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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Metoprolol AbZ O.K. 50 mg Retard-
tabletten

Metoprolol AbZ O.K. 100 mg Retard-
tabletten

Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retard-
tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Metoprolol AbZ O.K. 50 mg Retard-
tabletten

1 Retardtablette enthalt 50,0 mg Metopro-
loltartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose

Metoprolol AbZ O.K. 100 mg Retard-
tabletten

1 Retardtablette enthalt 100,0 mg Meto-
prololtartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Sucrose

Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retard-
tabletten

1 Retardtablette enthalt 200,0 mg Meto-
prololtartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe unter 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette
Die Retardtablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Metoprolol AbZ O.K. 50 mg Retard-
tabletten

Tablette wei3, oblong, bikonvex mit beid-
seitiger Bruchkerbe

Metoprolol AbZ O.K. 100 mg Retard-
tabletten

Tablette wei3, oblong, bikonvex mit beid-
seitiger Bruchkerbe

Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retard-
tabletten

Tablette weif3, oblong, bikonvex mit beid-
seitiger Bruchkerbe

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

— arterieller Bluthochdruck (Hypertonie)

— chronische, stabile koronare Herzkrank-
heit (Angina pectoris)

— Sekundérprophylaxe nach Herzinfarkt

— schnelle Formen der Herzrhythmussto-
rungen (supraventrikuldre und ventriku-
lare tachykarde Arrhythmien)

— vorbeugende Behandlung der Migréne

Kinder ab 6 Jahren und Jugendliche:
— Hypertonie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung sollte individuell, vor allem

nach dem Behandlungserfolg und der
Pulsfrequenz festgelegt werden. Soweit
nicht anders verordnet, gelten folgende
Dosierungsrichtlinien:

006919-6508

Erwachsene

Arterieller Bluthochdruck (Hypertonie)
50-200 mg Metoprololtartrat 1-mal taglich
(entsprechend jeweils einer Retardtablette
mit 50/100/200 mg Metoprololtartrat).

Chronische, stabile koronare Herz-
krankheit (Angina pectoris)

50 mg, 100 mg oder 200 mg Metoprolol-
tartrat 1-mal téglich (entsprechend jeweils
1 Retardtablette mit 50/100/200 mg Meto-
prololtartrat).

Sekundérprophylaxe nach Herzinfarkt
Metoprololtartrat wird eingesetzt bei Patien-
ten, bei denen keine Gegenanzeigen flr eine
Behandlung mit B-Rezeptorblockern be-
stehen.

Im Anschluss an die Behandlung der Akut-
phase des Herzinfarktes erfolgt die Erhal-
tungstherapie mit 100-200 mg Metopro-
loltartrat 1-mal t&glich (entsprechend 1 Re-
tardtablette mit 100 bzw. 1 Retardtablette
mit 200 mg Metoprololtartrat).

Bei behandlungsbedurftigem Abfall der
Herzfrequenz und/ oder anderen Komplika-
tionen ist Metoprolol sofort abzusetzen.

Schnelle Formen der Herzrhythmus-
stérungen (tachykarde Arrhythmien)
50-200 mg Metoprololtartrat 1-mal taglich
(entsprechend jeweils 1 Retardtablette mit
50/100/200 mg Metoprololtartrat).

Vorbeugende Behandlung der Migréne
100-200 mg Metoprololtartrat 1-mal tag-
lich (entsprechend jeweils 1 Retardtablette
mit 100/200 mg Metoprololtartrat).

Kinder und Jugendliche

Hypertonie

Die empfohlene Anfangsdosis bei Blut-
hochdruckpatienten ab 6 Jahren ist einmal
taglich 0,5 mg Metoprololtartrat pro kg
Kdérpergewicht. Die zu verabreichende Do-
sis in Milligramm sollte mdglichst nahe an
der berechneten Dosis in mg/kg liegen.
Bei Patienten, die auf 0,5 mg/kg KG nicht
ansprechen, kann die Dosis auf 1,0 mg
Metoprololtartrat pro kg Kdrpergewicht er-
héht werden, wobei 50 mg Metoprololtar-
trat nicht Uberschritten werden durfen.

Bei Patienten, die auf 1,0 mg/kg KG nicht
ansprechen, kann die Dosis auf maximal
2,0 mg Metoprololtartrat pro kg Kdrperge-
wicht erhéht werden. Dosen Uber 200 mg
Metoprololtartrat einmal taglich wurden bei
Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.
Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwen-
dung bei Kindern unter 6 Jahren wurden
nicht untersucht. Eine Anwendung bei dieser
Altersgruppe wird daher nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion, bei
Hamodialyse und bei alteren Patienten ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei eingeschrankter Leberfunktion sollte
die Dosis wegen der héheren Bioverfligbar-
keit individuell vermindert werden.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten sollte die Dosierung
sehr vorsichtig eingestellt werden.

Sollte die Behandlung mit Metoprololtartrat
nach langerer Anwendung unterbrochen

oder abgesetzt werden, sollte dies grund-
satzlich langsam ausschleichend erfolgen,
und zwar mindestens Uber einen Zeitraum
von zwei Wochen, wobei die Dosis schritt-
weise halbiert wird. Die letzte Dosis sollte
mindestens vier Tage eingenommen wer-
den, bevor das Préparat abgesetzt wird.
Falls Beschwerden auftreten, sollte der Vor-
gang verlangsamt werden. Abruptes Abset-
zen kann zur Herzischamie mit Exazerbation
einer Angina pectoris oder zu einem Herz-
infarkt oder zur Exazerbation einer Hyper-
tonie flhren.

Art der Anwendung

Diese Arzneimittel werden 1-mal taglich
verabreicht und kénnen unabhangig von
den Mahlzeiten unzerkaut mit FlUssigkeit
eingenommen werden. Die Retardtabletten
haben eine Bruchrille und kdnnen leicht
geteilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Diese Arzneimittel dirfen nicht angewendet
werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Beta-Rezeptorblockern oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— Schock

— Herzinfarkt, wenn die Herzfrequenz
< 45 Schlage/Minute ist, ein AV-Block
2. oder 3. Grades vorliegt, das P-R-Inter-
vall im EKG langer als 240 ms ist, der
systolische  Blutdruck niedriger als
100 mmHg ist und eine mittlere bis
schwere Herzinsuffizienz vorliegt

— unbehandelter Herzinsuffizienz

— Erregungsleitungsstérungen von den Vor-
hofen auf die Kammern (AV-Block 2. und
3. Grades)

— Bradykardie (Ruhepuls vor der Behand-
lung unter 50 Schlagen pro Minute)

— Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syn-
drome)

— sinuatrialem Block

— Hypotonie (Blutdruck
< 90 mmHg)

— Azidose

— bronchialer Hyperreagibilitdt (z.B. bei
Asthma bronchiale)

— Spétstadien peripherer Durchblutungs-
stdérungen

— gleichzeitiger Gabe von MAO-Hemmstof-
fen (Ausnahme: MAO-B-Hemmstoffe)

systolisch

Die intravendse Applikation von Calcium-
antagonisten vom Verapamil- und Diltia-
zem-Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie
Disopyramid) bei Patienten, die mit Meto-
prolol behandelt werden, ist kontraindiziert
(Ausnahme: Intensivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Diese Arzneimittel kdnnen die Empfindlich-
keit gegenuber Allergenen und die Schwe-
re anaphylaktischer Reaktionen erhéhen.
Deshalb ist eine strenge Indikationsstellung
bei Patienten mit schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktionen in der Vorgeschichte und
bei Patienten unter Desensibilisierungs-
therapie (Vorsicht, UberschieBende ana-
phylaktische Reaktionen) geboten.

Bei schweren Nierenfunktionsstorungen
wurde in Einzelfallen Uber eine Verschlech-
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terung der Nierenfunktion unter Therapie
mit B-Rezeptorblockern berichtet. Eine An-
wendung von diesem Arzneimittel sollte in
diesen Féllen unter entsprechender Uber-
wachung der Nierenfunktion erfolgen.

B-Blocker durfen nicht plotzlich abgesetzt
werden. Sofern nétig sollte das Arzneimittel
langsam ausschleichend abgesetzt wer-
den. Das Absetzen der Medikation sollte
unter enger medizinischer Kontrolle erfol-
gen, insbesondere bei Patienten mit isch-
amischer Herzerkrankung.

Bei Patienten mit obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen sollten Metoprolol nicht an-
gewendet werden, solange nicht zwingen-
de Grlnde dafir vorliegen. Sofern jedoch
der Einsatz erforderlich ist, kann der Ein-
satz eines B,-Bronchodilatators (z. B. Terbu-
talin) fUr einige Patienten ratsam sein.

Bei instabilem und Insulin-abh&ngigem Dia-
betes mellitus kann es erforderlich werden,
die hypoglyk&mische Therapie anzupassen
(wegen moglicher schwerer hypoglykami-
scher Zustande).

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kann die Bioverfugbarkeit von Me-
toprolol erhoht sein. Daher ist eine beson-
ders sorgféltige é&rztliche Uberwachung
und unter Umsténden eine Dosisreduktion
erforderlich.

Die gleichzeitige Gabe von Adrenalin und
B-Blockern kann zu einem Anstieg des
Blutdrucks und zur Bradykardie flihren.

Aufgrund des antihypertensiven Effektes kann
Metoprolol die Symptome einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit erhéhen.

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei:

— AV-Block 1. Grades,

— Diabetikern mit stark schwankenden
Blutzuckerwerten sowie bei ldngerem
strengen Fasten und schwerer korper-
licher Belastung (wegen mdglicher
schwerer hypoglykdmischer Zustande),
sowie

— Patienten mit Phaochromozytom (vorhe-
rige Therapie mit alpha-Blockern erfor-
derlich).

Eine Metoprolol-Therapie kann die Symp-
tome einer Thyreotoxikose maskieren.

Bei behandlungsbedurftigem Abfall der
Herzfrequenz und/ oder anderen Komplika-
tionen ist Metoprolol sofort abzusetzen.

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der Ei-
gen- oder Familienanamnese sollte die Ver-
ordnung von Arzneimitteln mit B-blockie-
renden Eigenschaften nur nach sorgféltiger
Nutzen-Risiko-Abwéagung erfolgen.

Vor einer Allgemeinandsthesie muss der
Anésthesist Uber die Behandlung mit Meto-
prolol informiert werden. Wenn ein Abset-
zen von Metoprolol fur erforderlich gehalten
wird, sollte dies moglichst 48 Stunden vor
der Anasthesie abgeschlossen sein.

Die Anwendung von Metoprolol kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Die Anwendung von Metoprolol als Doping-
mittel kann zu einer Gefahrdung der Ge-
sundheit fGhren.

Patienten mit der seltenen hereditaren Sto-
rungen wie Fruktoseintoleranz, Glucose-
Galaktose-Malabsorption oder Sucrase-
Isomaltase-Insuffizienz sollten Metoprolol
AbZ O.K. nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol und Insulin oder oralen Antidiabetika
kann deren Wirkung verstarkt oder verlan-
gert werden. Warnzeichen einer Hypoglyk-
amie — insbesondere Tachykardie und Tre-
mor — sind verschleiert oder abgemildert.
Daher sind regelmaBige Blutzuckerkontrol-
len erforderlich.

Metoprolol kann die Wirkung von gleich-
zeitig verabreichten blutdrucksenkenden
Arzneimitteln (Diuretika, Vasodilatatoren),
sowie von trizyklischen Antidepressiva,
Barbituraten, Phenothiazinen, Nitroglycerin
und weiteren Antihypertensiva verstarken,
so dass bei gleichzeitiger Gabe darauf zu
achten ist, dass es nicht zu einem zu star-
ken Blutdruckabfall (Hypotension) kommt.

Metoprolol kann die Kontraktionskraft des
Myokards verringern und die Reizleitung im
Herzen beeinflussen. Bei gleichzeitiger An-
wendung von Metoprolol und Calciumanta-
gonisten vom Verapamil- oder Diltiazem-
Typ oder anderen Antiarrhythmika ist eine
sorgféltige Uberwachung der Patienten
angezeigt, da es zu Hypotension, Brady-
kardie oder anderen Herzrhythmusstérun-
gen kommen kann.

Die intravendse Applikation von Calcium-
antagonisten vom Verapamil- oder Diltia-
zem-Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie
Disopyramid) bei Patienten, die mit Meto-
prolol behandelt werden, ist kontraindiziert
(Ausnahme: Intensivmedizin).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol und Calciumantagonisten vom Nife-
dipin-Typ kann es zu einer verstarkten Blut-
drucksenkung und in Einzelféllen zur Aus-
bildung einer Herzinsuffizienz kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol und Herzglykosiden, Reserpin, al-
pha-Methyldopa, Guanfacin oder Clonidin
kann es zu einem stérkeren Absinken der
Herzfrequenz bzw. zu einer Verzdgerung
der Erregungsleitung am Herzen kommen.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
Clonidin darf Clonidin erst abgesetzt wer-
den, wenn einige Tage zuvor die Verabrei-
chung von Metoprolol beendet wurde.
AnschlieBend kann Clonidin stufenweise
(siehe Fachinformation Clonidin) abgesetzt
werden.

Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer sollten
wegen moglicher UberschieBender Hyper-
tension nicht zusammen mit Metoprolol
eingenommen werden.

Da B-Blocker die periphere Durchblutung
beeinflussen koénnen, sollten Arzneimittel
mit &hnlichen Wirkungen, wie z.B. Ergota-
min, gleichzeitig nur unter Vorsicht gege-
ben werden.

Enzyminduktoren, wie z. B. Rifampicin kén-
nen die Plasmakonzentration von Meto-
prolol senken und die blutdrucksenkende

Wirkung von Metoprolol vermindern. Die
Wirkung von Metoprolol kann durch Cime-
tidin verstarkt werden, da dies die Plasma-
konzentration von Metoprolol erhdht. Hy-
dralazin, Alkohol und selektive Serotonin-
wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI’s), z.B.
Paroxetin, Fluoxetin und Sertralin, kénnen
ebenfalls die Wirkung von Metoprolol ver-
starken.

Die Ausscheidung von Lidocain kann durch
Metoprolol vermindert werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol und Noradrenalin, Adrenalin oder
anderen sympathomimetisch wirksamen
Substanzen (z.B. enthalten in Hustenmit-
teln, Nasen- und Augentropfen) ist ein be-
tréchtlicher Blutdruckanstieg moglich.

Die gleichzeitige Anwendung von Meto-
prolol und Narkotika kann eine verstarkte
Blutdrucksenkung zur Folge haben. Die
negativ inotrope Wirkung der vorgenannten
Arzneimittel kann sich addieren. Die neuro-
muskuldre Blockade durch Muskelrelaxan-
tien (z.B. Suxamethonium, Tubocurarin)
kann durch B-Rezeptorenhemmung von
Metoprolol verstarkt werden.

Fur den Fall dass Metoprolol vor Eingriffen
in Allgemeinnarkose oder vor der Anwen-
dung peripherer Muskelrelaxantien nicht
abgesetzt werden kann, muss der Narko-
searzt Uber die Behandlung mit Metoprolol
informiert werden.

Indometacin und andere Prostaglandinsyn-
thesehemmer koénnen die blutdrucksen-
kende Wirkung von Metoprolol vermindern.

Unter Metoprolol-Therapie kann es zu einer
verminderten Ansprechbarkeit auf Adrena-
lin bei der Behandlung einer allergischen
Reaktion kommen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Metoprolol darf in der Schwangerschaft nur
nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung
angewendet werden, da bislang keine aus-
reichend gut dokumentierten Studien zu
einer Anwendung an schwangeren Frauen
existieren.

Metoprolol zeigte im Tierversuch keine Hin-
weise auf teratogene Eigenschaften.
Metoprolol passiert die Plazenta und kann
in Feten zu Bradykardie, Hypotonie und
Hypoglykémie flihren.

Beta-Blocker reduzieren die plazentare
Durchblutung, was zu Frihgeburten oder
zum intrauterinen Fruchttod fuhren kann.
Das Risiko von kardialen und pulmonalen
Komplikationen bei pranatal Metoprolol-ex-
ponierten Neugeborenen ist in der Post-
partalperiode erhoht.

Metoprolol sollte 48—72 Stunden vor dem
errechneten Geburtstermin abgesetzt wer-
den, wenn dies nicht mdglich ist, mussen
die Neugeborenen flr die Dauer von
48-72 Stunden nach der Geburt sorgfaltig
auf Anzeichen einer Beta-Blockade Uber-
wacht werden.

Metoprolol geht in die Muttermilch tber.
Obwohl nach therapeutischen Dosierungen
nicht mit unerwlnschten Wirkungen zu
rechnen ist (Ausnahme sind ,slow metabo-
lizer®), sollten gestillte S&uglinge auf Anzei-
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chen einer Beta-Blockade hin beobachtet
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelmaBigen arztlichen Kon-
trolle. Durch individuell auftretende unter-
schiedliche Reaktionen kann das Reak-
tionsvermodgen so weit verandert sein, dass
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr, zum Bedienen von Ma-
schinen oder zum Arbeiten ohne sicheren
Halt beeintréchtigt wird. Dies gilt in ver-
starktem MaBe bei Behandlungsbeginn,
Dosierungserhéhung und Préaparatewech-
sel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Blut und Lymphsystem
Sehr selten:  Thrombozytopenie, Leuko-
penie.

Immunsystem

Bei Patienten mit schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktionen in der Vorgeschichte und
bei Patienten mit Desensibilisierungsthera-
pie kann es zu UberschieBenden anaphy-
laktischen Reaktionen kommen (siehe auch
4.4. ,Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung®).

Hormone
Maskierung der Symptome einer Thyreo-
toxikose.

Stoffwechsel und Erndhrung
Gelegentlich:  Gewichtszunahme
Selten: Ein latenter Diabetes melli-
tus kann in Erscheinung
treten oder ein manifester
Diabetes mellitus sich ver-
schlechtern.
Sehr selten:  Geschmacksstdrungen
Stérungen im Fettstoffwechsel: Meist nor-
males Gesamtcholesterin, Verminderung
des HDL-Cholesterins, Erhdhung der Trigly-
zeride im Plasma.
Nach langerem strengen Fasten oder
schwerer korperlicher Belastung kann es
bei gleichzeitiger Therapie mit Metoprolol-
tartrat zu hypoglykdmischen Zustanden
kommen. Warnzeichen einer Hypoglykdmie
(insbesondere Tachykardie und Tremor)
kodnnen verschleiert werden.

Psyche

Gelegentlich:  Depressive Verstimmungs-
zustande, Konzentrations-
stérungen, Schlafstérungen
bzw. Schlafrigkeit, verstark-
te Traumaktivitat.

Selten: Nervositat, Angstlichkeit.

Sehr selten:  Personlichkeitsveranderun-
gen (z.B. Gefluhlsschwan-
kungen, kurz dauernder Ge-
dachtnisverlust),  Verwirrt-
heit, Halluzinationen, Ge-
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dachtnisstérungen/Erinne-
rungsschwierigkeiten.

Nervensystem

Sehr haufig:  Zentralnervdse = Stérungen
wie MUdigkeit (insbesonde-
re zu Beginn der Behand-

lung).
Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen.
Gelegentlich:  Par&sthesien.
Augen
Selten: Konjunktivitis, verminderter

Tranenfluss (dies ist beim
Tragen von Kontaktlinsen
zu beachten), Sehstoérun-
gen, gereizte Augen.

Ohr und Innenohr

Sehr selten: Horstérungen, Tinnitus.
Herz
Haufig: Palpitationen, Bradykardie.

Gelegentlich:  atrioventrikulare — Uberlei-
tungsstérungen,  Verstér-
kung einer Herzinsuffizienz
mit  peripheren  Odemen
und/oder  Belastungsdys-
pnoe, Herzschmerzen.

Selten: kardiale Leitungsstorungen,
Arrhythmien.

Sehr selten:  Bei Patienten mit Angina
pectoris eine Verstarkung
der Anfélle

BlutgefaBe

Haufig: Orthostatische Hypotonie,

sehr selten mit Bewusst-
losigkeit, Kéltegefthl in den
GliedmaBen.

Sehr selten:  Verstarkung (bis zur Gan-
gran) bereits bestehender
peripherer Durchblutungs-
stérungen, Verstarkung der
Beschwerden bei Patienten
mit Claudicatio intermittens
oder mit Raynaud-Syndrom.

Atemwege

Haufig: Atemnot bei Patienten mit
Neigung zu bronchospas-
tischen Reaktionen, (insbe-
sondere bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen).

Gelegentlich:  Verengung der Atemwege
bei Patienten mit Neigung
zu bronchospastischen Re-
aktionen, (insbesondere bei
obstruktiven Atemwegser-
krankungen).

Selten: allergische Rhinitis.

Gastrointestinaltrakt

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Obsti-
pation, Diarrhoe, Bauch-
schmerzen (meist vorlber-

gehend).
Selten: Mundtrockenheit.
Leber und Galle
Selten: Verénderte Leberfunktions-

werte (Erhéhung der Trans-
aminasen im Serum).

Sehr selten:  Hepatitis.

Haut und Unterhautzellgewebe

Gelegentlich:  Allergische Hautreaktionen
(Rétung, Juckreiz, Exan-
theme), UberméaBiges
Schwitzen.

Selten: Haarausfall

Sehr selten:  Lichtempfindlichkeit mit Auf-
treten von Hautausschlagen
nach Lichteinwirkung, Pso-
riasis, psoriasiforme Exan-
theme.

Skelettmuskulatur, Bindegewebe und
Knochen

Gelegentlich:  Muskelkrampfe.

Sehr selten:  Arthralgie, Muskelschwache.

Geschlechtsorgane

Selten: Libido- und Potenzstérun-
gen, Induratio penis plastica
(Peyronie Krankheit).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann zu schwerer Hypoto-
nie, Bradykardie bis zum Herzstillstand, AV-
Block, Herzinsuffizienz, kardiogenem Schock
fUhren. Zusatzlich kénnen Atembeschwer-
den, Bronchospasmen, Bewusstseinssto-
rungen, Koma, Ubelkeit, Erbrechen, Zya-
nose, Hypoglykdmie und auch generalisier-
te Krampfanfélle und Hyperkaliémie auftre-
ten. Die ersten Anzeichen einer Uberdosie-
rung treten Ublicherweise 20 Minuten bis
2 Stunden nach Einnahme des Arzneimit-
tels auf.

Bei Uberdosierung oder bedrohlichem Abfall
der Herzfrequenz und/oder des Blutdrucks
muss die Behandlung mit Metoprolol abge-
brochen werden.

Die Behandlung sollte — ggf. unter intensiv-
medizinischen Bedingungen - eine eng-
maschige Kontrolle der kardiovaskuléren,
respiratorischen und renalen Funktionen,
des Blutglukosespiegels und der Elektro-
lyte einschlieBen. Sofern die Einnahme erst
kurz zurlick liegt, kann eine weitere Re-
sorption durch Herbeiflihren von Erbrechen,

Magenspllung oder Gabe von Aktivkohle

verhindert werden. Die kardiovaskularen

Wirkungen werden symptomatisch behan-

delt. Es kdnnen gegeben werden:

— Sympathomimetika in Abhangigkeit von
Kérpergewicht und Effekt (z. B. Dobuta-
min, Isoprenalin, Orciprenalin oder Adre-
nalin)

— Atropin (0,5-2 mg intravenos als Bolus)

— Glukagon (initial 1-10 mg intravends,
dann 2-2,5mg pro Stunde als Dauer-
infusion)

Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte
eine vorUbergehende Herz-Schrittmacher-
therapie durchgefuhrt werden. Bei Bron-
chospasmus koénnen B,-Sympathomimeti-
ka (als Aerosol, bei ungentigender Wirkung
auch intravends) oder Aminophyllin intra-
vends gegeben werden.
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Durch Hamodialyse kann Metoprolol nicht
ausreichend eliminiert werden.

Bei generalisierten Krampfanfallen emp-
fiehlt sich die langsame intraventse Gabe
von Diazepam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakologisch-therapeutische Gruppe:
selektiver Beta-Rezeptorenblocker,
ATC-Code: CO7A B0O2

Die Hauptwirkungen von Metoprolol wer-
den durch dessen kompetitiven Antagonis-
mus an Beta-Adrenozeptoren vermittelt.
Die Substanz hat eine relative Selektivitat
zu den Beta;-Rezeptoren (,Kardioselektivi-
tat"), die vorwiegend am Herzmuskel loka-
lisiert sind. Bei hoheren Dosierungen hat
Metoprolol allerdings auch einen Einfluss
auf die Beta,-Rezeptoren z.B. der Bron-
chien und BlutgefaBe. Metoprolol hat keine
intrinsische sympathomimetische Aktivitat.
Der stimulierende Effekt der Katecholamine
auf das Herz wird durch Metoprolol redu-
ziert. Als Folge werden die Erregungslei-
tung im AV-Knoten verlangsamt, die Herz-
frequenz und das Schlagvolumen verrin-
gert, so dass die Herzarbeit reduziert wird.
Der periphere Widerstand bleibt bei Lang-
zeittherapie im Allgemeinen unverandert
oder verringert sich.

In einer 4-wochigen Studie konnte gezeigt
werden, dass Metoprolol den Placebo-kor-
rigierten systolischen Blutdruck bei 144 pa-
diatrischen Patienten (im Alter von 6 bis
16 Jahren) mit essentieller Hypertonie um
5,2 mmHg bei 0,2 mg/kg (p = 0,145), um
7,7 mmHg bei 1,0 mg/kg (p = 0,027) und
um 6,3mmHg bei 2,0mg/kg Dosen
(p =0,049) mit einer Maximaldosis von
200 mg pro Tag im Vergleich zu 1,9 mmHg
mit Plazebo reduzierte. Bei dem diasto-
lischen Blutdruck lag die Reduktion entspre-
chend bei 3,1 (p=0,655), 4,9 (p =0,28),
7,5 (p=0,017) und 2,1 mmHg. Es wurden
keine offensichtlichen Unterschiede bei der
Blutdrucksenkung auf der Grundlage von
Alter, dem Tannerstadium oder der ethni-
schen Zugehdorigkeit beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Metoprolol na-
hezu vollstandig (ca. 95 %) aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert. Aufgrund eines aus-
gepragten First-pass-Metabolismus liegt die
systemische Verflgbarkeit nur bei ca. 35 %.

Die Proteinbindung betragt 10 %, das Ver-
teilungsvolumen 5,5 I/kg. Metoprolol wird
fast vollstandig in der Leber metabolisiert.
Zwei der drei Hauptmetaboliten (O-Des-
methylmetoprolol und Alpha-Hydroxymeto-
prolol) zeigen schwach Beta-rezeptoren-
blockierende Wirkungen.

Die Elimination erfolgt Uberwiegend renal
(ca. 95%). Unverandertes Metoprolol macht
ca. 10 % der Gesamtausscheidung aus.

Bei schwerer Leberzirrhose und portokava-
lem Shunt ist die Bioverflgbarkeit erhoht
und die Clearance vermindert. Bei Patien-
ten mit portokavaler Anastomose kann die

AUC auf das 6fache ansteigen und die
Clearance auf 0,3 ml/min reduziert sein.

Die Pharmakokinetik von Metoprolol bei
pédiatrischen Bluthochdruckpatienten im
Alter von 6-17 Jahren ist mit dem fur Er-
wachsene beschriebenen Profil vergleich-
bar. Die scheinbare orale Clearance von
Metoprolol (CL/F) erhdhte sich linear mit
dem Koérpergewicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur Mutagenitéat und Kan-
zerogenitét erbrachten fir Metoprolol keine
relevanten, auf ein genotoxisches oder tu-
morerzeugendes Potential hinweisende
Befunde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Ethylcellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hyprolose

Triethylcitrat

Sucrose

Maisstarke
Starkehydrolysat
Hypromellose

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Metoprolol AbZ O.K. 50 mg Retard-
tabletten

Metoprolol AbZ O.K. 100 mg Retard-
tabletten

2 Jahre

Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retard-
tabletten
30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PP-/Aluminiumblisterpackungen
30 Retardtabletten
50 Retardtabletten

100 Retardtabletten

PVC/PVDC/Aluminiumblisterpackungen
30 Retardtabletten
50 Retardtabletten

100 Retardtabletten

HDPE-Flasche mit PP-Deckel
100 Retardtabletten*

* Diese Packung ist nicht zur Abgabe an
Arzte oder Patienten bestimmt. Die Halt-
barkeit und Stabilitat dieses Fertigarznei-
mittels ist nur im zugelassenen Original-
behaltnis gepruft.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Metoprolol AbZ O.K. 50 mg Retard-
tabletten
48951.00.00

Metoprolol AbZ O.K. 100 mg Retard-
tabletten
48951.01.00

Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retard-
tabletten
48951.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

17.12.2001

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

006919-6508



Zusétzliche Angaben der Firma Abz-Pharma GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Metoprolol AbZ O.K. Retardtabletten

Die folgenden Bioverfugbarkeitsstudien an
jeweils 36 Probanden wurden im Jahr 2004
fur Metroprol AbZ O.K. 200 mg Retardlta-
bletten im Vergleich zum Referenzpraparat
durchgefihrt:

1. Einmalgabe, niichtern
Pharmakokinetische Parameter von Meto-
prolol nach Einmalgabe von 1 Retardtablette
Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retardta-
bletten bzw. Referenzpraparat.
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Abb. 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Metoprolol nack
Einmalgabe von 1 Retardtablette Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retardtabletten bzw. Referenz-

praparat

200

Metoprolol | Referenz-
AbZ O.K. praparat
200 mg
Retarad-
tabletten
(MW=£SD) | (MW=*SD)
Crax [Ng/ml] 111,53 96,05
+ 5315 +5047
trae [] 878 9383
AUC,_, 2007,01 1991,43
[h x ng/ml] +1281,05 +1353,73
AUC,_.. 2049,88 203592
[h x ng/ml] +1325,79 +141534
Crnax maximale Plasmakonzentration

Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration

Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve berechnet von der ers-
ten Einnahme bis zur Einnahme
zum Zeitpunkt t

Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve berechnet von der ers-
ten Einnahme bis zur Einnahme
zum Zeitpunkt t=oc0

MW arithmetischer Mittelwert

SD Standardabweichung

Siehe Abbildung 1

tnax

AUC,_,

AUCo_.,

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfigbarkeit von
Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retardta-
bletten im Vergleich zum Referenzpraparat
betragt 101 % (berechnet aus den arithmeti-
schen Mittelwerten von AUC,_; s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmako-
kinetischen ZielgroBen AUC, Cac UNd tha
dieser Studie beweist Biodaquivalenz zum
Referenzpraparat.

2. Mehrfachgabe

Pharmakokinetische Parameter von Meto-
prolol nach siebenmaliger taglicher Einmal-
gabe von 1 Retardtablette Metoprolol AbZ

160

Konzentration [ng/ml]
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Abb. 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Metoprolol nact
siebenmaliger taglicher Einmalgabe von 1 Retardtablette Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retardta-

bletten bzw. Referenzpraparat

minimale Plasmakonzentration im
steady state

Crmaxss Maximale Plasmakonzentration im
steady state

Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration im steady state
AUC, ,, Flache unter der Konzentrations-

Cmm, ss

tmax, ss

Zeit-Kurve
MW arithmetischer Mittelwert
SD Standardabweichung

Siehe Abbildung 2

Bioverfigbarkeit/Biodquivalenz-
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O.K. 200 mg Retardtabletten bzw. Refe- entscheid
renzpraparat. - - - - - -
Die mittlere relative Bioverfigbarkeit von
Metoprolol | Referenz- Metoprolol AbZ O.K. 200 mg Retardita-
AbZ OK. praparat bletten im Vergleich zum Referenzpréaparat
200 mg betragt 95 % (berechnet aus den arithmeti-
Retard- schen Mittelwerten s. 0.).
tabletten Die statistische Bewertung der pharmako-
(MW=£SD) | (MW+SD) kinetischen ZielgréBen AUC, Crae UNd to
Chnin.ss dieser Studie beweist Bioaquivalenz zum
[ng/ml] 51,48+37,37 | 58635343 Referenzpréparat.
Crnax ss 161,37 152,09
[ng/mi] + 7161 + 8781
tmax.ss [N] 8,36 8,78
AUC, ¢ 2424,30 255154
[h x ng/ml] +1228,55 +1678,66

006919-6508
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