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Bezeichnung der Arzneimittel
Beloc-Zok® forte 190 mg, Retardtabletten
Beloc-Zok® 95 mg, Retardtabletten
Beloc-Zok® mite 47,5 mg, Retardtabletten
Beloc-Zok® Herz 23,75 mg, Retardtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
Beloc-Zok forte 190 mg

1 Retardtablette enthélt 190 mg Metoprolol-

succinat (Ph.Eur.).

Beloc-Zok 95 mg

1 Retardtablette enthalt 95 mg Metoprolol-

succinat (Ph.Eur.).

Beloc-Zok mite 47,5 mg

1 Retardtablette enthélt 47,5 mg Metoprolol-

succinat (Ph.Eur.).

Beloc-Zok Herz 23,75 mg

1 Retardtablette enthalt 23,75 mg Metopro-

lolsuccinat (Ph.Eur.).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siche Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Retardtabletten
Beloc-Zok forte 190 mg:

Beloc-Zok forte 190 mg sind ovale weile bis
weiBliche Retardtabletten mit einer Bruch-
kerbe auf beiden Seiten und der Markierung
A/mY auf einer Seite. Die Bruchkerbe dient
nur zum Teilen der Tablette, um das Schlu-
cken zu erleichtern, und nicht zum Teilen in
gleiche Dosen.

Beloc-Zok 95 mg:

Beloc-Zok 95 mg sind ovale weiBe bis weil3-
liche Retardtabletten mit einer Bruchkerbe
auf beiden Seiten und der Markierung A/mS
auf einer Seite. Die Bruchkerbe dient nur
zum Teilen der Tablette, um das Schlucken
zu erleichtern, und nicht zum Teilen in glei-
che Dosen.

Beloc-Zok mite 47,5 mg:

Beloc-Zok mite 47,5 mg sind ovale weie bis
weiBliche Retardtabletten mit einer Bruch-
kerbe auf beiden Seiten und der Markierung
A/mO auf einer Seite. Die Bruchkerbe dient
nur zum Teilen der Tablette, um das Schiu-
cken zu erleichtern, und nicht zum Teilen in
gleiche Dosen.

Beloc-Zok Herz 23,75 mg:

Beloc-Zok Herz 23,75 mg sind ovale weiBe
bis weiBliche Retardtabletten mit einer
Bruchkerbe auf beiden Seiten und der Mar-
kierung A/B auf einer Seite. Die Tablette
kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Beloc-Zok mite 47,5 mg, Beloc-Zok
95 mg, Beloc-Zok forte 190 mg

Erwachsene:

Hypertonie,

Angina pectoris,

hyperkinetisches Herzsyndrom,
tachykarde Arrhythmien,
Langzeitbehandlung nach Herzinfarkt,
Migréaneprophylaxe,
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— stabile chronische gering bis maBig aus-
gepragte Herzinsuffizienz bei einge-
schrankter systolischer Ventrikelfunktion
(Ejektionsfraktion < 40%) - zusétzlich
zur Ublichen Standardtherapie mit ACE-
Hemmern und Diuretika und ggf. Herzgly-
kosiden (fur weitere Informationen siehe
5.1).

Kinder ab 6 Jahren und Jugendliche:
— Hypertonie.

e Beloc-Zok Herz 23,75 mg

Erwachsene:

— Stabile chronische gering bis méaBig aus-
gepragte Herzinsuffizienz bei einge-
schrankter systolischer Ventrikelfunktion
(Ejektionsfraktion < 40%) - zusétzlich
zur Ublichen Standardtherapie mit ACE-
Hemmern und Diuretika und ggf. Herzgly-
kosiden (fur weitere Informationen siehe
5.1).

Kinder ab 6 Jahren und Jugendliche:
— Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung sollte individuell, vor allem
nach der Pulsfrequenz oder dem Behand-
lungserfolg, festgelegt werden.

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsrichtlinien:

Erwachsene:

— Hypertonie

suffizienz eingestellt sein, und die Dosie-
rung von Metoprololsuccinat muss indi-
viduell angepasst werden.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt fir
die ersten zwei Wochen einmal taglich
eine Retardtablette Beloc-Zok Herz
23,75 mg. Patienten mit einer Herzinsuffi-
zienz der NYHA-Klasse Il sollten die
Behandlung in der ersten Woche mit
einer halben Retardtablette Beloc-Zok
Herz 23,75 mg einmal taglich beginnen.

AnschlieBend sollte die Dosis alle zwei
Wochen verdoppelt werden, bis die
Hoéchstdosis von einmal taglich 190 mg
Metoprololsuccinat — oder die héchste
vom Patienten tolerierte Dosis — erreicht
wird (entspricht jeweils einer Erhdhung
auf eine Retardtablette Beloc-Zok Herz
23,75 mg, Beloc-Zok mite 47,5 mg,
Beloc-Zok 95 mg bzw. Beloc-Zok forte
190 mg). Fur die Langzeitbehandlung
wird eine Erhaltungsdosis von einer Re-
tardtablette Beloc-Zok forte 190 mg emp-
fohlen (oder die hdchste vom Patienten
tolerierte Dosis).

Jeder Schritt der Dosierungserhdhung
muss unter strenger &rztlicher Uberwa-
chung erfolgen. Bei Hypotonie kann eine
Reduktion der Begleitmedikation in Be-
tracht gezogen werden. Eine initial auf-
tretende Hypotonie muss nicht unbe-
dingt bedeuten, dass diese Dosis in der

47,5 mg, 95 mg oder 190 mg Metoprolol-
succinat einmal taglich (entspricht jeweils
einer Retardtablette Beloc-Zok mite
47,5 mg, Beloc-Zok 95 mg oder Beloc-
Zok forte 190 mg).

— Angina pectoris

47,5 mg, 95 mg oder 190 mg Metopro-
lolsuccinat einmal taglich (entspricht jeweils
einer Retardtablette Beloc-Zok mite
47,5 mg, Beloc-Zok 95 mg oder Beloc-
Zok forte 190 mg).

Bei néachtlicher Angina pectoris sollte
Metoprololsuccinat auch abends einge-
nommen werden.

Hyperkinetisches Herzsyndrom

47,5 mg, 95 mg oder 190 mg Metoprolol-
succinat einmal taglich (entspricht jeweils
einer Retardtablette Beloc-Zok mite
47,5 mg, Beloc-Zok 95 mg oder Beloc-
Zok forte 190 mg).

Behandlung nach Herzinfarkt

Zur anschlieBenden Erhaltungstherapie
nach Akutbehandlung des Herzinfarktes
werden 95-190 mg Metoprololsuccinat
(entspricht jeweils einer Retardtablette
Beloc-Zok 95 mg oder Beloc-Zok forte
190 mg) eingenommen.

Tachykarde Arrhythmien

47,5 mg, 95 mg oder 190 mg Metoprolol-
succinat einmal taglich (entspricht jeweils
einer Retardtablette Beloc-Zok mite
47,5 mg, Beloc-Zok 95 mg oder Beloc-
Zok forte 190 mg).

Migréneprophylaxe

Im Allgemeinen ist die Gabe von 95 mg
Metoprololsuccinat einmal taglich ausrei-
chend (entspricht einer Retardtablette
Beloc-Zok 95 mg).

Herzinsuffizienz

Die Patienten mussen stabil mit der
Standardtherapie (ACE-Hemmer und Di-
uretikum, ggf. Herzglykoside) fur Herzin-

Langzeitanwendung nicht toleriert wird,
aber der Patient sollte bis zur Stabi-
lisierung nur die geringere Dosis Meto-
prololsuccinat erhalten.

Leber- und Niereninsuffizienz

Bei stark eingeschrankter Leberfunktion ist
die Elimination von Metoprololsuccinat ver-
mindert, so dass unter Umstanden eine
Dosisreduktion erforderlich ist. Es liegen
keine Untersuchungen bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz und Leber-
und/oder  Nierenfunktionsstérungen vor.
Die Dosissteigerung solite bei diesen Patien-
ten daher mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Altere Patienten

Es liegen keine Untersuchungen bei Patien-
ten Uber 80 Jahren vor. Die Dosissteigerung
sollte bei diesen Patienten daher mit beson-
derer Vorsicht erfolgen.

Kinder und Jugendliche

- Hypertonie
Die empfohlene Anfangsdosis bei Blut-
hochdruckpatienten ab 6 Jahren ist ein-
mal téglich 0,48 mg Metoprololsuccinat
pro kg Korpergewicht. Die endglltige
Milligramm-Dosis sollte mdglichst nah an
der berechneten Dosis in mg/kg liegen.
Bei Patienten, die auf eine Dosierung von
0,48 mg nicht ansprechen, kann die Dosis
auf 0,95 mg Metoprololsuccinat pro kg
Kérpergewicht erhéht werden, wobei
47,5 mg Metoprololsuccinat nicht Uber-
schritten werden durfen. Bei Patienten,
die auf eine Dosierung von 0,95 mg Me-
toprololsuccinat pro kg Korpergewicht
nicht ansprechen, kann die Dosis bis auf
eine maximale Tagesdosis von 1,90 mg
Metoprololsuccinat pro kg Koérperge-

1 ,Beloc-Zok" bezieht sich auf alle vier Starken Beloc-Zok Herz
28,75 mg, Beloc-Zok mite 47,5 mg, Beloc-Zok 95 mg, Beloc-
Zok forte 190 mg
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wicht erhdht werden. Dosen tber 190 mg
Metoprololsuccinat einmal taglich wur-
den bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der An-
wendung bei Kindern unter 6 Jahren wur-
den nicht untersucht. Eine Anwendung
bei dieser Altersgruppe wird daher nicht
empfohlen.

Beloc-Zok! wird einmal téaglich verabreicht
und kann unabhangig von den Mahlzeiten
unzerkaut mit Flissigkeit eingenommen
werden. Die Retardtabletten haben eine
Bruchrille und kénnen leicht geteilt werden.

Dosierungsédnderung oder Therapie-
abbruch

Eine Unterbrechung oder Anderung der
Dosierung darf nur auf arztliche Anordnung
erfolgen. Die Dauer der Behandlung be-
stimmt der behandelnde Arzt.

Sollte die Behandlung mit Beloc-Zok' nach
langerer Anwendung unterbrochen oder ab-
gesetzt werden (insbesondere bei Patienten
mit Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit
oder Herzinfarkt), sollte dies grundsétzlich
langsam ausschleichend erfolgen, und zwar
mindestens Uber einen Zeitraum von zwei
Wochen, wobei die Dosis schrittweise hal-
biert wird, bis die kleinste Dosis von einer
halben Retardtablette Beloc-Zok Herz
283,75 mg erreicht 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 Verschlechterung der Herz-
insuffizienz mit einem erhohten Risiko des
plétzlichen Herztodes oder Herzischamie
mit Exazerbation einer Angina pectoris oder
zu einem Herzinfarkt oder zum Wiederauf-
treten einer Hypertonie fUhren.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(einschlieBlich andere Betarezeptoren-
blocker, verwandte Derivate) oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile dieses Arzneimittels,

— AV-Block II. und lll. Grad,

— Sick-Sinus-Syndrom, auBer bei Patien-
ten mit einem permanenten Herzschritt-
macher,

— hohergradige SA-Blockierungen,

— Schock,

— Bradykardie mit einer Herzfrequenz < 50
Schlagen/min in Ruhe vor der Be-
handlung,

— Hypotonie, systolisch < 90 mmHg,

— Azidose,

— Schwere periphere Durchblutungssto-
rungen,

— bronchiale Hyperreagibilitat,

— gleichzeitige Gabe von Monoaminooxi-
dase (MAO)-Hemmstoffen (Ausnahme
MAO-B-Hemmstoffe).

Metoprololsuccinat darf auBerdem nicht
angewendet werden bei chronisch herzinsuf-
fizienten Patienten mit:

— instabiler, dekompensierter Herzinsuffi-
zienz (Lungenddem, Hypoperfusion oder
Hypotension),

— kontinuierlicher oder intermittierender
Behandlung mit positiv inotrop wirken-
den Betasympathomimetika,

— einer Herzfrequenz < 68 Schlagen/min in
Ruhe vor der Behandlung,

— wiederholt erniedrigtem Blutdruck unter
100 mmHg (erneute Untersuchung vor
Behandlungsbeginn notwendig).

Die intraventse Applikation von Calciumant-
agonisten vom Verapamil- und Diltiazemtyp
oder anderen Antiarrhythmika (wie Disopyr-
amid) ist bei Patienten, die mit Beloc-Zok'
behandelt werden, kontraindiziert (Ausnah-
me: Intensivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige &rztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei:

— AV-Block |. Grades, da es zu einer Ver-
schlimmerung kommen kann, die mdg-
licherweise zu einem totalen AV-Block
fhrt,

— Diabetes-Patienten mit stark schwanken-
den Blutzuckerwerten sowie bei stren-
gem Fasten,

— Patienten mit einem hormonproduzieren-
den Tumor des Nebennierenmarks
(Phaochromozytom, vorherige und be-
gleitende Therapie mit Alphablockern er-
forderlich),

— Patienten mit stark eingeschrankter Le-
berfunktion (siehe 4.2).

Wenn Patienten zunehmend eine Bradykar-
die entwickeln, sollte Beloc-Zok' in gerin-
gerer Dosis gegeben oder ausschleichend
abgesetzt werden.

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

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der
Eigen- oder Familienanamnese sollte die
Verordnung von Betarezeptorenblockern
(z.B. Beloc-Zok!) nur nach sorgféltiger Nut-
zen-Risiko-Abwéagung vorgenommen wer-
den.

Wenn Patienten behandelt werden, die an
Asthma leiden, sollte im Allgemeinen eine
gleichzeitige Therapie mit Beta-2-Sympatho-
mimetika erfolgen (mit Tabletten und/oder
als Inhalation). Die Dosierung von Beta-2-
Sympathomimetika muss unter Umstanden
angepasst (erhoht) werden, wenn die Be-
handlung mit Metoprololsuccinat begonnen
wird.

Vor einer Operation sollte der Anasthesist
darUber 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-
lol-Dosen erhalten, da dies mit Bradykar-
die, Hypotonie und Schlaganfall (auch mit
tédlichem Ausgang) bei Patienten mit kardio-
vaskularen Risikofaktoren in Verbindung ge-
bracht wurde.

Patienten, die Betarezeptorenblocker ein-
nehmen, zeigen eine schwerere Verlaufs-
form beim anaphylaktischen Schock.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Derzeit liegen noch keine ausreichenden
Therapieerfahrungen mit Metoprololsuccinat
bei herzinsuffizienten Patienten mit folgen-
den Begleitumstanden vor:

— instabile Herzinsuffizienz der NYHA-Klas-
se |V (Patienten mit Hypoperfusion, Hy-
potension und/oder Lungenddem),

— instabiler Angina pectoris in den letzten
28 Tagen,

— Nierenfunktionsstérungen,

— Leberfunktionsstérungen,

— Patienten Uber 80 Jahre,

— Patienten unter 40 Jahren,

— hamodynamisch relevante Herzklappen-
erkrankungen,

— obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie,

— nach oder bei geplanten operativen Ein-
griffen am Herzen innerhalb von vier
Monaten vor Behandlungsbeginn mit
Beloc-Zok!.

Die Anwendung von Beloc-Zok' kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Beloc-Zok enthdlt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Retardtablette, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen dem
vorliegenden Arzneimittel und anderen Mit-
teln sind zu beachten:

Beeinflussung von Arzneimitteln bzw.
Préparategruppen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lolsuccinat und Insulin oder oralen blutzu-
ckersenkenden Medikamenten kann deren
Wirkung verstarkt werden; die Symptome
einer verminderten Blutzuckerkonzentration
(Hypoglykadmie), besonders die Pulsbe-
schleunigung (Tachykardie), sind verschlei-
ert oder abgemildert. Daher sind regelma-
Bige Blutzuckerkontrollen erforderlich.

Metoprololsuccinat kann die Wirkung von
gleichzeitig verabreichten blutdrucksenken-
den Medikamenten (Antihypertensiva) ver-
starken (besondere Vorsicht bei Prazosin).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Calcium-
antagonisten vom Nifedipintyp kann es zu
einem starkeren Blutdruckabfall kommen.

Die kardiodepressiven Wirkungen von Beloc-
Zok! und Antiarrhythmika kénnen sich ad-
dieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Calcium-
antagonisten vom Verapamil- oder Diltia-
zemtyp oder Antiarrhythmika ist eine sorg-
faltige Uberwachung des Patienten ange-
zeigt, da es zu Hypotonie, negativ inotropen
Effekten, Bradykardie oder anderen Herz-
rhythmusstérungen kommen kann.
Wahrend der Behandlung mit Metoprolol-
succinat sollte deshalb die intravendse Ver-
abreichung von Calciumantagonisten oder
Antiarrhythmika unterbleiben.

Die Ausscheidung anderer Medikamente
kann durch Metoprololsuccinat vermindert
werden (z. B. Lidocain).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Beloc-
Zok! und Noradrenalin, Adrenalin oder
anderen sympathomimetisch wirkenden
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Substanzen (z.B. enthalten in Hustenmit-
teln, Nasen- und Augentropfen) ist ein be-
trachtlicher Blutdruckanstieg mdglich.

Beeinflussung der Wirkung von Beloc-
Zok!

Metoprolol dient als Substrat fir das Cyto-
chrom-P-450-Isoenzym CYP2D6. Arzneimit-
tel mit enzyminduzierenden und enzymhem-
menden Substanzen kdnnen 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 gehéren Antiarrhythmika, Antihistami-
nika, Histamin-2-Rezeptorantagonisten, An-
tidepressiva, Antipsychotika und COX-2-
Inhibitoren. Der Plasmaspiegel von Meto-
prolol wird durch Rifampicin vermindert und
kann durch Alkohol und Hydralazin erhdht
werden.

Indometacin und andere Prostaglandin-
Synthetase-Hemmer kdnnen die blutdruck-
senkende Wirkung von Beloc-Zok! vermin-
dern.

Die die Herzkraft schwéchenden Wirkungen
von Metoprololsuccinat und einem Narkoti-
kum (z. B. Inhalationsanasthetikum) kénnen
sich addieren. Deshalb sollte der Anasthe-
sist Uber die Behandlung mit Beloc-Zok!
informiert werden.

Sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lolsuccinat und Reserpin, Alpha-Methyldo-
pa, Clonidin, Guanfacin und Herzglykosiden
kann es zu einem starkeren Absinken der
Herzfrequenz bzw. zu einer Verzdgerung der
Erregungsleitung am Herzen kommen.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
Clonidin darf Clonidin erst abgesetzt werden,
wenn einige Tage zuvor die Verabreichung
von Metoprololsuccinat beendet wurde.

Patienten, die gleichzeitig mit anderen Beta-
rezeptorenblockern (z.B. in Augentropfen)
behandelt werden, mussen arztlich eng
Uberwacht werden.

MAO-Hemmstoffe  (Ausnahme MAO-B-
Hemmstoffe) sollten wegen mdglicher Uber-
schieBender Hypertension nicht zusammen
mit Beloc-Zok!' eingenommen werden (sie-
he 4.3).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Metoprololsuccinat sollte nicht wahrend der
Schwangerschaft eingenommen werden, es
sei denn, die Einnahme wird als notwendig
erachtet. Betablocker reduzieren im Allge-
meinen die Plazentaperfusion. Dies wurde
mit Wachstumsverzégerung, intrauterinem
Tod, Fehlgeburt und frihzeitigen Wehen
in Zusammenhang gebracht. Es wird daher
empfohlen, schwangere Frauen, die mit
Metoprololsuccinat behandelt werden, ent-
sprechend zu Uberwachen. Betablocker kon-
nen beim Fetus, Neugeborenen und beim
gestillten Kind moglicherweise Nebenwirkun-
gen, wie z. B. Bradykardie, verursachen.
Wegen der Moglichkeit des Auftretens von
Nebenwirkungen, wie z.B. Bradykardie, Hy-
potonie und Hypoglykédmie, beim Neuge-
borenen soll die Therapie mit Metoprolol-
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succinat 48—72 Stunden vor dem errechne-
ten Geburtstermin beendet werden. Ist dies
nicht maoglich, mussen Neugeborene
48-72 Stunden nach der Entbindung sorg-
faltig arztlich dberwacht werden.

Stillzeit

Metoprololsuccinat sollte nicht wahrend
der Stillzeit eingenommen werden, es sei
denn, die Einnahme wird als notwendig er-
achtet. Metoprololsuccinat geht in die Mutter-
milch Uber. Obwohl die mit der Muttermilch
aufgenommene Wirkstoffmenge wahrschein-
lich keine Gefahr fir das Kind darstellt,
solliten Sauglinge auf Anzeichen einer Beta-
blockade Uberwacht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelméaBigen arztlichen Kontrolle.
Durch individuell auftretende unterschied-
liche Reaktionen kann die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigt
werden.

Dies gilt in verstarktem MaBe bei Behand-
lungsbeginn und Praparatewechsel sowie
im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

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

Folgende Nebenwirkungen sind aufgetreten:

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Sehr selten:  Thrombozytopenie, Leuko-
penie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich:  Gewichtszunahme

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:  depressive Verstimmungs-
zustande, Konzentrations-
stérungen, Schlafstérungen
bzw. Schlafrigkeit, verstark-
te Traumaktivitat
Nervositat, Angstlichkeit
Verwirrtheit, Personlichkeits-
veranderungen (z. B. Geflhls-
schwankungen), Halluzina-
tionen, Gedachtnisstérun-
gen/Erinnerungsschwierig-
keiten

Selten:
Sehr selten:

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Mudigkeit

Haufig: Schwindelgefihl, Kopf-
schmerzen

Gelegentlich:  Par&sthesien

Sehr selten:  Geschmacksstérungen

Augenerkrankungen

Selten: Konjunktivitis, verminderter

Tréanenfluss (dies ist beim
Tragen von Kontaktlinsen zu
beachten), Sehstérungen,
gereizte Augen

Erkrankungen des Ohres und des
Labyrinths
Sehr selten: Horstoérungen,

schen

Ohrgerau-

Herzerkrankungen

Haufig: Bradykardie, Kéltegeflhl in
den GliedmaBen, Palpita-
tionen

atrioventrikulare Uberlei-
tungsstoérungen (AV-Block .
Grades), Verstarkung einer
Herzmuskelschwéache  mit
peripheren Odemen, kardio-
gener Schock bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt,
Herzschmerzen

kardiale Leitungsstoérungen,
Arrhythmien

Gelegentlich:

Selten:

GeféBerkrankungen
Haufig: verstarkter Blutdruckabfall
auch beim Ubergang vom
Liegen zum Stehen (ortho-
statische Hypotonie), sehr
selten mit Bewusstlosigkeit
Verstarkung (bis zur Gangran)
bereits bestehender periphe-
rer Durchblutungsstérungen
Nicht bekannt: Verstarkung der Beschwer-
den bei Patienten mit Clau-
dicatio intermittens oder
mit Raynaud-Syndrom

Sehr selten:

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig: Atemnot insbesondere nach
Anstrengung, infolge einer
moglichen Erhéhung des
Atemwegwiderstandes bei
entsprechend veranlagten
Patienten (z.B. bei Asthma
bronchiale)

Verengung der Atemwege
allergischer Schnupfen

Gelegentlich:
Selten:

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig: voribergehende Magen-
Darm-Beschwerden  wie
Ubelkeit, Leibschmerzen,
Verstopfung oder Durchfall

Gelegentlich:  Erbrechen

Selten: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: veranderte Leberfunktions-
werte

Sehr selten:  Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes

Gelegentlich:  Hautreaktionen wie Rétung

und Juckreiz sowie Hautaus-
schldge (z.B. in Form von
psoriasiformer Hautverande-
rungen und dystrophischen
Hautlasionen), GbermaBiges

Schwitzen
Selten: Haarausfall
Sehr selten:  Lichtempfindlichkeit mit Auf-

treten von Hautausschlagen
nach Lichteinwirkung, Aus-
|6sen einer Psoriasis, Ver-
schlimmerung einer Psoriasis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich:  Muskelkrampfe

Sehr selten:  Muskelschwéche, Arthralgie
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Selten: Libido- und Potenzstorun-
gen, Induratio penis plasti-
ca (Peyronie’s disease)

Besondere Hinweise

Insbesondere zu Beginn der Behandlung
kann es sehr haufig zu zentralnervésen
Stérungen wie Mudigkeit, haufig auch zu
Schwindelgefuhl und Kopfschmerzen kom-
men.

In seltenen Féallen kann eine nicht offenkun-
dige Zuckerkrankheit (latenter Diabetes mel-
litus) in Erscheinung treten oder eine bereits
bestehende sich verschlechtern; Zeichen
des erniedrigten Blutzuckers (z.B. schnel-
ler Puls) kdnnen verschleiert werden.

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Das klinische Bild ist in Abhangigkeit vom
AusmaB der Intoxikation im Wesentlichen
von kardiovaskuldren und zentralnervésen
Symptomen geprégt. Symptome einer
Uberdosierung kénnen Hypotonie, Brady-
kardie bis zum Herzstillstand, Bradyar-
rhythmie, Herzleitungsstérungen, Herzin-
suffizienz, Bronchospasmen und kardioge-
nen Schock umfassen. Zusatzlich kénnen
Atembeschwerden, Erbrechen, Bewusst-
seinsstérungen, gelegentlich auch genera-
lisierte Krampfanfalle auftreten.

MaBnahmen

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

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

Neben allgemeinen MaBnahmen der prima-
ren Giftelimination (Magensptlung und/
oder Verabreichung von Aktivkohle) mus-
sen unter intensivmedizinischen Bedingun-
gen die vitalen Parameter Uberwacht und
gegebenenfalls korrigiert werden.

Bei Bradykardie und Herzleitungsstorun-
gen konnen Atropin, Sympathomimetika
oder ein Herzschrittmacher eingesetzt wer-
den.

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

5.

werden. Die intravendse Gabe von Calci-
umionen kann ebenfalls in Betracht gezo-
gen werden.

Bei Bronchospasmus kénnen Betasympa-
thomimetika inhalativ (bei ungenlgender
Wirkung auch intravends) oder Aminophyllin
intravends gegeben werden.

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

Bisher gibt es keine Erfahrungen mit der
Uberdosierung von Metoprololsuccinat bei
Patienten mit stabiler chronischer Herzinsuf-
fizienz.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Betare-
zeptorenblocker

ATC-Code: CO7ABO2

Metoprolol, ein Betarezeptorenblocker, hat
eine relative Selektivitat zu den Beta-1-Re-
zeptoren (,Kardioselektivitat”), die vorwie-
gend am Herzmuskel lokalisiert sind. Bei
héheren Dosierungen hat Metoprolol aller-
dings auch einen Einfluss auf die Beta-2-
Rezeptoren z. B. der Bronchien und Blutge-
faBe. Metoprolol hat keine intrinsische sym-
pathomimetische Aktivitat (ISA). Der stimu-
lierende Effekt der vom Korper freigesetzten
Katecholamine auf das Herz wird durch
Metoprolol reduziert. Als Folge wird die
Erregungsleitung im AV-Knoten verlang-
samt, die Herzfrequenz und das Schlagvolu-
men werden verringert, so dass die Herz-
arbeit reduziert wird. Der periphere Wider-
stand bleibt bei Langzeittherapie im Allge-
meinen unverandert oder verringert sich.

Durch Beloc-Zok! wird ein gleichméaBiges
Plasmakonzentrations-Zeit-Profil und eine
Uber 24 Stunden anhaltende Wirkung (Be-
ta-1-Blockade) erreicht.

In einer 4-wochigen Studie konnte bei 144
padiatrischen Patienten (im Alter von 6 bis
16 Jahren) mit hauptsachlich essentieller
Hypertonie gezeigt werden, dass Beloc-
Zok' den systolischen Blutdruck bei einer
Dosierung von 0,19 mg Metoprololsuccinat
pro kg Koérpergewicht um 5,2 mmHg
(p=0,145), bei einer Dosierung von
0,95 mg Metoprololsuccinat pro kg Kor-
pergewicht um 7,7 mmHg (p = 0,027) bzw.
bei einer Dosierung von 1,9 mg Metoprolol-
succinat pro kg Kdrpergewicht, mit einer
taglichen Maximaldosis von 190 mg, um
6,3 mmHg (p = 0,049) —im Vergleich zu einer
Reduktion bei Placebo um 1,9 mmHg -
reduziert. Der diastolische Blutdruck wurde
bei den entsprechenden Dosierungen
um  3,TmmHg (p=0,655), 4,9mmHg
(p =0,280), 7,5 mmHg (p = 0,017) bzw. um
2,1 mmHg bei Placebo reduziert. Es wur-
den keine offensichtlichen Unterschiede bei
der Blutdrucksenkung auf der Grundlage
von Alter, dem Tannerstadium oder der eth-
nischen Zugehdrigkeit beobachtet.

Herzinsuffizienz

In die placebokontrollierte, randomisierte,
doppelblinde  MERIT-HF-Studie  wurden
3991 Patienten mit chronischer Herzinsuf-
fizienz, NYHA-Klasse II-IV und einer Ejek-
tionsfraktion von < 40%, eingeschlossen.

40,7 % (n = 1 625) wurden der NYHA-Klas-
se ll, 55,6 % (n =2 218) der NYHA-Klasse
IIund 3,7 % (n = 148) der NYHA-Klasse IV
zugeordnet. Alle Patienten hatten eine sta-
bile symptomatische Herzinsuffizienz und
erhielten zuséatzlich zur Standardtherapie
mit ACE-Hemmern, Diuretika und ggf.
Herzglykosiden eine Therapie mit retardier-
tem Metoprololsuccinat, wobei die Dosis
Uber einen Zeitraum von 8 Wochen bis zur
Zieldosis von einmal taglich 190 mg Meto-
prololsuccinat gesteigert wurde. Diese
Zieldosis wurde von 64 % der Patienten er-
reicht.

Die Ergebnisse der Studie zeigten eine
signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat
und eine Verringerung der Hospitalisierung.
Unter Langzeitbehandlung zeigte sich eine
allgemeine Verbesserung der Symptome
der Patienten (New York Heart Association —
Klasse und Overall Treatment Evaluation
Score).

Durch die zusétzliche Gabe von retardiertem
Metoprololsuccinat wurde die Gesamtmor-
talitdt im Vergleich zu Placebo um 34 %
gesenkt (Gesamtmortalitét: 7,2% in der
Metoprolol-Gruppe vs. 11,0 % in der Place-
bo-Gruppe). Die Zahl der Hospitalisierungen
aufgrund kardiovaskularer Erkrankungen
sank um 16 % (649 Hospitalisierungen in
der Metoprolol-Gruppe vs. 773 Hospitalisie-
rungen in der Placebo-Gruppe), die der
Krankenhauseinweisungen aufgrund der
Verschlechterung der Herzinsuffizienz um
30% (317 Hospitalisierungen in der Meto-
prolol-Gruppe vs. 451 Hospitalisierungen in
der Placebo-Gruppe). In der Metoprolol-
Gruppe mussten 205 Patienten (10,3 %)
und in der Placebo-Gruppe 245 Patienten
(12,2 %) die Therapie wegen unerwlnschter
Arzneimittelwirkungen vorzeitig abbrechen.
Unter der Therapie mit Metoprololsuccinat
musste im Vergleich zu Placebo die The-
rapie haufiger wegen Bradykardie, Hypoto-
nie, Schwindel und MUdigkeit abgebrochen
werden. Wahrend der gesamten Studien-
dauer erlitten in der Metoprolol-Gruppe 28
Patienten einen Apoplex (davon 10 letal
und 18 nicht letal) und in der Placebo-
Gruppe 32 Patienten (2 letal und 30 nicht
letal).

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:

Patienten- Therapiegruppe

eigenschaften Meto- Placebo
prolol

Alter 8,4% 6,1%

=70 Jahre

Blutdruck 7,8% 5,4%

<120 mmHg

Herzfrequenz 14,4% 11,0%

2110/min

Killip-Klasse Il 15,6 % 9,9%

003404-60002
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

— Mutagenitat

40 Retardtabletten (Klinikpackung)

Metoprolol wird nach oraler Applikation
nahezu vollsténdig (ca. 95 %) aus dem Gas-
trointestinaltrakt resorbiert. Aufgrund eines
ausgepragten First-pass-Metabolismus liegt
die systemische Verflgbarkeit nur bei ca.
35%.

Die Proteinbindung betréagt 10 %, das Ver-
teilungsvolumen 5,5 I/kg. Metoprolol wird
fast vollstandig in der Leber vorwiegend
oxidativ durch das CYP2D6-Isoenzym meta-
bolisiert. Zwei der drei Hauptmetaboliten
zeigen schwach betarezeptorenblockieren-
de Wirkungen.

Die Elimination erfolgt Uberwiegend renal
(ca. 95%). Unverandertes Metoprolol macht
ca. 10 % der Gesamtausscheidung aus.
Die Retardtabletten bestehen aus einigen
hundert Perlen, die mit Metoprololsuccinat
beschichtet sind. Jede Perle ist mit einer
polymeren Membran Uberzogen, die die
Freisetzungsrate von Metoprololsuccinat
kontrolliert. Nach der Einnahme zerféllt die
Retardtablette schnell, wodurch sich die
Perlen im Gastrointestinaltrakt verteilen und
kontinuierlich Uber ca. 20 Stunden Metopro-
lolsuccinat freisetzen. Die Eliminationshalb-
wertszeit von Metoprolol betrdgt ca.
3,6 Stunden. Daher wird Uber ein Dosie-
rungsintervall von 24 Stunden eine gleich-
maBige Metoprololplasmakonzentration er-
reicht. Die Freisetzungsrate ist unabhangig
von physiologischen Faktoren, wie z.B. pH-
Wert, Nahrungsaufnahme und Peristaltik.
Bei &lteren 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 erhdht und die Clear-
ance vermindert. Bei Patienten mit porto-
cavaler Anastomose kann die AUC auf das
6fache ansteigen und die Clearance auf
0,3 I/min reduziert sein.

Die Pharmakokinetik von Metoprolol bei
pédiatrischen Bluthochdruckpatienten im Al-
ter von 6-17 Jahren ist mit dem fur Erwach-
sene beschriebenen Profil vergleichbar. Die
scheinbare orale Clearance von Metoprolol
(CL/F) erhohte sich linear mit dem Korper-
gewicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

- Akute Toxizitéat
Maus: oral LDy, 870 mg/kg KG Ratte:
oral LDs, 2500-3750 mg/kg KG Weitere
Angaben: siehe 4.9

— Chronische Toxizitat
Hund: oral 2 x 40 mg/kg KG Uber 3 Mo-
nate ohne toxische Schadigung.
Untersuchungen zur chronischen Toxi-
zitdt an verschiedenen Tierspezies er-
brachten keine Hinweise auf substanz-
bedingte toxische Effekte.

— Kanzerogenitéat
Es liegen Ergebnisse von Kanzeroge-
nitatsstudien an Ratten und Mé&usen vor,
aus denen sich Kkein kanzerogenes
Potenzial fir den Menschen ableiten 1&sst.

003404-60002

Metoprolol wurde keiner ausfihrlichen
Mutagenitatsprifung unterzogen; bishe-
rige Untersuchungen ergaben keine Hin-
weise auf ein mutagenes Potenzial.

— Reproduktionstoxikologie
Untersuchungen an zwei Tierspezies
(Ratte, Kaninchen) haben keine Hinweise
auf teratogene Eigenschaften von Meto-
prolol ergeben.

FUr den Menschen liegen keine Erkenntnisse
Uber die Sicherheit einer Anwendung im 1.
und 2. Trimester der Schwangerschaft vor.
Bei der Anwendung von Metoprolol in
den letzten drei Monaten der Schwan-
gerschaft sind bei bisher ca. 100 Mutter-
Kind-Paaren keine Schéadigungen der
Neugeborenen beobachtet worden.

Metoprolol ist plazentagangig. Zum Zeit-
punkt der Geburt sind die Serumkonzen-
trationen von Mutter und Kind vergleich-
bar. In der Muttermilch erreicht Metoprolol
das Dreifache der gleichzeitig bei der Mut-
ter gemessenen Serumkonzentration.
Bei taglicher Einnahme von 200 mg
Metoprolol werden ca. 225 Mikrogramm
Metoprolol pro Liter Milch ausgeschieden.
Diese Menge Metoprolol hat in klinischen
Untersuchungen zu keinen Anzeichen
einer Betablockade beim Saugling gefuhrt.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Siliciumdioxid, mikrokristalline Cellulose,
Ethylcellulose, Hyprolose, Hypromellose,
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.), Macrogol
6000, Hartparaffin, Titandioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Diese Arzneimittel sollten nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr verwendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Beloc-Zok forte 190 mg
Blisterpackungen mit:

30 Retardtabletten
90 Retardtabletten

100 Retardtabletten

Beloc-Zok 95 mg/Beloc-Zok mite
47,5 mg

Blisterpackungen mit:

30 Retardtabletten

50 Retardtabletten

90 Retardtabletten

100 Retardtabletten

40 Retardtabletten (Klinikpackung)
400 (10 x 40) Retardtabletten
(Klinikpackung)

Beloc-Zok Herz 23,75 mg
Blisterpackungen mit:

30 Retardtabletten

90 Retardtabletten

100 Retardtabletten

400 (10 x 40) Retardtabletten
(Klinikpackung)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

12.

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

RECORDATI Industria Chimica e
Farmaceutica S.p.A.

Via Matteo Civitali 1

20148 Mailand

Italien

Mitvertrieb:

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

Deutschland

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

24-Stunden-Telefondienst flr Notfélle:
(0731) 44011

. Zulassungsnummern

48563.03.00
485683.02.00
48563.01.00
48563.00.00

Beloc-Zok forte 190 mg:
Beloc-Zok 95 mg:
Beloc-Zok mite 47,5 mg:
Beloc-Zok Herz 23,75 mg:

. Datum der Erteilung der Zulassungen/

Verlangerung der Zulassungen

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. April 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 19. Oktober 2010

Stand der Information
Oktober 2020

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Sonstiges

Zusétzliche Angaben von Recordati zur
Bioverfiigbarkeit von Beloc-Zok 95 mg
Retardtabletten

Eine im Jahr 1984 durchgeflhrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung an 12 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpraparat:

Siehe Tabelle und Abbildung auf Seite 6
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Testpréaparat Referenzpréaparat
Beloc-Zok Beloc
(95 mg Metoprolol | (100 mg Metoprolol
als Succinat) als Tartrat)
Maximale Plasmakonzentration
Crrax (NMoOV/): 163 + 117 722 + 337
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration
tax (N): 7,3+2,1 1,3+0,3
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
AUC (nmol-h/l): 3068 + 2323 4645 + 3215
Plasmakonzentration
von Metoprolol (nmol/l)
600 -
500 +
400
300 1
200
100 -+
0 ++—t ; f : f
0 2 6 9 12 24 h
Zeit (Stunden)

Mittlere Plasmakonzentrationen mit Standardabweichung (SEM) von Metoprolol (n=12 gesunde
Probanden) am flinften Behandlungstag mit Beloc®-Zok Retardtabletten einmal téglich (- O) und
konventionellen unretardierten Beloc® 100 mg Tabletten (— @) einmal taglich gegeben.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstralBe 55
60329 Frankfurt

003404-60002
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