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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL

metodura 50 mg, Tabletten
metodura 100 mg, Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

metodura 50 mg
Jede Tablette enthalt 50 mg Metoprololtartrat

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 24,88 mg Lactose-
Monohydrat.

metodura 100 mg
Jede Tablette enthalt 100 mg Metoprololtar-
trat

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 49,75 mg Lactose-
Monohydrat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

metodura 50 mg sind weiBe, runde, beid-
seitig gewdlbte Tabletten mit Bruchkerbe auf
einer Seite. Die Tablette kann in gleiche
Halften geteilt werden.

metodura 100 mg sind weiBe, runde, beid-
seitig gewdlbte Tabletten mit Bruchkerbe auf
einer Seite. Die Tablette kann in gleiche
Halften geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

— Arterielle Hypertonie
— Koronare Herzkrankheit

— Hyperkinetisches Herzsyndrom (funktio-
nelle Herzbeschwerden)

— Tachykarde Herzrhythmusstérungen
— Reinfarktprophylaxe

— Migréneprophylaxe

— Akutbehandlung des Herzinfarktes

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte individuell — vor allem
nach dem Behandlungserfolg — festgelegt
werden. Die Dauer der Anwendung ist zeit-
lich nicht begrenzt.

Es gelten folgende Richtdosen:

Arterielle Hypertonie:

Bei der Verordnung von metodura 50 mg:
Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette bzw. ein-
mal taglich 1 bis 2 Tabletten (entsprechend
50-100 mg Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis auf
zweimal 2 Tabletten (entsprechend 200 mg
Metoprololtartrat taglich) erhéht werden.

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:
Ein- bis zweimal taglich 1, Tablette bzw. ein-
mal taglich v, bis 1 Tablette (entsprechend
50-100 mg Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis auf
zweimal 1 Tablette (entsprechend 200 mg
Metoprololtartrat taglich) erhdht werden.
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Koronare Herzkrankheit:

Bei der Verordnung von metodura 50 mg:
Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette bzw. ein-
mal taglich 1 bis 2 Tabletten (entsprechend
50-100 mg Metoprololtartrat téglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis unter
Kontrolle des Blutdruckes auf zweimal 2 Ta-
bletten (entsprechend 200 mg Metoprololtar-
trat taglich) erhéht werden.

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:
Ein- zweimal taglich v, Tablette bzw. einmal
taglich v, bis 1 Tablette (entsprechend
50-100 mg Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis unter
Kontrolle des Blutdruckes auf zweimal 1 Ta-
blette (entsprechend 200 mg Metoprololtar-
trat taglich) erhéht werden.

Hyperkinetisches Herzsyndrom (sog. funk-
tionelle Herzbeschwerden):

Bei der Verordnung von metodura 50 mg:
Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette bzw. ein-
mal taglich 1 bis 2 Tabletten (entsprechend
50-100 mg Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis unter
Kontrolle des Blutdruckes auf zweimal 2 Ta-
bletten (entsprechend 200 mg Metoprololtar-
trat taglich) erhéht werden.

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:
Ein- bis zweimal téglich v, Tablette bzw. ein-
mal taglich 14 bis 1 Tablette (entsprechend
50-100 mg Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis unter
Kontrolle des Blutdruckes auf zweimal 1 Ta-
blette (entsprechend 200 mg Metoprololtar-
trat taglich) erhéht werden.

Tachykarde Herzrhythmusstérungen:

Bei der Verordnung von metodura 50 mg:
Ein- bis zweimal taglich 2 Tabletten (ent-
sprechend 100-200 mg Metoprololtartrat
taglich).

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:
Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette (entspre-
chend 100-200 mg Metoprololtartrat tag-
lich).

Akutbehandlung des Herzinfarktes und Re-
infarktprophylaxe:

metodura wird eingesetzt bei Patienten, flr
die keine Gegenanzeigen fir eine Behand-
lung mit Beta-Rezeptorenblockern bestehen.

a) Akutbehandlung

Bei der Verordnung von metodura 50 mg
bzw. metodura 100 mg:

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 Vertréaglichkeit kénnen in Abstanden
von 2 Minuten weitere Einzeldosen von 5 mg
Metoprololtartrat /. v. bis zu einer maximalen
Gesamtdosis von bis zu 15 mg Metoprolol-
tartrat verabreicht werden.

Wird die volle Dosis von 15 mg /. v. vertragen,
gibt man beginnend 15 Minuten nach der
letzten intravendsen Injektion einmal 1 Ta-
blette metodura 50 mg bzw. einmal v, Ta-
blette metodura 100 mg (entsprechend
50 mg Metoprololtartrat).

In den folgenden 48 Stunden wird alle
6 Stunden 1 Tablette metodura 50 mg bzw.
1, Tablette metodura 100 mg verabreicht.

Bei Patienten, die weniger als 15 mg Meto-
prololtartrat /. v. vertragen haben, sollte die
orale Anschlussbehandlung vorsichtig mit
einmal v Tablette metodura 50 mg (ent-
sprechend 25 mg Metoprololtartrat) begon-
nen werden.

b) Erhaltungsdosis

Bei der Verordnung von metodura 50 mg
bzw. metodura 100 mg:

AnschlieBend an die Akuttherapie werden
zweimal 2 Tabletten metodura 50 mg bzw.
zweimal 1 Tablette metodura 100 mg (ent-
sprechend 200 mg Metoprololtartrat taglich)
gegeben.

Bei behandlungsbedurftigem Abfall von
Herzfrequenz und/oder Blutdruck oder an-
deren Komplikationen ist metodura 50 mg /
- 100 mg sofort abzusetzen.

Migraneprophylaxe:

Bei der Verordnung von metodura 50 mg:
Ein- bis zweimal taglich 2 Tabletten (ent-
sprechend 100-200 mg Metoprololtartrat
taglich).

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:
Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette (entspre-
chend 100-200 mg Metoprololtartrat tag-
lich).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

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

Art der Anwendung
Die Tabletten sind unzerkaut mit ausreichend
Flussigkeit nach einer Mahlzeit einzunehmen.

Die Tabletten sollten bei Einmalgabe mor-
gens bzw. bei zweimaliger Gabe morgens
und abends eingenommen werden.

Sollte die Behandlung mit metodura nach
langerer Anwendung unterbrochen oder
abgesetzt werden, sollte dies, da abruptes
Absetzen zur Herzischdmie mit Exazerbation
einer Angina pectoris oder zu einem Herz-
infarkt oder zur Exazerbation einer Hyper-
tonie fuhren kann, grundséatzlich langsam
ausschleichend erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

metodura darf nicht eingenommen werden
bei:

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

— manifester Herzinsuffizienz
— Schock
— AV-Block 2. oder 3. Grades

— Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syn-
drome)

— sinuatrialem Block

— Bradykardie (Ruhepuls kleiner als
50 Schlage pro Minute vor Behandlungs-
beginn)
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— Hypotonie (systolisch kleiner als 90 mm Hg)
— Azidose

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

— Spétstadien peripherer Durchblutungs-
stérungen

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

Die intravendse Applikation von Calcium-
antagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-
Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie Diso-
pyramid) bei Patienten, die mit metodura
behandelt werden, ist kontraindiziert (Aus-
nahme Intensivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei:

— AV-Block 1. Grades

— Diabetikern mit stark schwankenden Blut-
zuckerwerten (wegen moglicher schwerer
hypoglykédmischer Zustande)

- langerem strengen Fasten und schwerer
korperlicher Belastung (wegen maoglicher
schwerer hypoglykdmischer Zustande)

— Patienten mit Phdochromozytom (Neben-
nierenmarktumor) (metodura erst nach
vorheriger alpha-Blockade verabreichen)

— Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion (siehe Dosierung).

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der Eigen-
oder Familienanamnese sollte die Verordnung
von Beta-Rezeptorenblockern nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung erfolgen.

Beta-Rezeptorenblocker kénnen die Emp-
findlichkeit gegenuber 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, tberschieBende
anaphylaktische Reaktionen) geboten.

Die Anwendung von metodura kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren. Die Anwendung von metodura als
Dopingmittel kann zu einer Geféhrdung der
Gesundheit fihren.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption solliten metodura
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodura
und Insulin oder oralen Antidiabetika kann
deren Wirkung verstarkt oder verlangert
werden. Warnzeichen einer Hypoglykamie —
insbesondere Tachykardie und Tremor — sind
verschleiert oder abgemildert. Daher sind
regelmaBige Blutzuckerkontrollen erforder-
lich.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodura
und Calciumantagonisten vom Nifedipin-Typ
kann es zu einer verstarkten Blutdrucksen-
kung und in Einzelféllen zur Ausbildung einer
Herzinsuffizienz kommen.

Die kardiodepressiven Wirkungen von
metodura und Antiarrhythmika kénnen sich
addieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodura
und Calciumantagonisten vom Verapamil-
oder Diltiazem-Typ oder anderen Antiarrhyth-
mika (wie Disopyramid) ist eine sorgfaltige
Uberwachung der Patienten angezeigt, da
es zu Hypotension, Bradykardie oder ande-
ren Herzrhythmusstérungen kommen kann.
Hinweis:

Die intravendse Applikation von Calcium-
antagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-
Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie Diso-
pyramid) bei Patienten, die mit metodura
behandelt werden, ist kontraindiziert (Aus-
nahme Intensivmedizin).

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

Nach abruptem Absetzen von Clonidin bei
gleichzeitiger Anwendung von metodura
kann der Blutdruck UberschieBend anstei-
gen. Clonidin darf daher erst abgesetzt
werden, wenn einige Tage zuvor die Ver-
abreichung von metodura beendet wurde.
AnschlieBend kann Clonidin stufenweise
(siehe Fachinformation Clonidin) abgesetzt
werden.

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

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

Monoaminooxidase (MAO)-Hemmer sollten
wegen maglicher UberschieBender Hyper-
tension nicht zusammen mit metodura ein-
genommen werden.

Indometacin und Rifampicin kdnnen die blut-
drucksenkende Wirkung von metodura ver-
mindern.

Die Wirkung von metodura kann durch Cime-
tidin verstérkt werden.

metodura kann die Ausscheidung von Lido-
cain vermindern.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Die neuromuskuléare Blockade durch peri-
phere Muskelrelaxantien (z. B. Suxamethon-
ium, Tubocurarin) kann durch die Beta-Re-
zeptorenhemmung von metodura verstéarkt
werden.

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

Stillzeit:

Schwangerschaft

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

Metoprolol zeigte in Tierversuchen keine
teratogenen Eigenschaften (siehe Abschnitt
5.3). Metoprolol passiert die Plazenta und
kann im Feten zu Bradykardie, Hypotonie
und Hypoglykémie fihren.

Betablocker reduzieren die plazentare Durch-
blutung, was zu Frihgeburten oder zum
intrauterinen Fruchttod fuhren kann. Das
Risiko von kardialen und pulmonalen Kom-
plikationen bei pranatal Metoprolol-exponier-
ten Neugeborenen ist in der Postpartalperio-
de erhoht.

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 sorgfaltig
auf Anzeichen einer B-Blockade Uberwacht
werden.

Stillzeit

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

Um die mit der Muttermilch aufgenommene
Wirkstoffmenge gering zu halten, sollte
3-4 Stunden nach der Einnahme des Me-
dikamentes nicht gestillt werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesen Arzneimitteln
bedarf der regelmaBigen &arztlichen Kon-
trolle. Durch individuell auftretende unter-
schiedliche Reaktionen kann das Reaktions-
vermodgen soweit verandert sein, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beein-
trachtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe
bei Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung und
Préparatewechsel sowie im Zusammen-
wirken mit Alkohol.

022596-85377
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4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt: Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100
bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
Sehr selten (< 1/10.000).

Erkrankungen des Nervensystems
Insbesondere zu Beginn der Behandlung
kann es gelegentlich zu zentralnervdsen
Stérungen wie Midigkeit, depressiven Ver-
stimmungen, Schwindelgefuhl, Verwirrtheit,
Kopfschmerzen, Schwitzen, Alptradumen
oder verstarkter Traumaktivitat, Schlafsto-
rungen und Halluzinationen kommen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
VorUbergehend kann es gelegentlich zu
Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit, Er-
brechen, Bauchschmerzen, Obstipation,
Diarrhoe) kommen. Selten wurde Mundtro-
ckenheit beobachtet.

Erkrankungen der Haut

Gelegentlich kénnen allergische Hautreak-
tionen (Rétung, Juckreiz, Exantheme, Photo-
sensitivitat) auftreten.

Erkrankungen des Herz-Kreislauf- und
GeféBsystems

Gelegentlich kann es zu Parasthesien und
Kéltegefuhl an den Extremitadten kommen.
Auch eine Verstarkung der Beschwerden bei
Patienten mit peripheren Durchblutungs-
stérungen (einschlieBlich Patienten mit
Raynaud-Syndrom) wurde beobachtet.

Die Behandlung mit metodura kann in sel-
tenen Fallen zu verstarktem Blutdruckabfall,
Synkopen, Palpitationen, Bradykardie, atrio-
ventrikularen Uberleitungsstérungen oder
Verstarkung einer Herzinsuffizienz mit peri-
pheren Odemen und/oder Belastungs-
dyspnoe fihren.

In vereinzelten Fallen ist bei Patienten mit
Angina pectoris eine Verstarkung der An-
falle nicht auszuschlieBen.

Atemwegserkrankungen

Infolge einer moglichen Erhéhung des
Atemwegswiderstandes kann es bei Patien-
ten mit Neigung zu bronchospastischen
Reaktionen (insbesondere bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen) zu Atemnot kom-
men.

Augenerkrankungen

Selten wurden Konjunktivitis oder vermin-
derter Tréanenfluss (dies ist beim Tragen von
Kontaktlinsen zu beachten) sowie in Einzel-
fallen Sehstdérungen beobachtet.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
In seltenen Fallen kann ein latenter Diabetes
mellitus in Erscheinung treten oder ein mani-
fester Diabetes mellitus sich verschlechtern.
Nach langerem strengen Fasten oder schwe-
rer korperlicher Belastung kann es bei gleich-
zeitiger metodura-Therapie zu hypoglyka-
mischen Zustanden kommen.

Warnzeichen einer Hypoglykémie (insbeson-
dere Tachykardie und Tremor) k&nnen ver-
schleiert werden.

Unter der Therapie mit metodura kann es zu
Stérungen im Fettstoffwechsel kommen. Bei
meist normalem Gesamtcholesterin wurden
eine Verminderung des HDL-Cholesterins
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und eine Erhéhung der Triglyzeride im Plasma
beobachtet.

Erkrankungen des Urogenitaltrakts
Vereinzelt wurden Libido- und Potenzstérun-
gen beobachtet.

Erkrankungen des Muskel- und Skelett-
systems

Selten kann es zu Muskelschwéche oder
Muskelkrampfen kommen. Bei Langzeit-
therapie mit metodura wurde in Einzelfallen
eine Arthropathie (Mono- und Polyarthritis)
beobachtet.

Leber- und Gallenerkrankungen

In Einzelfallen kann es zu einer Erhéhung der
Transaminasen (GOT, GPT) im Serum oder
zum Auftreten einer Hepatitis kommen.

Sonstiges

Des Weiteren wurden in Einzelféllen Haar-
ausfall, Horstérungen oder Ohrensausen,
Gewichtszunahme, Personlichkeitsverande-
rungen (z.B. Gefuhlsschwankungen, kurz-
dauernder Gedachtnisverlust), eine Throm-
bozytopenie oder Leukopenie, eine Rhinitis
allergica oder eine Induratio penis plastica
(Peyronie’s disease) beobachtet.

Beta-Rezeptorenblocker kdénnen in Einzel-
fallen eine Psoriasis ausldsen, die Symptome
dieser Erkrankung verschlechtern oder zu
psoriasiformen Exanthemen fuhren.

Besondere Hinweise:
Beta-Rezeptorenblocker kénnen die Emp-
findlichkeit gegentiber Allergenen und die
Schwere anaphylaktischer Reaktionen er-
hoéhen. Bei Patienten mit schweren Uber-
empfindlichkeitsreaktionen in der Vorge-
schichte und bei Patienten unter Desensibi-
lisierungstherapie kann es daher zu Uber-
schieBenden anaphylaktischen Reaktionen
kommen.

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen
wurde in Einzelfallen Uber eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion unter Therapie mit
Beta-Rezeptorenblockern berichtet. Eine
Anwendung von metodura sollte in diesen
Fallen unter entsprechender Uberwachung
der Nierenfunktion erfolgen.

metodura kann die Symptome einer Thyreo-
toxikose maskieren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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 Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte, 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
Ausmal der Intoxikation im Wesentlichen
von kardiovaskuléren 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.

TherapiemaBnahmen

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

Neben allgemeinen MaBnahmen der prima-
ren Giftelimination mtssen unter intensiv-
medizinischen Bedingungen die vitalen Pa-
rameter Uberwacht und gegebenenfalls
korrigiert werden. Als Gegenmittel kdnnen
gegeben werden:

Atropin: 0,5-2 mg intravends als Bolus
Glukagon: initial 1-10 mg intravends
anschlieBend 2—-2,5 mg pro Std. als Dauer-
infusion

Sympathomimetika in Abhangigkeit von
Kdrpergewicht und Effekt: Dopamin, Dobu-
tamin, Isoprenalin, Orciprenalin oder Adre-
nalin.

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

Bei Bronchospasmus kénnen B,-Sympatho-
mimetika als Aerosol (bei ungenigender
Wirkung auch intravends) oder Aminophyllin
intraven®s gegeben werden.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Re-
zeptorenblocker
ATC-Code: CO7ABO2

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

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 Muskulatur
bewirken.

Toxikologische Eigenschaften

a) Akute Toxizitét
Siehe Abschnitt 4.9.

b) Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitét
an verschiedenen Tierspezies erbrachten
keine Hinweise aus substanzbedingte toxi-
sche Effekte.

¢) Tumorerzeugendes und mutagenes Po-
tenzial

Es liegen Ergebnisse von Kanzerogenitats-

studien an Ratten und Mausen vor, aus

denen sich kein tumorerzeugendes Potenzial

ableiten I13sst.
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Metoprolol wurde keiner ausfihrlichen Mu-
tagenitatsprifung unterzogen; bisherige
Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf
ein mutagenes Potenzial.

d) Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an zwei Tierspezies (Ratte
und Kaninchen) haben keine Hinweise auf
teratogene Eigenschaften von Metoprolol
ergeben. Flr den Menschen liegen keine
ausreichenden Erkenntnisse Uber die Sicher-
heit der Anwendung im ersten und zweiten
Schwangerschaftsdrittel vor. Berichte Uber
Geburtsschadigungen durch Metoprolol
wurden nicht gefunden.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

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

Metoprolol wird fast vollstandig in der Leber
metabolisiert. Zwei der drei Hauptmetaboli-
ten zeigen schwach betablockierende Ei-
genschaften, sind jedoch klinisch nicht re-
levant. Bei Leberzirrhose muss wegen der
dann verminderten Metabolisierungsrate mit
erhodhten Plasmaspiegeln an unverdndertem
Metoprolol gerechnet werden.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten aus den Ublichen
Studien zur Mutagenitét und Kanzerogenitat
deuten auf kein Gefahrdungspotential fr
den Menschen hin. Untersuchungen an zwei
Tierspezies (Ratte und Kaninchen) haben
keine Hinweise auf teratogene Eigenschaften
von Metoprolol ergeben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat
Hyprolose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Maisstarke

mikrokristalline Cellulose
hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon (Typ A)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
FUr diese Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PP/Aluminium-Blister mit 100 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:
Viatris Healthcare GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
metodura 50 mg: 9068.00.00
metodura 100 mg: 9068.01.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassungen:
18. November 1991

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sungen: 7. Marz 2005

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022596-85377
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