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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Metoprolol AbZ 200 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Retardtablette enthalt 200 mg Metoprolol-
tartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe unter Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene:

— arterielle Hypertonie

— koronare Herzkrankheit

— hyperkinetisches Herzsyndrom (funktio-
nelle Herzbeschwerden)

— tachykarde Herzrhythmusstérungen

— Reinfarktprophylaxe

— Migréaneprophylaxe

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 Puls-
frequenz festgelegt werden. Soweit nicht
anders verordnet, gelten folgende Dosie-
rungsrichtlinien:

Erwachsene

Arterielle Hypertonie:

1-mal taglich V2 Retardtablette (entspre-
chend 100 mg Metoprololtartrat).
Koronare Herzkrankheit:

1-mal t&glich ¥2—1 Retardtablette (entspre-
chend 100-200 mg Metoprololtartrat).
Hyperkinetisches Herzsyndrom

(sog. funktionelle Herzbeschwerden):
1-mal téglich "2 Retardtablette (entspre-
chend 100 mg Metoprololtartrat).
Tachykarde Herzrhythmusstérungen:
1-mal t&glich ¥2—-1 Retardtablette (entspre-
chend 100-200 mg Metoprololtartrat).
Reinfarktprophylaxe:

Metoprolol wird eingesetzt bei Patienten, fir
die keine Gegenanzeigen flr eine Behand-
lung mit Beta-Rezeptorenblockern beste-
hen.

Im Anschluss an die Behandlung der Akut-
phase des Herzinfarktes erfolgt die Erhal-
tungstherapie mit 1-mal taglich %2—1 Re-
tardtablette (entsprechend 100-200 mg
Metoprololtartrat).

Bei behandlungsbedurftigem Abfall von
Herzfrequenz und/oder Blutdruck oder an-
deren Komplikationen ist Metoprolol AbZ
200 mg sofort abzusetzen.

Migréneprophylaxe:

1-mal t&glich ¥2—1 Retardtablette (entspre-
chend 100-200 mg Metoprololtartrat).
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Kinder und Jugendliche

Hypertonie

Die empfohlene Anfangsdosis bei Blut-
hochdruckpatienten ab 6 Jahren ist einmal
téglich 0,5 mg Metoprololtartrat pro kg Kor-
pergewicht. Die zu verabreichende Dosis in
Milligramm sollte mdéglichst nahe an der be-
rechneten 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 Kérpergewicht er-
hoht 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 Kérperge-
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 die-
ser Altersgruppe wird daher nicht empfoh-
len.

Bei stark eingeschrankter Leberfunktion ist
die Elimination von Metoprolol vermindert,
s0 dass unter Umstanden eine Dosisreduk-
tion erforderlich ist.

Art der Anwendung

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

4.3 Gegenanzeigen

Diese Arzneimittel durfen nicht angewendet
werden bei:

— manifester Herzinsuffizienz

— Schock

— AV-Block 2. oder 3. Grades

— Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syn-
drome)

— sinuatrialem Block

— Bradykardie (Ruhepuls < 50 Schlage pro
Minute vor Behandlungsbeginn)

— Hypotonie (systolisch < 90 mmHg)

— Azidose

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

— Spatstadien peripherer Durchblutungs-
stérungen

— gleichzeitiger Gabe von MAO-Hemm-
stoffen (Ausnahme MAO-B-Hemmstoffe)

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Beta-Rezeptorblocker oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

Die intravendse Applikation von Calciuman-
tagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-
Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie Dis-
opyramid) bei Patienten, die mit Metoprolol
behandelt werden, ist kontraindiziert (Aus-
nahme Intensivmedizin).

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-

men fiir die Anwendung

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei:

— AV-Block 1. Grades

— Diabetikern mit stark schwankenden
Blutzuckerwerten  (wegen  mdglicher
schwerer hypoglyk&mischer Zustande)

— l&ngerem strengen Fasten und schwerer
korperlicher Belastung (wegen moglicher
schwerer hypoglyk&mischer Zustande)

— Patienten mit Phaochromozytom (Neben-
nierenmarktumor) (Metoprolol erst nach
vorheriger alpha-Blockade verabreichen)

— Patienten mit eingeschréankter Leberfunk-
tion (siehe 4.2)

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

Beta-Rezeptorenblocker kdnnen die Emp-
findlichkeit gegenlber Allergenen und die
Schwere anaphylaktischer Reaktionen er-
hoéhen. 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.

Die Anwendung von Metoprolol AbZ
200 mg kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen fuhren. Die Anwendung
von Metoprolol AbZ 200 mg als Doping-
mittel kann zu einer Geféahrdung der Ge-
sundheit fuhren.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Metoprolol AbZ 200 mg nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

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.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lol und trizyklischen Antidepressiva, Barbitu-
raten, Phenothiazinen und Nitroglycerin so-
wie Diuretika, Vasodilatatoren und anderen
blutdrucksenkenden Mitteln kann es zu
einem verstarkten Blutdruckabfall kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lol und Calciumantagonisten vom Nifedipin-
Typ kann es zu einer verstarkten Blutdruck-
senkung und in Einzelféllen zur Ausbildung
einer Herzinsuffizienz kommen.

Die kardiodepressiven Wirkungen von Me-
toprolol und Antiarrhythmika kénnen sich
addieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lol und Calciumantagonisten vom Verapa-
mil- oder Diltiazem-Typ oder anderen Anti-
arrhythmika (wie Disopyramid) ist eine sorg-
faltige Uberwachung der Patienten ange-
zeigt, da es zu Hypotension, Bradykardie
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oder anderen Herzrhythmusstdérungen kom-
men kann.

Hinweis:

Die intravendse Applikation von Calciuman-
tagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-
Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie Dis-
opyramid) bei Patienten, die mit Metoprolol
behandelt werden, ist kontraindiziert (Aus-
nahme Intensivmedizin).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol und Herzglykosiden, Reserpin, alpha-
Methyldopa, Guanfacin oder Clonidin kann
es zu einem stérkeren Absinken der Herz-
frequenz bzw. zu einer Verzdgerung der
Uberleitung kommen.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol und Noradrenalin, Adrenalin oder an-
deren sympathomimetisch wirkenden Sub-
stanzen (z.B. enthalten in Hustenmitteln,
Nasen- und Augentropfen) ist ein betracht-
licher Blutdruckanstieg méglich.

Unter Metoprolol-Therapie kann es zu einer
verminderten Ansprechbarkeit auf die zur
Behandlung der allergischen Reaktion ge-
wohnlich  eingesetzten  Adrenalin-Dosis
kommen.

Monoaminooxidase(MAQO)-Hemmer sollten
wegen moglicher UberschieBender Hyper-
tension nicht zusammen mit Metoprolol ein-
genommen werden.

Indometacin und Rifampicin kénnen die
blutdrucksenkende Wirkung von Metoprolol
vermindern.

Die Wirkung von Metoprolol kann durch
Cimetidin verstarkt werden.

Metoprolol kann die Ausscheidung von Lido-
cain vermindern.

Serotoninwiederaufnahmehemmer kénnen
die Ausscheidung von Metoprolol vermin-
dern.

Die gleichzeitige Anwendung von Metopro-
lol und Narkotika kann eine verstéarkte Blut-
drucksenkung zur Folge haben. Die negativ
inotrope Wirkung der beiden vorgenannten
Arzneimittel kann sich addieren.

Die neuromuskulare Blockade durch peri-
phere Muskelrelaxantien (z. B. Suxametho-
nium, Tubocurarin) kann durch die Beta-
Rezeptorenhemmung von Metoprolol ver-
starkt werden.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Metoprolol darf in der Schwangerschaft nur
nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung an-
gewendet werden, da bislang keine ausrei-
chend gut dokumentierten Studien zu einer

Anwendung an schwangeren Frauen exis-
tieren.

Metoprolol zeigte im Tierversuch keine te-
ratogenen  Eigenschaften (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Metoprolol passiert die Plazenta und kann
im Feten zu Bradykardie, Hypotonie und
Hypoglyk&mie flhren.

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

Metoprolol sollte 48—-72 Stunden vor dem
errechneten Geburtstermin abgesetzt wer-
den. Wenn dies nicht mdglich ist, missen
die Neugeborenen fur die Dauer von 48-72
Stunden nach der Geburt sorgféltig auf An-
zeichen einer Beta-Blockade Uberwacht
werden.

Metoprolol geht in die Muttermilch Uber. In
der Muttermilch erreicht Metoprolol in etwa
das Dreifache der bei der Mutter gemesse-
nen Serumkonzentration. Obwohl nach the-
rapeutischen Dosierungen nicht mit uner-
wiinschten Wirkungen zu rechnen ist (Aus-
nahme sind ,slow metabolizer”), sollten ge-
stillte Sauglinge auf Anzeichen einer Beta-
Blockade hin beobachtet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelmaBigen arztlichen Kontrolle.
Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann das Reaktionsvermo-
gen so weit 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, Dosiserhéhung und
Préparatewechsel sowie im Zusammenwir-
ken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (> 1/10)

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

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000, einschlieBlich ge-
meldeter Einzelfélle)

Herz-Kreislauf

Gelegentlich: Kaltegeflhl an den GliedmalBen
Selten: Atrioventrikuldre Uberleitungsstérun-
gen, Verstarkung einer Herzinsuffizienz mit
peripheren Odemen und/oder Belastungs-
dyspnoe, verstarkter Blutdruckabfall, Synko-
pen, Palpitationen, Bradykardie

Sehr selten: Verstarkung der Anfélle bei
Patienten mit Angina pectoris

Verstérkung der Beschwerden bei Patienten
mit peripheren Durchblutungsstérungen (ein-
schlieBlich Patienten mit Raynaud-Syndrom).

Psychiatrische Stérungen
Gelegentlich: Verwirrtheit, Halluzinationen,
Schwindelgefuhl, Kopfschmerzen, depres-

sive Verstimmungszustande, Schlafstérun-
gen, verstarkte Traumaktivitat

Sehr selten: Personlichkeitsveranderungen
(z. B. Geflhlsschwankungen, kurzdauernder
Gedéachtnisverlust)

Nervensystem

Gelegentlich: zentralnervdse Stérungen wie
MUdigkeit (insbesondere zu Beginn der Be-
handlung), Parasthesien

Selten: Muskelkrampfe

Magen-Darm-Trakt

Gelegentlich: Vortbergehend gastrointesti-
nale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Obstipation, Diarrhoe)
Selten: Mundtrockenheit

Muskel-/Skelettsystem und Binde-
gewebe

Sehr selten: Arthropathie bei Langzeitthe-
rapie (Mono- und Polyarthritis)

Haut

Gelegentlich:  Allergische  Hautreaktionen
(Rétung, Juckreiz, Exantheme, Photosensiti-
vitat), Schwitzen

Sehr selten: Haarausfall, Psoriasis, Ver-
schlechterung der Beschwerden einer be-
stehenden Psoriasis, psoriasiforme Exan-
theme

Blutbild
Sehr selten: Thrombozytopenie, Leukopenie

Stoffwechsel und Erndhrung

Selten: Ein latenter Diabetes mellitus kann
in Erscheinung treten oder ein manifester
Diabetes mellitus sich verschlechtern. Nach
l&angerem strengen Fasten oder schwerer
korperlicher Belastung kann es bei gleich-
zeitiger Therapie mit Metoprololtartrat zu
hypoglyk&mischen Zustdnden kommen.
Warnzeichen einer Hypoglykémie (insbe-
sondere Tachykardie und Tremor) kdnnen
verschleiert werden.

Sehr selten: Hepatitis, Erhohung der Trans-
aminasen im Serum (GOT, GPT), Gewichts-
zunahme

Unter der Therapie mit Metoprolol kann es
zu Stérungen im Fettstoffwechsel kommen.
Bei meist normalem Gesamtcholesterin
wurde eine Verminderung des HDL-Cho-
lesterins und eine Erhdhung der Triglyzeride
im Plasma beobachtet.

Augen

Selten: Konjunktivitis, verminderter Tranen-
fluss (dies ist beim Tragen von Kontaktlinsen
zu beachten)

Sehr selten: Sehstérungen

Ohr und Labyrinth
Sehr selten: Horstérungen, Ohrensausen

Atemwege, Brustraum und Mediastinum
Sehr selten: Rhinitis allergica

Atemnot bei Patienten mit Neigung zu bron-
chospastischen Reaktionen (insbesondere
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen)
infolge einer moglichen Erhdhung des
Atemwegswiderstandes.

Geschlechtsorgane
Sehr selten: Libido- und Potenzstérungen,
Induratio penis plastica (Peyronie’s disease)

Endokrine Stérungen
Metoprolol kann die Symptome einer Thy-
reotoxikose maskieren.

009481-6718
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Nieren und Harnwege

Sehr selten: Verschlechterung der Nieren-
funktion unter Therapie mit Beta-Rezepto-
renblockern bei schweren Nierenfunktions-
storungen. Eine Anwendung von Metoprolol
sollte in diesen Fallen unter entsprechender
Uberwachung der Nierenfunktion erfolgen.

Besondere Hinweise:
Beta-Rezeptorenblocker kénnen die Emp-
findlichkeit gegenlUber 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 (sie-
he auch 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Das Klinische Bild ist in Abh&ngigkeit vom
AusmaB der Intoxikation im Wesentlichen
von kardiovaskuléaren und zentralnervdsen
Symptomen gepragt. Uberdosierung kann
zu schwerer Hypotonie, Bradykardie bis zum
Herzstillstand, Herzinsuffizienz und kardio-
genem Schock flhren. Zusatzlich kénnen
Atembeschwerden, Bronchospasmen, Er-
brechen, Bewusstseinsstérungen, gelegent-
lich auch generalisierte Krampfanfélle auf-
treten.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdo-
sierung

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

Neben allgemeinen MaBnahmen der prima-
ren Giftelimination mUssen unter intensivme-
dizinischen Bedingungen die vitalen Para-
meter Uberwacht und gegebenenfalls korri-
giert werden. Als Gegenmittel kénnen ge-
geben werden:
Atropin: 0,5-2 mg intravends als Bolus
Glukagon: initial 1-10 mg

intravends

anschlieBend 2-2,5mg pro

Std. als Dauerinfusion

Sympathomimetika in Abhangigkeit von Kor-
pergewicht und Effekt: Dopamin, Dobuta-
min, Orciprenalin oder Adrenalin.

Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte ei-
ne temporare Schrittmachertherapie durch-
gefuhrt werden.

Bei Bronchospasmus kénnen Beta,-Sym-
pathomimetika als Aerosol (bei ungentigen-
der Wirkung auch intravends) oder Amino-
phyllin intraven®s gegeben werden.

009481-6718

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakologisch-therapeutische Gruppe:
selektiver Beta-Rezeptorenblocker,
ATC-Code: CO7A BO2

Metoprolol ist ein schwach lipophiler Beta-
Rezeptorenblocker mit relativer Beta,-Selek-
tivitat (,Kardioselektivitat”), ohne intrinsische
sympathomimetische Aktivitat (ISA) und nur
schwach ausgepragter membranstabilisie-
render Wirkung.

Die Substanz senkt in Abhangigkeit von
der Hohe des Sympathikotonus die Fre-
quenz und die Kontraktionskraft des Her-
zens, die AV-Uberleitungsgeschwindigkeit
und die Plasma-Renin-Aktivitat. Metoprolol
kann durch Hemmung von Beta,-Rezepto-
ren eine Erhdhung des Tonus der glatten
Muskulatur bewirken.

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 2,0 mg/kg Dosen
(0 =0,049) mit einer Maximaldosis von
200 mg pro Tag im Vergleich zu 1,9 mmHg
mit Plazebo reduzierte. Bei dem diastoli-
schen 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. Da Metoprolol ei-
nem ausgepragten First-pass-Metabolis-
mus unterliegt, betragt die systemische
Verflgbarkeit nur ca. 50 %. Maximale Plas-
maspiegel werden nach 1,5-2 Stunden er-
reicht.

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

Metoprolol wird fast vollstandig in der Leber
metabolisiert. Zwei der drei Hauptmetaboli-
ten zeigen schwach Beta-blockierende Ei-
genschaften, sind jedoch klinisch nicht rele-
vant. Bei Leberzirrhose muss wegen der
dann verminderten Metabolisierungsrate
mit erhdhten Plasmaspiegeln an unveran-
dertem Metoprolol gerechnet werden.
Metoprolol und seine Metabolite werden zu
ca. 95% — davon ca. 10% unverandert —
renal eliminiert. Die Eliminationshalbwert-
szeit von Metoprolol betragt 3—5 Stunden.

Die Pharmakokinetik von Metoprolol bei
padiatrischen 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

a) Akute Toxizitat
Siehe 4.9 ,Uberdosierung®

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

c) Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Die préklinischen Daten aus den Ublichen

Studien zur Mutagenitat und Kanzerogenitat

deuten auf kein Gefahrdungspotenzial fur

den Menschen hin.

d) Reproduktionstoxizitat
Untersuchungen an 2 Tierspezies (Ratte
und Kaninchen) haben keine Hinweise auf
teratogene Eigenschaften von Metoprolol
ergeben. Weitere Angaben siehe unter 4.6.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Sonstige Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Talkum,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Hochdisperses
Siliciumdioxid, Ammoniummethacrylat-Co-
polymer (Typ B) (Ph. Eur.), Macrogol 6000,
Titandioxid, Hypromellose, Simeticon, Me-
thylcellulose, Sorbinséure (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Packung mit 30 Retardtabletten
Packung mit 50 Retardtabletten
Packung mit 100 Retardtabletten

6.6 Besondere EntsorgungsmaBnahmen
Keine speziellen Hinweise.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
21925.00.00

9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

31.07.1992/03.11.2005

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2014

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig




Zusétzliche Angaben der Firma AbZ-Pharma GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Metoprolol AbZ 200 mg Retardtabletten

Bioverfiigbarkeit

Metoprolol AbZ 200 mg Retardtabletten
Fir Metoprolol AbZ 200 mg Retardtablet-
ten wurde im Jahr 1988 eine Bioverflgbar-
keitsstudie an 12 Probanden im Vergleich zu
einem Referenzpraparat durchgefuhrt. Die
Studie brachte folgende Ergebnisse:
Ergebnisse

Pharmakokinetische Parameter von Meto-
prolol nach Einmalgabe von 1 Retardtablette
Metoprolol AbZ 200 mg Retardtabletten
bzw. Referenzpraparat:

Metoprolol | Referenz-
AbZ 200 mg| préparat
Retarad-
tabletten
(MW£SD) | (MW=*SD)
Crmax [Ng/ml] | 2007851 | 186,7+705
tmax [N] 42+213 46+249
MRT [h] 842+169 | 899+192
AUC 1577,2 17378
[h x ng/ml] + 6815 + 7873

Cmax Maximale Plasmakonzentration

tmax  Ze€itpunkt der maximalen Plasmakon-
zentration

MRT mittlere Verweildauer

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve

MW  Mittelwert

SD  Standardabweichung

Siehe Abbildung

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von
Metoprolol AbZ 200 mg Retardtabletten
im Vergleich zum Referenzpraparat betragt
90,7 % (berechnet aus den arithmetischen
Mittelwerten s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmako-
kinetischen ZielgréBen AUC, C,.. MRT
und t.. Nach derzeit anerkannten Kriterien
beweist Bioaquivalenz. Metoprolol AbZ
200 mg Retardtabletten ist somit substi-
tuierbar gegen das Referenzpraparat.

300

250

Konzentration [ng/ml]

200

150

100

50

—-~— Referenzpraparat
—e— Metoprolol AbZ 200 mg Retardtabletten

Abb.: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Metoprolol nach Ein-
malgabe von 1 Retardtablette Metoprolol AbZ 200 mg Retardtabletten bzw. Referenzpraparat.

Zeit [h]

009481-6718
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