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GROUP
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS In den folgenden 48 Stunden wird alle - gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmstof-

4.

Metoprololtartrat-Omniapharm® 5 mg/5 ml
Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 5 ml Injektionslésung enthalt
5 mg Metoprololtartrat.

Wirkstoff: Metoprololtartrat

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Natriumchlorid

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare, farblose Injektionsldsung in Ampullen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

e tachykarde Herzrhythmusstérungen
e Akutbehandlung des Herzinfarktes

Metoprololtartrat-Omniapharm wird ange-
wendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei der Behandlung mit Metoprololtartrat-
Omniapharm ist bei akut bedrohlichen Herz-
rhythmusstérungen die Einzeldosis sowie bei
Mehrfachgabe der zeitliche Abstand zwi-
schen den Einzelinjektionen in Abhéngigkeit
von der Ausgangssituation und dem Klini-
schen Zustand des Patienten zu wéahlen.

Bei Erwachsenen werden initial in der Regel
bis zu 5 ml Metoprololtartrat-Omniapharm
(entsprechend bis zu 5 mg Metoprololtartrat)
langsam intravends injiziert (1-2 mg/min).
Bei unzureichendem Behandlungserfolg kann
die Injektion mit der gleichen Dosis in Inter-
vallen von 5-10 Minuten bis zum Wirkungs-
eintritt bzw. bis zum Erreichen einer Gesamt-
dosis von 10— 15 mg Metoprololtartrat wie-
derholt werden.

Akutbehandlung des Herzinfarktes und
Reinfarktprophylaxe
Metoprololtartrat-Omniapharm sollte nur bei
h&modynamisch stabilen Patienten (systo-
lischer Blutdruck > 100 mmHg, Herzfre-
quenz > 60 Schlage/min, keine Herzinsuffi-
zienzsymptomatik), eingesetzt werden, fur
die keine Gegenanzeigen fur eine Behand-
lung mit B-Rezeptoren-Blockern bestehen
(siehe Abschnitt 4.3).

a) Akutbehandlung

Bei akutem Herzinfarkt erfolgt die Behand-
lung moglichst umgehend nach Kranken-
hauseinweisung unter kontinuierlicher EKG-
und Blutdruckkontrolle. Die Behandlung wird
mit 5 mg Metoprololtartrat i.v. begonnen.
Je nach Vertraglichkeit kénnen in Abstan-
den von 2 Minuten weitere Einzeldosen von
5 mg Metoprololtartrat i.v. bis zu einer maxi-
malen Gesamtdosis von bis zu 15 mg Meto-
prololtartrat verabreicht werden.

Wird die volle Dosis von 15 mg i.v. vertra-
gen, gibt man beginnend 15 Minuten nach
der letzten intravendsen Injektion 50 mg
Metoprololtartrat in oraler Darreichungsform.
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6 Stunden 50 mg Metoprololtartrat in oraler
Darreichungsform verabreicht. Bei Patien-
ten, die weniger als 15 mg Metoprololtar-
trat i.v. vertragen haben, sollte die orale
Anschlussbehandlung vorsichtig mit 25 mg
Metoprololtartrat begonnen werden.

b) Erhaltungsdosis

AnschlieBend an die Akuttherapie werden
200 mg Metoprololtartrat in oraler Darrei-
chungsform gegeben. Bei behandlungsbe-
durftigem Abfall von Herzfrequenz und/
oder Blutdruck oder anderen Komplikatio-
nen ist Metoprololtartrat-Omniapharm so-
fort abzusetzen.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Da jedoch vermehrt mit
Nebenwirkungen gerechnet werden muss,
sollte  Metoprololtartrat-Omniapharm  bei
Patienten > 65 Jahren mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Meto-
prololtartrat-Omniapharm bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei stark eingeschrankter Leberfunktion ist
die Elimination von Metoprololtartrat-Om-
niapharm vermindert, so dass unter Um-
stdnden eine Dosisreduktion erforderlich
ist.

Art der Anwendung

Die intravendse Applikation von Metopro-
loltartrat-Omniapharm sollte langsam unter
EKG- und Blutdruckkontrolle 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 Wirk-
stoff, andere B-Rezeptoren-Blockern (eine
Kreuzreaktivitdt gegenlber anderen 3-Re-
zeptoren-Blockern kann auftreten) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

— dekompensierte oder manifeste Herzin-
suffizienz,

— kardiogener Schock,

— AV-Block 2. oder 3. Grades,

— Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syn-
drome),

— sinuatrialer Block,

— Bradykardie (Ruhepuls kleiner als 50 Schla-
ge pro Minute vor Behandlungsbeginn),

— Hypotonie (systolisch kleiner als 90 mmHg),

— Azidose,

— bronchiale Hyperreagibilitét (z. B. bei Asth-
ma bronchiale),

— schwere periphere Durchblutungssto-
rungen,

— unbehandeltes Phaochromozytom,

— Asthma bronchiale oder Auftreten von
Bronchospasmen in der Vorgeschichte,

fen (Ausnahme MAO-B-Hemmstoffe).

Die Anwendung von Metoprololtartrat-Om-
niapharm ist bei Patienten mit Myokardin-
farkt, die eine Herzfrequenz < 45 bis
50 Schlage/min, ein PR-Intervall > 0,24 s,
einen systolischen Blutdruck < 100 mmHg
und/oder eine schwere Herzinsuffizienz
haben, kontraindiziert.

Die intraventse Applikation von Kalzium-
Antagonisten vom Verapamil- und Diltia-
zem-Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie
Disopyramid) bei Patienten, die mit Meto-
prololtartrat-Omniapharm behandelt wer-
den, ist kontraindiziert (Ausnahme Intensiv-
medizin). DarUber hinaus ist die intravendse
Applikation von Metoprololtartrat-Omniap-
harm bei Patienten unter Therapie mit Kal-
zium-Antagonisten vom Verapamil- und Dil-
tiazem-Typ oder anderen Antiarrhythmika
(wie Amiodaron, Propafenon und andere
Klasse-I-Antiarrhythmika wie Chinin und
Disopyramid) ebenfalls kontraindiziert (Aus-
nahme Intensivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei:

— Diabetikern mit stark schwankenden Blut-
zuckerwerten (wegen maoglicher schwe-
rer hypoglykamischer Zustande),

— langerem strengen Fasten und schwerer
korperlicher Belastung (wegen moglicher
schwerer hypoglykdmischer Zustande),

— Patienten mit bekanntem oder vermute-
tem Phaochromozytom (hier sollte Meto-
prololtartrat-Omniapharm immer in Kom-
bination mit einem o-Blocker gegeben
werden, wobei die Therapie mit dem
o-Blocker vor der Gabe von Metoprolol-
tartrat-Omniapharm eingeleitet sein sollte),

— Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion (siehe Abschnitt 4.2).

Metoprolol unterliegt einem ausgepragten
LJFirst-Pass-Metabolismus” und wird haupt-
s&chlich hepatisch metabolisiert (siehe Ab-
schnitt 5.2). Deshalb kann eine Leberzir-
rhose die systemische Bioverflgbarkeit von
Metoprolol erhéhen, dessen Ausscheidung
verringern und die Plasmakonzentration
von Metoprolol erhdhen.

Im Allgemeinen durfen B-Rezeptoren-Blocker,
einschlieBlich Metoprololtartrat-Omniapharm,
nicht bei Patienten mit bronchospastischen
Erkrankungen angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Aufgrund der relativen Kardioselektivitat kann
Metoprolol bei Patienten mit leichten bis
mittelschweren bronchospastischen Erkran-
kungen oral angewendet werden, wenn
diese nicht auf andere geeignete Therapien
ansprechen oder diese nicht vertragen. In
diesem Fall ist Metoprolol in der niedrigsten
moglichen Dosis anzuwenden. Gleichzeitig
sollte ein Po-Agonist gegeben werden, da
die B1-Selektivitat von Metoprolol nicht voll-
standig ist.

Metoprololtartrat-Omniapharm sollte bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus, speziell wenn
sie Insulin oder orale Antidiabetika erhalten,
mit Vorsicht angewendet werden. Diabetiker
sollten darauf hingewiesen werden, dass
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B-Rezeptoren-Blocker, einschlieBlich Meto-
prololtartrat-Omniapharm, eine Hypoglyk-
amie-induzierte Tachykardie maskieren kon-
nen. Andere Anzeichen einer Hypoglykémie
wie Schwindel und Schwitzen werden unter
Umstanden nicht wesentlich unterdriickt.
Schwitzen kann verstarkt werden.

Wegen ihres negativen Effekts auf die atrio-
ventrikulare Uberleitung sollten B-Rezepto-
ren-Blocker, einschlieBlich Metoprololtar-
trat-Omniapharm, nur mit Vorsicht bei Pa-
tienten mit AV-Block 1. Grades gegeben
werden.

Bei Absinken des Pulses unter 50-55 Schlé-
ge pro Minute ist die Dosis schrittweise zu
reduzieren bzw. die Behandlung mit Meto-
prolol ausschleichend zu beenden (siehe
Abschnitt 4.3).

Metoprololtartrat-Omniapharm sollte nur
mit Vorsicht bei Patienten mit peripheren
arteriellen Durchblutungsstérungen (z.B.
Raynaud-Krankheit, Claudicatio intermittens)
angewendet werden, weil B-Rezeptoren-
Blocker diese Erkrankungen verschlech-
tern konnten (siehe Abschnitt 4.3).

Die Behandlung mit Metoprolol sollte, speziell
bei Patienten mit ischadmischer Herzkrank-
heit, nicht plétzlich abgebrochen werden.
Um eine Exazerbation einer Angina pecto-
ris zu vermeiden, sollte die Dosis schritt-
weise Uber 1-3 Wochen reduziert werden.
Falls erforderlich, sollte gleichzeitig eine al-
ternative Therapie eingeleitet werden.

Tritt bei Patienten mit Myokardinfarkt eine
signifikante Blutdrucksenkung auf, sollte
Metoprololtartrat-Omniapharm  abgesetzt,
der hdmodynamische Status und das Aus-
maB der myokardialen Ischamie sorgfaltig
bestimmt und angemessene MaBnahmen
getroffen werden. Geht die Blutdrucksen-
kung mit einer Bradykardie oder einem AV-
Block einher, sollten entsprechende Ge-
genmaBnahmen eingeleitet werden.

B-Rezeptoren-Blocker kénnen bei Patien-
ten mit Prinzmetal-Angina die Anzahl und
die Dauer von Angina-Attacken erhdhen.
Relativ selektive B-Rezeptoren-Blocker wie
Metoprololtartrat-Omniapharm kénnen bei
diesen Patienten angewendet werden,
aber nur mit &uBerster Vorsicht.

-Rezeptoren-Blocker kénnen die Empfind-
lichkeit gegentber Allergenen und die Schwe-
re anaphylaktischer Reaktionen erhdhen.
Deshalb ist eine strenge Indikationsstellung
bei Patienten mit schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktionen in der Vorgeschichte
und bei Patienten unter Hyposensibilisie-
rungstherapie (Vorsicht, UberschieBende
anaphylaktische Reaktionen) geboten. Ana-
phylaktische Reaktionen, die durch andere
Mittel verursacht wurden, kdnnen beson-
ders schwerwiegend und gegentber Ublichen
Dosen von Adrenalin resistent sein. Nach
Mdglichkeit sollte die Anwendung von
B-Rezeptoren-Blockern einschlieBlich Me-
toprololtartrat-Omniapharm bei Patienten
mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten
einer anaphylaktischen Reaktion vermieden
werden.

B-Rezeptoren-Blocker maskieren einige kli-
nische Symptome einer Thyreotoxikose.
Wenn Metoprololtartrat-Omniapharm  bei

Patienten mit Thyreotoxikose oder mit Ver-
dacht auf eine Thyreotoxikose angewendet
wird, mUssen sowohl die Herz- als auch die
Schilddrisenfunktion engmaschig tUberwacht
werden.

Ein voll ausgepréagtes oculomucokutanes
Syndrom, wie flr Practolol beschrieben,
wurde unter Metoprololtartrat-Omniapharm
nicht beobachtet. Trotzdem traten Teile
dieses Syndroms (trockene Augen, entwe-
der allein oder gelegentlich in Kombination
mit Hautauschlag) auf. In den meisten Fal-
len verschwanden die Symptome nach Ab-
setzen von Metoprololtartrat-Omniapharm.
Patienten sollten sorgféltig auf das Auftre-
ten mdglicher ophthalmologischer Symp-
tome hin beobachtet werden. Wenn solche
Symptome auftreten, sollte ein Abbruch der
Behandlung in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der Eigen-
oder Familienanamnese sollte die Verordnung
von B-Rezeptoren-Blockern nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Die Indikation zur Beendigung einer chro-
nischen B-Blocker-Behandlung vor einem
operativen Eingriff sollte von einem kardio-
logisch erfahrenen Arzt in Abhangigkeit von
der zugrunde liegenden Erkrankung gestellt
werden.

Die beeintrachtigte Fahigkeit des Herzens,
auf adrenerge Stimuli zu reagieren, kann
das Risiko einer Anasthesie oder eines chi-
rurgischen Eingriffs vergréBern. Die Vorteile
der Fortsetzung einer Behandlung mit
einem B-Rezeptoren-Blocker sollten in je-
dem Einzelfall gegen die Risiken des Ab-
setzens abgewogen werden. Vor einer Nar-
kose ist der Anésthesist Uber die Behand-
lung mit Metoprololtartrat-Omniapharm zu
informieren. Es ist ein Narkosemittel mit
dem geringstmoglichen kardiodepressiven
Effekt zu wahlen. Wenn es flr notwendig
erachtet wird, B-Rezeptoren-Blocker, ein-
schlieBlich  Metoprololtartrat-Omniapharm,
vor einem operativen Eingriff abzusetzen,
sollte dies schrittweise erfolgen und ca.
48 Stunden vor der Narkose beendet sein.

Anwendung bei élteren Menschen
Vorsicht ist bei &lteren Patienten geboten.
Durch zu starke Senkung des Blutdrucks
oder der Anzahl der Herzschlage pro Minute
kann es zu ungenlgender Blutversorgung
lebenswichtiger Organe kommen.

Sonstige Hinweise

Die Anwendung von Metoprololtartrat-Om-
niapharm kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen fuhren.

Kinder und Jugendliche

Eine Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Metoprololtartrat-Omniapharm enthalt
Natrium, aber weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Ampulle.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Metoprolol

Die Wirkung von Metoprololtartrat-Omniap-
harm und anderen Antihypertensiva auf
den Blutdruck sind Ublicherweise additiv.

Patienten, die gleichzeitig andere B-Rezep-
toren-Blocker (auch als Augentropfen),
Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmer  (siehe
Abschnitt 4.3), Sympathikus-hemmende Me-
dikamente oder Arzneimittel erhalten, die
den Katecholamin-Spiegel senken, sollten
sorgféaltig Uberwacht werden.

Die folgenden Arzneimittel kénnen die
Wirkung von Metoprololtartrat-Omniapharm
verstarken oder die Plasmakonzentration
von Metoprolol erhdhen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prololtartrat-Omniapharm und Kalzium-An-
tagonisten vom Nifedipin-Typ kann es zu
einer verstarkten Blutdrucksenkung und in
Einzelféllen zur Ausbildung einer Herzinsuf-
fizienz kommen.

Hinweise

Die intraventse Applikation von Metopro-
loltartrat-Omniapharm bei Patienten unter
Therapie mit Kalzium-Antagonisten vom
Verapamil- und Diltiazem-Typ oder anderen
Antiarrhythmika (wie Amiodaron, Propa-
fenon und andere Klasse-I-Antiarrhythmika
wie Chinin und Disopyramid) sowie die i.v.-
Gabe der oben genannten Kalzium-Anta-
gonisten und Antiarrhythmika unter Thera-
pie mit Metoprololtartrat-Omniapharm sind
kontraindiziert (Ausnahme Intensivmedizin).

Oben genannte Kalzium-Antagonisten kon-
nen die dampfende Wirkung von B-Rezep-
toren-Blockern auf den Blutdruck, den
Herzschlag, die kardiale Kontraktilitat und
die atrioventrikuldre Uberleitung verstérken.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
loltartrat-Omniapharm und der oben ge-
nannten Kalzium-Antagonisten oder ande-
ren Antiarrhythmika ist daher eine sorgfaltige
Uberwachung der Patienten angezeigt, da
es zu Hypotonie, Bradykardie oder anderen
Herzrhythmusstérungen kommen kann.

Betablocker kdnnen die negativen inotro-
pen Effekte von Antiarrhythmika und deren
Auswirkungen auf die atriovetrikulare Uber-
leitung verstérken. Insbesondere bei Pa-
tienten mit bestehender Sinusknoten-Dys-
funktion kann Amiodaron als Folge zu ad-
ditiven elektrophysiologischen Effekten wie
Bradykardie, Sinusarrest und AV-Block
fUhren.

Antiarrhythmika wie Amiodaron, Propa-
fenon, Chinin und Disopyramid kénnen die
kardiodepressive Wirkung von B-Rezepto-
ren-Blockern auf den Herzschlag und die
atrioventrikuldre Uberleitung verstérken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prololtartrat-Omniapharm und trizyklischen
Antidepressiva, Barbituraten, Phenothia-
zinen, Glyceroltrinitrat, Diuretika oder Vaso-
dilatatoren kann es zu einem verstarkten
Blutdruckabfall kommen.

Die gleichzeitige Anwendung von Meto-
prololtartrat-Omniapharm und Narkotika
oder inhalativen Anésthetika kann eine ver-
starkte Blutdrucksenkung zur Folge haben.
Die negativ inotropen Wirkungen der vor-
genannten Arzneimittel kénnen sich addie-
ren. Einige inhalative Anédsthetika kénnen
eventuell den kardiodepressiven Effekt von
B-Rezeptoren-Blockern verstarken.

Flr den Fall, dass Metoprololtartrat-Om-
niapharm vor Eingriffen in Allgemeinnarko-
se oder vor der Anwendung peripherer
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Muskelrelaxanzien nicht abgesetzt werden
kann, muss der Narkosearzt Uber die Be-
handlung mit Metoprololtartrat-Omniap-
harm informiert werden.

Inhibitoren des Cytochrom-P450-
Isoenzyms 2D6

Die gleichzeitige Anwendung von Meto-
prolol und potenten Inhibitoren des Cyto-
chrom-P450-Isoenzyms 2D6 kann zu einer
Erhdhung der Plasmaspiegel von Metopro-
lol fUhren. Eine starke Hemmung von
CYP2D6 wulrde die Metabolisierungsrate
verlangsamen. Dies entspricht im Prinzip
einer Verénderung des Phanotyps hin zu
Jangsamen Metabolisierern® (sieche Ab-
schnitt 5.2).

Starke Inhibitoren von CYP2D6 sollten daher
nur mit Vorsicht zusammen mit Metoprolol
gegeben werden.

Bekannte, klinisch bedeutsame, potente

Inhibitoren von CYP2D6 sind:

— Antidepressiva wie Fluoxetin, Paroxetin
oder Bupropion,

— Antipsychotika wie Thioridazin,

— Antiarrhythmika wie Chinidin oder
Propafenon,

— Antivirale Substanzen wie Ritonavir,

— Antihistaminika wie Diphenhydramin,

— Antimalariamittel wie Hydroxychloroquin
oder Chinin,

— Arzneimittel gegen Pilzerkrankungen
wie Terbinafin,

— Arzneimittel gegen Magengeschwdire
wie Cimetidin.

Die folgenden Arzneimittel konnen die
Wirkung von Metoprololtartrat-Omniap-
harm abschwéchen oder die Plasmakon-
zentration von Metoprolol verringern:
Nichtsteroidale Antiphlogistika wie Indo-
metacin kdnnen die blutdrucksenkende Wir-
kung von Metoprololtartrat-Omniapharm ver-
mindern.

Enzyminduzierende Medikamente kdnnen
die Plasmaspiegel von Metoprololtartrat-
Omniapharm beeinflussen. So wird die Plas-
makonzentration von Metoprololtartrat-Om-
niapharm beispielsweise durch Rifampicin
erniedrigt.

Wirkung von Metoprolol auf andere
Arzneimittel

Eine akute orthostatische Hypotonie, wie
sie nach der ersten Gabe von Prazosin auf-
treten kann, kann bei Patienten verstarkt
werden, die bereits einen B-Rezeptoren-
Blocker erhalten. Deshalb ist bei erstmali-
ger gemeinsamer Verabreichung von B-Re-
zeptoren-Blockern und Prazosin besondere
Vorsicht geboten.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prololtartrat-Omniapharm und Digitalisgly-
kosiden, Reserpin, a-Methyldopa, Guanfa-
cin oder Clonidin kann es zu einem starke-
ren Absinken der Herzfrequenz bzw. zu
einer Verzégerung der Uberleitung kom-
men. Bei Digitalisglykosiden wird eine
Uberwachung der Herzfrequenz und des
PR-Intervalls empfohlen.

Nach abruptem Absetzen von Clonidin bei
gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol-
tartrat-Omniapharm kann der Blutdruck Uber-
schieBend ansteigen. Clonidin darf daher erst
abgesetzt werden, wenn einige Tage zuvor
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die Verabreichung von Metoprololtartrat-
Omniapharm beendet wurde. AnschlieBend
kann Clonidin stufenweise (siehe Fachinfor-
mation Clonidin) abgesetzt werden.

Die neuromuskulare Blockade durch peri-
phere Muskelrelaxanzien (z. B. Suxametho-
nium, Tubocurarin) kann durch die B-Re-
zeptoren-Hemmung von Metoprololtartrat-
Omniapharm verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prololtartrat-Omniapharm und Noradrena-
lin, Adrenalin oder anderen sympathomi-
metisch wirkenden Substanzen (z.B. ent-
halten in Hustenmitteln, Nasen- und Au-
gentropfen) ist ein betrachtlicher Blutdruck-
anstieg maoglich.

Unter der Therapie mit Metoprololtartrat-
Omniapharm kann es bei der Behandlung
allergischer Reaktionen zu einer vermin-
derten Ansprechbarkeit auf die Ublicher-
weise eingesetzte Adrenalin-Dosis kommen.

Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmer sollten
wegen moglicher UberschieBender Hyper-
tonie nicht zusammen mit Metoprololtar-
trat-Omniapharm eingenommen werden.

Betablocker kédnnen hdmodynamische Re-
aktionen auf Hypoglykdmien beeinflussen
und zu einem Blutdruckanstieg mit schwe-
rer Bradykardie fUhren. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Metoprololtartrat-Omniap-
harm mit Insulin oder oralen Antidiabetika
kann deren Wirkung verstarkt oder verlan-
gert werden.

Bei Diabetikern, die mit Insulin behandelt
werden, kann eine Behandlung mit B-Re-
zeptoren-Blockern mit einer verstarkten
oder verlangerten Hypoglykdmie assoziiert
sein. B-Rezeptoren-Blocker kdnnen auch
den hypoglyk&mischen Effekt von Sulfonyl-
harnstoffen antagonisieren. Das Risiko
beider Effekte ist geringer mit B-selektiven
Medikamenten wie Metoprololtartrat-Om-
niapharm im Vergleich zu nicht-selektiven
B-Rezeptoren-Blockern. Daher sind regel-
maBige Blutzuckerkontrollen erforderlich.

Gleichzeitige Gabe von Betablockern mit
Ergotalkaloiden kann deren vasokonstrik-
tiven Eigenschaften verstarken.

Im Allgemeinen sollten Betablocker vor
einem Dipyridamol-Test nur unter besonde-
ren VorsichtsmaBnahmen und unter sorg-
faltiger Uberwachung der Herzfrequenz
eingenommen werden.

Metoprololtartrat-Omniapharm kann die Aus-
scheidung anderer Medikamente (z. B. Lido-
cain) vermindern und damit deren Wirksam-
keit verstarken.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Metoprolol
und Alkohol kann sich die Wirkung von Al-
kohol veréandern.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nicht durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Metoprolol soll in der Schwangerschaft
(insbesondere wahrend der ersten drei Mo-
nate) nur bei strenger Indikationsstellung

und Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet
werden.

Eine begrenzte Anzahl von Tierstudien
zeigte keinen direkten oder indirekten Ein-
fluss auf die Reproduktionstoxizitat (siehe
auch Kapitel 5.3). Das Risiko fur den Fetus/
die Mutter ist nicht bekannt.

Es gibt Hinweise darauf, dass Metoprolol
die Durchblutung der Plazenta vermindert
und so zu fetalen Wachstumsstérungen
flhren kann. Nach Gabe anderer B-Rezep-
toren-Blocker wurden Fehl-, Frihgeburten
und intrauteriner Tod der Feten beobachtet.

Wegen der Moglichkeit des Auftretens von
Bradykardie, Hypotonie und Hypoglyk&mie
beim Neugeborenen soll die Therapie mit
Metoprolol 48-72 Stunden vor dem er-
rechneten Geburtstermin beendet werden.
Ist dies nicht mdglich, missen Neugebore-
ne 48-72 Stunden nach der Entbindung
sorgféltig arztlich Uberwacht werden.

Stillzeit

Metoprolol wird mit der Muttermilch kon-
zentriert ausgeschieden. Gestillte S&uglin-
ge sollten auf Anzeichen einer B-Rezepto-
ren-Blockade Uberwacht werden. Die
durch die Muttermilch aufgenommene
Menge an Metoprolol kann verringert wer-
den, wenn erst 3—4 Stunden nach Einnah-
me des Medikaments gestillt wird. Bei
Sauglingen, die Metoprolol langsamer ver-
stoffwechseln, konnen im Vergleich zu an-
deren Sauglingen mit normalem Metabolis-
mus 10-100fach héhere Plasmakonzentra-
tionen auftreten.

Fertilitat

Es gibt keine humanen Fertilitats-Untersu-
chungen von Metoprololtartrat-Omniapharm.
Metoprololtartrat zeigte in therapeutischen
Dosen zwar Auswirkungen auf die Sperma-
togenese von Ratten, hatte jedoch in Ferti-
litdtsstudien bei Tieren in héheren Dosen
keinen Effekt auf die Empféngnisraten (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Metoprololtartrat-Omniapharm hat einen
Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Die Behandlung mit diesen Arzneimitteln
bedarf der regelméaBigen &arztlichen Kon-
trolle. Durch individuell auftretende unter-
schiedliche Reaktionen (z.B. Schwindel,
Mudigkeit oder Sehverschlechterung) kann
das Reaktionsvermdgen so weit verandert
sein, dass die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr, zum Bedienen
von Maschinen oder zum Arbeiten ohne
sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt
in verstarktem MaBe bei Behandlungsbe-
ginn, Dosiserhéhung und Préaparatewech-
sel 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 =1/1.000 bis <1/100
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Selten >1/10.000 bis <1/1.000

Sehr selten  <1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Sehr selten:  Thrombozytopenie,
Leukopenie

Endokrine Erkrankungen

Selten: Diabetes mellitus, Hypoglyk-
amie. Die Warnzeichen einer
Hypoglykamie (insbesondere
Tachykardie und Tremor)
kodnnen verschleiert werden.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depression, Verwirrtheits-
zustand, Alptraume oder
verstarkte Traumaktivitat,
Halluzination

Sehr selten:  Personlichkeitsveranderung
(z. B. Gefuhlsschwankungen,
kurz dauernder Gedéachtnis-
verlust)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: MUdigkeit, Somnolenz,
Schwindelgefuhl, Kopf-
schmerz, Erschépfungs-
zusténde

Gelegentlich: Parésthesie, Benommenheit,
Schlafstérung

Selten: Getriibter Bewusstseins-
zustand

Augenerkrankungen

Selten: Konjunktivitis, verminderter

Tranenfluss (dies ist beim
Tragen von Kontaktlinsen zu
beachten)

Sehr selten:  Sehverschlechterung
(z.B. verschwommenes
Sehen), trockenes Auge/
Augenentzindung/Augen-
reizung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Sehr selten:  Tinnitus und bei Dosierun-
gen, die Uber der empfohle-
nen Dosis liegen, Horstdrun-
gen (z.B. Hypakusis oder

Taubheit)
Herzerkrankungen
Haufig: Bradykardie
Selten: Palpitationen, Arrhythmie,
Uberleitungsstérung

(z.B. atrioventrikulare Uber-
leitungsstérung), Herzinsuffi-
zienz mit Odem peripher
und/oder Belastungs-
dyspnoe

Sehr selten:  Brustkorbschmerz, Angina
pectoris, kardiogener

Schock
GeféBerkrankungen
Haufig: Orthostase Syndrom gele-
gentlich mit Synkope
Selten: Odem, Kaltegefuhl, Raynaud-

Syndrom, schlechte peri-
phere Durchblutung (ein-
schlieBlich Patienten mit
Raynaud-Syndrom oder
Claudicatio intermittens)

Sehr selten:  Gangran (bei Patienten mit
vorbestehenden, schweren
peripheren Durchblutungs-
stérungen)

Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Belastungsdyspnoe

Selten: Bronchospasmus und
Atemnot (auch bei Patienten
ohne obstruktive Atemwegs-
erkrankungen in der Vorge-
schichte)

Sehr selten:  Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerz

Gelegentlich: Obstipation, Diarrhd

Selten: Mundtrockenheit

Sehr selten:  retroperitoneale Fibrose
(der Zusammenhang mit
Metoprololtartrat-Omniap-
harm wurde nicht eindeutig
nachgewiesen)

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten:  Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Hyperhidrosis, allerg. Der-
matitis (Erythem, Pruritus,
Ausschlag, Lichtempfindlich-
keitsreaktionen)

Selten: Ausschlag (in Form von
Urtikaria, Hautdystrophie,
psoriasiforme Dermatitis)

Sehr selten:  Alopezie, Psoriasis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen
Selten: Muskelschwéche, Muskel-
spasmen

Sehr selten:  Arthropathie (Monoarthritis
und Polyarthritis)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrise

Sehr selten:  Erektions- und Libidosto-
rung, Induratio Penis plasti-
ca (der Zusammenhang mit
Metoprololtartrat-Omniap-
harm wurde nicht eindeutig
nachgewiesen)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Ermudung

Untersuchungen

Sehr selten:  Gewicht erhdht, Leber-
funktionstest anormal
(z.B. Transaminasen erhoht)

Besondere Hinweise

Unter der Therapie mit Metoprololtartrat-
Omniapharm kann es zu Stérungen im
Fettstoffwechsel kommen. Bei meist nor-
malem Gesamtcholesterin wurden eine Ver-
minderung des HDL-Cholesterins und eine
Erhdhung der Triglyzeride im Plasma beob-
achtet.

Metoprololtartrat-Omniapharm  kann die
Symptome einer Thyreotoxikose maskieren.

B-Rezeptoren-Blocker kénnen die Emp-
findlichkeit gegentber Allergenen und die
Schwere anaphylaktischer Reaktionen er-
hoéhen. Bei Patienten mit schweren Uber-
empfindlichkeitsreaktionen in der Vorge-
schichte und bei Patienten unter Hyposen-
sibilisierungstherapie kann es daher zu
UberschieBenden anaphylaktischen Reak-
tionen kommen.

4.9 Uberdosierung

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen wur-
de in Einzelféllen Uber eine Verschlechte-
rung der Nierenfunktion unter Therapie mit
B-Rezeptoren-Blockern berichtet. Eine An-
wendung von Metoprololtartrat-Omniap-
harm sollte in diesen Féllen unter entspre-
chender Uberwachung der Nierenfunktion
erfolgen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das

Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Symptome

Das klinische Bild ist in Abhangigkeit vom
AusmaB der Intoxikation im Wesentlichen
von kardiovaskuldaren und zentralnervésen
Symptomen gepréagt.

Eine Uberdosierung kann zu schwerer Hy-
potonie, Sinusbradykardie, atrioventrikula-
rem Block, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
kardiogenem Schock, Herzstillstand, Bron-
chospasmus, Bewusstseinsstérungen bis
hin zum Koma, Nausea, Erbrechen und
Zyanose, Tod, gelegentlich auch zu gene-
ralisierten Krampfanfallen fihren.

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol,
Antihypertonika, Chinidin oder Barbituraten
verstarkt die Symptome. Erste Anzeichen
einer Uberdosierung kénnen moglicher-
weise 20 Minuten bis 4 Stunden nach der
Einnahme auftreten. Die Wirkung einer
massiven Uberdosierung kann trotz abneh-
mender Plasmaspiegel Uber mehrere Tage
andauern.

TherapiemaBnahmen

Bei Uberdosierung oder bedrohlichem Ab-
fall der Herzfrequenz und/oder des Blut-
drucks muss die Behandlung mit Metopro-
loltartrat-Omniapharm abgebrochen wer-
den. Die Patienten sollten stationar aufge-
nommen und generell intensivmedizinisch
betreut werden mit Uberwachung von
Herzfunktion, Blutgasen und Laborwerten.
NotfallmaBnahmen wie kinstliche Beatmung
oder die Anwendung eines Herzschrittma-
chers kdnnen erforderlich sein. Auch klinisch
unauffallige Patienten, die nur eine geringe
Uberdosis eingenommen haben, sollten fir
mindestens 4 Stunden bezlglich des Auf-
tretens von Anzeichen einer Uberdosierung
Uberwacht werden.

Bei einer potenziell lebensbedrohlichen
oralen Uberdosierung sollte das Medika-
ment durch Induktion von Erbrechen oder
Magenspulung (innerhalb von 4 Stunden
nach Einnahme von Metoprololtartrat-Om-
niapharm) und/oder Gabe von Aktivkohle

021269-44914
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aus dem Gastrointestinaltrakt entfernt wer-
den. Es ist unwahrscheinlich, dass eine
Hamodialyse wesentlich zur Elimination von
Metoprolol beitragt.

Glukagon (aufgrund positiv inotroper
und chronotroper Effekte auf das Herz,
die unabhéngig von B-adrenergen
Rezeptoren sind, hat sich Glukagon
als effektiv in der Behandlung einer
B-Blocker-induzierten therapierefrakta-
ren Hypotonie und Herzinsuffizienz
erwiesen):

Initial 1-10 mg intravends, anschlieBend
2-2,5 mg pro Stunde als Dauerinfusion.

Intravendése B-Agonisten (zur Behand-
lung von Bradykardie und Hypotonie):
Isoprenalin, Prenalterol (sehr hohe Dosen
kénnen erforderlich sein, um eine B-Blo-
ckade zu Uberwinden).

Sympathomimetika in Abhéngigkeit
von Kérpergewicht und Effekt

(zur Aufrechterhaltung des Blutdrucks):
Dopamin, Dobutamin, Isoprenalin, Orcipre-
nalin oder Noradrenalin.

Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte
eine temporare Schrittmachertherapie durch-
gefuhrt werden.

Bei Bronchospasmus kénnen B,-Sympa-
thomimetika als Aerosol (bei ungenligender
Wirkung auch intravends) oder Aminophyllin
intravends gegeben werden. Wahrend und
nach der Gabe eines Bronchodilatators
sollten die Patienten hinsichtlich des Auf-
tretens einer Arrhythmie Uberwacht werden.

Bei Krampfanfallen empfiehlt sich die lang-
same intravendse Gabe von Diazepam.

Nach einer Uberdosierung kann es zum
Auftreten einer B-Rezeptoren-Blocker-Ab-
setzreaktion kommen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Adre-
nozeptorantagonisten, ATC-Code: CO7ABO2

Wirkmechanismus

Die Substanz senkt in Abhangigkeit von der
Hohe des Sympathikotonus die Frequenz
und die Kontraktionskraft des Herzens, die
AV-Uberleitungsgeschwindigkeit und die
Plasma-Renin-Aktivitat. Metoprolol kann
durch Hemmung von B.-Rezeptoren eine
Erhéhung des Tonus der glatten Muskula-
tur bewirken.

Pharmakodynamische Wirkungen
Metoprolol ist ein schwach lipophiler B-Re-
zeptoren-Blocker mit relativer B4-Selektivi-
tat (,Kardioselektivitat”), ohne intrinsische
sympathomimetische Aktivitat (ISA) und
nur schwach ausgepragter membranstabi-
lisierender Wirkung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Applikation wird Metoprolol
nahezu vollstdndig (ca. 95%) aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Da Meto-
prolol einem ausgepragten First-Pass-Me-
tabolismus unterliegt, betragt die systemi-
sche Verflgbarkeit nur ca. 50 %. Maximale

021269-44914

Plasmaspiegel werden nach 1,5-2 Stun-
den erreicht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung liegt bei ca. 12 %;
das relative Verteilungsvolumen betragt
5,6 I/kg.

Biotransformation

Metoprolol wird in der Leber oxidativ Uber
Enzyme des Cytochrom-P450-Systems
(vor allem Uber das Isoenzym CYP2D6) fast
vollstandig metabolisiert. Zwei der drei
Hauptmetaboliten zeigen schwach B-blo-
ckierende Eigenschaften, die jedoch ohne
klinische Relevanz sind.

Es bestehen betrachtliche ethnische Unter-
schiede hinsichtlich der Pravalenz langsa-
mer Metabolisierer. Bei Kaukasiern betragt
die Pravalenz langsamer Metabolisierer ca.
7 %, in der orientalischen Bevolkerung je-
doch nur < 1%.

Bei Patienten mit langsamer Metabolisie-
rung Uber CYP2D6 kann die Plasmakon-
zentration von Metoprolol im Vergleich zu
Patienten mit normaler Metabolisierung
Uber CYP2D6 um ein Vielfaches erhoht
sein. Der CYP2D6-abhangige Metabolis-
mus von Metoprolol scheint jedoch keinen
oder nur einen geringen Einfluss auf die Si-
cherheit und Vertraglichkeit des Wirkstoffs
zu haben.

Bei Leberzirrhose muss wegen der dann
verminderten Metabolisierungsrate mit er-
héhten Plasmaspiegeln an unverandertem
Metoprolol gerechnet werden.

Metoprolol und seine Metabolite werden zu
ca. 95% — davon ca. 10% unverandert —
renal eliminiert.

Elimination
Die Eliminationshalbwertszeit von Meto-
prolol betréagt 3—5 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Die Plasmakonzentration
kann aufgrund eines verlangsamten Meta-
bolismus und einer reduzierten Leberdurch-
blutung leicht erhéht sein. Dies ist weder
klinisch signifikant noch therapeutisch rele-
vant.

Eingeschrénkte Nierenfunktion: Eine ein-
geschrankte Nierenfunktion hat keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Meto-
prolol. Eine Dosisanpassung ist nicht not-
wendig.

Eingeschrénkte Leberfunktion: Je nach
Schweregrad der Einschréankung kann die
Halbwertszeit von Metoprolol auf bis zu
7,2 h erhdht werden.

Portovakale Anastomosen: Bei Patienten
mit portovakalen Anastomosen betrug die
systemische Clearance einer i.v. Dosis ca.
0,3 L/min. Die AUC-Werte waren bis zu
6-mal hoher als die von Gesunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat

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

Tumorerzeugendes und mutagenes Poten-
zial

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

Metoprolol wurde keiner ausfiihrlichen Mu-
tagenitatsprifung unterzogen; bisherige
Untersuchungen ergaben keine Hinweise
auf ein mutagenes Potenzial.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an zwei Tierspezies (Ratte
und Kaninchen) haben keine Hinweise auf
teratogene Eigenschaften von Metoprolol
ergeben. Eine Embryotoxizitat und/oder
Fetotoxizitat konnte ab Dosierungen von
50 mg/kg bei Ratten und 25 mg/kg bei
Kaninchen nachgewiesen werden. In Tier-
versuchen konnten hohe Dosierungen mit
einer maternalen Toxizitat und einem niedri-
geren Geburtsgewicht assoziiert werden.
Fur den Menschen liegen keine ausreichen-
den Erkenntnisse Uber die Sicherheit der
Anwendung im ersten und zweiten Schwan-
gerschaftsdrittel vor. Berichte Uber Geburts-
schadigungen durch Metoprolol wurden
nicht gefunden.

Humanstudien ergaben Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Plazenta-Perfusion
durch Metoprolol. Zum Zeitpunkt der Ge-
burt sind die Serumkonzentrationen von
Mutter und Kind vergleichbar. In der Mut-
termilch erreicht Metoprolol in etwa das
Dreifache der bei der Mutter gemessenen
Serumkonzentration. Bei einer taglichen
Einnahme von 200 mg Metoprolol werden
ca. 225 ug pro Liter Milch ausgeschieden.

Versuche an Ratten zeigten einen reversi-
blen Effekt auf die Spermatogenese ab
einer Dosis von 3,5 mg/kg. Allerdings zeig-
ten andere Studien an mannlichen Ratten
keinen Einfluss auf die Reproduktionsleis-
tung von mannlichen Ratten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Nach Anbruch Rest verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Behaltnis: Ampullen aus farblosem Borosili-
katglas.

PackungsgroBe: 5 Ampullen zu je 5 ml In-

jektionsldsung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service
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60329 Frankfurt
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