension, Bradykardie
oder anderen Herzrhythmusstérungen kom-
men kann.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Beloc i.v.
und Herzglykosiden, Reserpin, Alpha-Me-
thyldopa, Guanfacin oder Clonidin kann es
zu einem starkeren Absinken der Herzfre-
quenz bzw. zu einer Verzégerung der Uber-
leitung kommen.

Nach abruptem Absetzen von Clonidin bei
gleichzeitiger Anwendung von Beloc i.v.
kann der Blutdruck UberschieBend anstei-
gen. Clonidin darf daher erst abgesetzt wer-
den, wenn einige Tage zuvor die Verabrei-
chung von Beloc i.v. beendet wurde. An-
schlieBend kann Clonidin stufenweise (siehe
Fachinformation Clonidin) abgesetzt wer-
den.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Beloc i.v.
und Noradrenalin, Adrenalin oder anderen
sympathomimetisch wirkenden Substanzen
(z.B. enthalten in Hustenmitteln, Nasen- und
Augentropfen) ist ein betrachtlicher Blut-
druckanstieg maoglich.

Unter Beloc i.v.-Therapie kann es zu einer
verminderten Ansprechbarkeit auf die zur
Behandlung der allergischen Reaktion
gewdhnlich eingesetzten Adrenalin-Dosis
kommen.

MAO-Hemmstoffe  (Ausnahme MAO-B-
Hemmstoffe) sollten wegen moglicher tber-
schieBender Hypertension nicht zusammen
mit Beloc i.v. eingenommen werden (siehe
4.3 Gegenanzeigen).

Metoprolol dient als Substrat fir das Cyto-
chrom-P-450-Isoenzym CYP2D6. Arzneimit-
tel mit enzyminduzierenden und enzymhem-
menden Substanzen kénnen den Plasma-
spiegel von Metoprolol beeinflussen.

Der Plasmaspiegel von Metoprolol kann
sich erhéhen, wenn Metoprolol zusammen
mit anderen Substanzen angewendet wird,
die Uber CYP2D6 verstoffwechselt werden.
Dazu gehdren Antiarrhythmika, Antihistami-
nika, Histamin-2-Rezeptorantagonisten, An-
tidepressiva, Antipsychotika und COX-2-In-
hibitoren.

Der Plasmaspiegel von Metoprolol wird
durch Rifampicin vermindert und kann
durch Alkohol und Hydralazin erhdht wer-
den.

Indometacin und andere Prostaglandin-Syn-
thetase-Hemmer konnen die blutdruck-
senkende Wirkung von Beloc i.v. vermin-
dern.

Beloc i.v. kann die Ausscheidung von Lido-
cain vermindern.

Die gleichzeitige Anwendung von Beloc i.v.
und Narkotika kann eine verstarkte Blut-
drucksenkung zur Folge haben. Die negativ
inotrope Wirkung der beiden vorgenannten
Arzneimittel kann sich addieren.

Die neuromuskulare Blockade durch peri-
phere Muskelrelaxanzien (z. B. Suxametho-
nium, Tubocurarin) kann durch die Betare-
zeptorenhemmung von Beloc i.v. verstarkt
werden.

FUr den Fall, dass Beloc i. v. vor Eingriffen in
Allgemeinnarkose oder vor der Anwendung
peripherer Muskelrelaxanzien nicht abge-
setzt wird, muss der Anasthesist Uber die
Behandlung mit Beloc i. v. informiert werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Metoprolol sollte nicht in der Schwanger-
schaft angewendet werden, es sei denn, die
Anwendung wird als notwendig erachtet.

Betablocker reduzieren im Allgemeinen die
Plazentaperfusion. Dies wurde mit Wachs-
tumsverzdgerung, intrauterinem Tod, Fehl-
geburt und frihzeitigen Wehen in Zusam-
menhang gebracht. Es wird daher empfoh-
len, schwangere Frauen, die mit Metoprolol
behandelt werden, entsprechend zu Uber-
wachen. Betablocker kénnen beim Fetus,
Neugeborenen und beim gestillten Kind
moglicherweise Nebenwirkungen, wie z.B.
Bradykardie, verursachen.

Wegen der Mdéglichkeit des Auftretens von
Bradykardie, Hypotonie und Hypoglykamie
beim Neugeborenen soll die Therapie mit
Metoprolol 48—-72 Stunden vor dem errech-
neten Geburtstermin beendet werden. Ist
dies nicht mdglich, missen Neugeborene
48-72 Stunden nach der Entbindung sorg-
faltig &rztlich Uberwacht werden.

Stillzeit

Metoprolol sollte nicht in der Stillzeit ange-
wendet werden, es sei denn, die Einnahme
wird als notwendig erachtet. Metoprolol
wird mit der Muttermilch konzentriert aus-
geschieden. Gestillte Sauglinge sollten auf
Anzeichen einer Betablockade Uberwacht
werden. Die durch die Muttermilch aufge-
nommene Menge an Metoprolol kann ver-
ringert werden, wenn erst 3—4 Stunden
nach Anwendung des Medikaments gestillt
wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelmaBigen &rztlichen Kontrolle.
Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann das Reaktionsvermao-
gen soweit verandert sein, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn, Dosiserhdhung und

4.8 Nebenwirkungen

Praparatewechsel sowie im Zusammenwir-
ken mit Alkohol.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt: sehr héaufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1000
bis < 1/100), selten (= 1/10000 bis
< 1/1000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar).

Insbesondere zu Beginn der Behandlung
kann es sehr haufig zu zentralnervdsen Sto-
rungen wie Mdudigkeit, haufig auch zu
Schwindelgefihl und Kopfschmerzen kom-
men. Gelegentlich treten depressive Ver-
stimmungszusténde, Konzentrationsstorun-
gen, Schlafstérungen bzw. Schiafrigkeit, ver-
starkte Traumaktivitdt und Muskelkrampfe
auf. Es wird selten Uber Nervositat oder
Angstlichkeit berichtet. Sehr selten werden
Verwirrtheit, Halluzinationen, Personlich-
keitsverdnderungen (z.B. Gefuhlsschwan-
kungen) oder Gedéachtnisstérungen/Erinne-
rungsschwierigkeiten beobachtet.

Vorlbergehend kann es haufig zu Magen-
Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Leib-
schmerzen, Obstipation oder Diarrhoe kom-
men. Gelegentlich ist mit Erbrechen, selten
mit Mundtrockenheit zu rechnen.

Gelegentlich kénnen allergische Hautreak-
tionen wie Rétung und Juckreiz sowie Exan-
theme (z. B. in Form von psoriasiformer Haut-
veranderungen und dystrophischen Haut-
lasionen) und UbermaBiges Schwitzen auf-
treten. Selten kann es zu Haarausfall und
sehr selten zu Photosensitivitat mit Auftre-
ten von Hautausschlagen nach Lichteinwir-
kung kommen. Sehr selten kann eine Pso-
riasis ausgeldst werden und es wurde sehr
selten Uber eine Verschlimmerung einer
Psoriasis berichtet.

Gelegentlich kann es zu Parasthesien und
selten auch zu Muskelschwéche kommen.

Auch eine Verstarkung der Beschwerden
bei Patienten mit peripheren Durchblutungs-
storungen (einschlieBlich Patienten mit Ray-
naud-Syndrom) bis zur Gangran wurde sehr
selten beobachtet.

Die Behandlung mit Beloc i. v. kann h&ufig zu
verstarktem Blutdruckabfall, sehr selten mit
Synkopen, flhren. Haufig kommt es auch zu
Palpitationen, Bradykardie, Belastungsdys-
pnoe und Kaltegefuhl in den GliedmaBen.
Gelegentlich treten atrioventrikulére Uberlei-
tungsstdrungen, Verstarkung einer Herzin-
suffizienz mit peripheren Odemen, kardioge-
ner Schock bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt und Herzschmerzen auf. Selten
kann Beloc i.v. zu kardialen Leitungsstorun-
gen und Arrhythmien flhren.

In vereinzelten Féllen ist bei Patienten mit
Angina pectoris eine Verstarkung der Anfélle
nicht auszuschlieBen.

Infolge einer moglichen Erhéhung des
Atemwegswiderstandes kann es bei ent-
sprechend veranlagten Patienten (z.B. bei
Asthma bronchiale) zu Atemnot und gele-
gentlich zu einer Verengung der Atemwege
kommen. Selten wurde ein allergischer
Schnupfen beobachtet.
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Selten wurden Konjunktivitis, verminderter
Tranenfluss (dies ist beim Tragen von Kon-
taktlinsen zu beachten), Sehstérungen und
gereizte Augen beobachtet. Sehr selten
kann es zu Geschmacksstérungen, Horsto-
rungen oder Tinnitus kommen.

Beloc i.v. kann die Symptome einer Thyreo-
toxikose maskieren.

In seltenen Féllen kann ein latenter Diabetes
mellitus in Erscheinung treten oder ein ma-
nifester Diabetes mellitus sich verschlech-
tern. Nach langerem strengem Fasten oder
schwerer korperlicher Belastung kann es
bei gleichzeitiger Beloc i.v.-Therapie zu hy-
poglyké&mischen Zustadnden kommen.

Warnzeichen einer Hypoglykdmie (insbe-
sondere Tachykardie und Tremor) kdnnen
verschleiert werden.

Selten wurden Libido- und Potenzstérungen
sowie eine Induratio penis plastica (Peyro-
nie’s disease) beobachtet.

Unter der Therapie mit Beloc i.v. kann es zu
Stérungen im Fettstoffwechsel kommen. Bei
meist normalem Gesamtcholesterin wurde
eine Verminderung des HDL-Cholesterins
und eine Erhdhung der Triglyceride im Plas-
ma beobachtet.

Bei Langzeittherapie mit Beloc i.v. wurde
sehr selten eine Arthralgie und/oder eine
Arthropathie (Mono- und Polyarthritis) beob-
achtet.

Selten kann es zu veranderten Leberfunk-
tionswerten, wie einer Erhéhung der Trans-
aminasen (GOT, GPT) im Serum, oder sehr
selten zum Auftreten einer Hepatitis kom-
men.

Des Weiteren wurde gelegentlich eine Ge-
wichtszunahme beobachtet.

Sehr selten ist eine Thrombozytopenie oder
Leukopenie beschrieben worden.

Besondere Hinweise:
Betarezeptorenblocker kénnen die Empfind-
lichkeit gegeniber Allergenen und die
Schwere anaphylaktischer Reaktionen erho-
hen. Bei Patienten mit schweren Uberemp-
findlichkeitsreaktionen in der Vorgeschichte
und bei Patienten unter Desensibilisierungs-
therapie kann es daher zu UberschieBenden
anaphylaktischen Reaktionen kommen.

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen
wurde in Einzelféllen Uber eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion unter Therapie mit
Betarezeptorenblockern berichtet. Eine An-
wendung von Beloc i.v. sollte in diesen
Fallen unter entsprechender Uberwachung
der Nierenfunktion erfolgen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

5.

Symptome einer Uberdosierung

Das Klinische Bild ist in Abh&ngigkeit vom
AusmalB der Intoxikation im Wesentlichen
von kardiovaskuléaren und zentralnervdsen
Symptomen gepragt. Symptome einer Uber-
dosierung koénnen schwere Hypotonie,
Bradykardie bis zum Herzstillstand, Bra-
dyarrhythmie, Herzleitungsstérungen, Herz-
insuffizienz, Bronchospasmen und kardioge-
nen Schock umfassen. Zusatzlich kénnen
Atembeschwerden, Erbrechen, Bewusst-
seinsstérungen, gelegentlich auch genera-
lisierte Krampfanfélle auftreten.

MaBnahmen

Die Versorgung sollte von einer Einrichtung
Ubernommen werden, die unterstltzende
MaBnahmen, Monitoring und Uberwachung
leisten kann.

Bei Uberdosierung oder bedrohlichem Ab-
fall der Herzfrequenz und/oder des Blut-
drucks muss die Behandlung mit Beloc i.v.
abgebrochen werden.

Neben allgemeinen MaBnahmen der prima-
ren Giftelimination mussen unter intensivme-
dizinischen Bedingungen die vitalen Para-
meter Uberwacht und gegebenenfalls korri-
giert werden.

Bei Bradykardie und Herzleitungsstérungen
kénnen Atropin, Sympathomimetika oder
ein Herzschrittmacher eingesetzt werden.

Hypotonie, akuter Herzinfarkt und Schock
kénnen mit geeigneten Volumenersatzmit-
teln, einer Glucagon-Injektion (falls erfor-
derlich gefolgt von einer Glucagon-Infusion)
und intravendser Anwendung von Sympa-
thomimetika wie Dobutamin (bei bestehen-
der Vasodilatation zusammen mit einem
Alpha-1-Adrenozeptoragonist)  behandelt
werden. Die intravendse Gabe von Calcium-
ionen kann ebenfalls in Betracht gezogen
werden.

Bei Bronchospasmus kdnnen Beta-2-Sym-
pathomimetika inhalativ (bei ungenltgen-
der Wirkung auch intravends) oder Amino-
phyllin intraven®s gegeben werden.

Bei generalisierten Krampfanfallen empfiehlt
sich die langsame intravendse Gabe von
Diazepam.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Betare-
zeptorenblocker

ATC-Code: CO7ABO2

Elektrophysiologie

Metoprolol ist ein schwach lipophiler Beta-
rezeptorenblocker mit relativer Beta-1-Se-
lektivitat (,Kardioselektivitat”), ohne intrinsi-
sche sympathomimetische Aktivitat (ISA)
und nur schwach ausgepragter membran-
stabilisierender Wirkung.

Elektrophysiologisch wirkt Metoprolol durch
eine Hemmung der katecholamininduzierten
spontanen Depolarisation (Phase IV des Ak-
tionspotenzials). Dadurch wird der Rhyth-
mus der Zellen des Automatiegewebes ver-
langsamt.

Klinisch verlangsamt Metoprolol die Gene-
ratorfrequenz des Sinusknotens und ektopi-
scher Schrittmacherherde und steigert die
funktionelle Refraktérzeit des AV-Knotens.
Die Substanz verringert ebenso die Uber-
leitung (sowohl anterograd als auch retro-
grad) in anormalen Leitungsbahnen des
Herzens.

Metoprolol gehdrt somit zur Klasse Il der
Antiarrhythmika nach Vaughan-Williams.

Hémodynamik

Durch akute Beta-1-Blockade senkt Meto-
prolol sofort die Herzfrequenz und die sym-
pathikusabhangige Kontraktilitat, wohinge-
gen die Wirkung auf den erhdhten Blutdruck
etwas verzogert einsetzt. Bei der parentera-
len Verabreichung kann es durch eine zu
hohe Injektionsgeschwindigkeit zu einem
hypotensiven Effekt kommen.

Im Gegensatz zu nichtselektiven Blockern
bleibt unter Metoprolol die durch Adrenalin
bedingte, Uber Beta-2-Rezeptoren vermittel-
te Vasodilatation innerhalb der Skelettmus-
kulatur erhalten, sodass in der Belastungs-
situation der periphere Widerstand nicht
ansteigt. Da auch auf der vendsen Seite
des peripheren Systems Metoprolol eine
geringere Wirkung ausUbt als nichtselektive
Blocker, beeinflusst Metoprolol durch die
mangelnde periphere Wirkung die linksven-
trikularen Fullungsdriicke geringer als nicht-
selektive Blocker.

Dies zeigt sich auch darin, dass das Schlag-
volumen sich weniger andert bzw. unter
Belastungsbedingungen bei suffizientem
Herzen nicht abnimmt.

Die Reduktion des Herzzeitvolumens erfolgt
damit praktisch ausschlieBlich durch Fre-
quenzreduktion.

Sollte die erhdhte Frequenz fur die Aufrecht-
erhaltung der Hdmodynamik lebensnotwen-
dig sein, so ist Metoprolol wie alle anderen
Betarezeptorenblocker kontraindiziert. Wird
durch eine Digitalistherapie eine Anhebung
der Kontraktilitat erreicht, so stellt die Herz-
insuffizienz (kompensierte Herzsuffizienz)
keine Kontraindikation fir den Einsatz von
Metoprolol dar.

In einer chinesischen Studie an 45852 Pa-
tienten mit akutem Herzinfarkt (COMMIT-
Studie) trat ein kardiogener Schock unter
Metoprololtherapie signifikant haufiger auf
(5,0 %) als bei Placebo (3,9 %). Besonders
deutlich zeigte sich dieser Unterschied bei
folgenden Patientengruppen:

Relative Haufigkeit eines kardiogenen
Schocks in der COMMIT-Studie bei einzel-
nen Patientengruppen:

Patienteneigen- Therapiegruppe
schaften Metoprolol| Placebo
Alter

> 70 Jahre 8,4 % 6,1%
Blutdruck

< 120 mmHg 7,8% 5,4 %
Herzfrequenz

>110/min 14,4 % 11,0%
Killip-

Klasse Il 15,6 % 9,9%
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Metoprolol na-
hezu vollstandig (ca. 95 %) aus dem Gas-
trointestinaltrakt resorbiert. Da Metoprolol
einem ausgepragten First-pass-Metabolis-
mus unterliegt, betragt die systemische Ver-
flgbarkeit nur ca. 50 %. Maximale Plasma-
spiegel werden nach 1,5-2 Stunden er-
reicht.

Die Plasmaproteinbindung liegt bei ca.
12 %; das relative Verteilungsvolumen be-
tragt 5,6 I/kg.

Metoprolol wird fast vollstandig in der Leber
vorwiegend oxidativ durch das CYP2D6-Iso-
enzym metabolisiert. Zwei der drei Haupt-
metaboliten zeigen schwach betablockie-
rende Eigenschaften, sind jedoch Klinisch
nicht relevant. Bei Leberzirrhose muss we-
gen der dann verminderten Metabolisie-
rungsrate mit erhdhten Plasmaspiegeln an
unverandertem Metoprolol gerechnet wer-
den.

Metoprolol und seine Metabolite werden zu
ca. 95% - davon ca. 10% unverandert —
renal eliminiert. Die Eliminationshalbwerts-
zeit von Metoprolol betragt 3—5 Stunden.

Bei dlteren Patienten und Patienten mit re-
duzierter Nierenfunktion ist die Pharmakoki-
netik von Metoprolol nicht verandert. Eine
maBige Einschréankung der Leberfunktion
beeinflusst die Pharmakokinetik von Meto-
prolol ebenfalls nicht. Bei schwerer Leber-
zirrhose und portocavalem Shunt ist jedoch
die Bioverflgbarkeit erhéht und die Clea-
rance vermindert. Bei Patienten mit portoca-
valer Anastomose kann die AUC auf das
B-fache ansteigen und die Clearance auf
0,3 I/min reduziert sein.

Der therapeutische Plasmaspiegelbereich
liegt zwischen 50 und 200 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9 Uberdosierung.

Ratte: i.v. LDs, = 70 mg/kg KG

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an verschiedenen Tierspezies erbrachten
keine Hinweise auf substanzbedingte toxi-
sche Effekte.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Es liegen Ergebnisse von Kanzerogenitats-
studien an Ratten und Mausen vor, aus
denen sich kein tumorerzeugendes Poten-
zial ableiten lasst.

Metoprolol wurde keiner ausfihrlichen Mu-
tagenitatspriifung unterzogen; bisherige Un-
tersuchungen ergaben keine Hinweise auf
ein mutagenes Potenzial.

Reproduktionstoxizitét

Untersuchungen an zwei Tierspezies (Ratte
und Kaninchen) haben keine Hinweise auf
teratogene Eigenschaften von Metoprolol
ergeben. FUr den Menschen liegen keine
ausreichenden Erkenntnisse Uber die Si-
cherheit der Anwendung im ersten und
zweiten Schwangerschaftsdrittel vor. Berich-
te Uber Geburtsschadigungen durch Meto-
prolol wurden nicht gefunden.

Humanstudien ergaben Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Plazentaperfusion
durch Metoprolol. Zum Zeitpunkt der Geburt
sind die Serumkonzentrationen von Mutter
und Kind vergleichbar. In der Muttermilch
erreicht Metoprolol in etwa das Dreifache
der bei der Mutter gemessenen Serumkon-
zentration. Bei einer téglichen Einnahme von
200 mg Metoprolol werden ca. 225 Mikro-
gramm pro Liter Milch ausgeschieden.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Beloc i.v. sollte nicht mit Dextran (Marcro-
dex® gemischt werden. Dagegen kann
Beloc i. v. mit folgenden Lésungen verdinnt
werden (bis zu 40 mg Metoprolol in 1000 ml
Lésung): 0,9%ige Natriumchloridiésung,
5 und 10%ige Glucoseldsung, 15 %ige
Mannitolldsung, 20 %ige Fructoselésung,
10 %ige Invertzuckerlésung und Ringerl6-
sung.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Verdinnte Lésungen mit Beloc i.v. sollten
innerhalb von 12 Stunden verwendet wer-
den.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PackungsgroBen:
5 Ampullen mit je 5 ml Injektionsldsung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

RECORDATI Industria Chimica e
Farmaceutica S.p.A.
Via Matteo Civitali 1

Mitvertrieb:

Recordati Pharma GmbH
Eberhard-Finckh-Str. 55
89075 Ulm

Deutschland

Telefon: (0731) 7047-0
Fax: (0731) 7047-297

24-Stunden-Telefondienst fir Notfalle:
(0731) 44011

20148 Mailand
Italien
8. Zulassungsnummer

4895.00.02

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

07.12.1984/08.04.2008

10. Stand der Information
April 2018

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000230-32464
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