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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Metoprolol 50 - 1 A Pharma®, Tabletten
Metoprolol 100 - 1 A Pharma®, Tabletten
Metoprolol 100 retard - 1 A Pharma®, Re-
tardtabletten

Metoprolol 200 retard - 1 A Pharma®, Re-
tardtabletten

Wirkstoff: Metoprololtartrat (Ph.Eur.)

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Metoprolol 50 - 1 A Pharma

1 Tablette enthalt 50 mg Metoprololtartrat
(Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Metoprolol 100 - 1 A Pharma

1 Tablette enthalt 100 mg Metoprololtar-
trat (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Metoprolol 100 retard - 1 A Pharma

1 Retardtablette enthélt 100 mg Metopro-
loltartrat (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Metoprolol 200 retard - 1 A Pharma

1 Retardtablette enthélt 200 mg Metopro-
loltartrat (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Metoprolol 50 - 1 A Pharma

weiBe, runde, beidseitig gewolbte Tablette
mit einseitiger Bruchkerbe

Die Tablette kann in gleiche Hélften geteilt
werden.

Metoprolol 100 - 1 A Pharma
weiBe, achteckige Snaptap-Tablette mit
einseitiger Kreuzbruchkerbe

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

Metoprolol 100 retard - 1 A Pharma
weiBe, runde, beidseitig gewolbte Retard-
tablette mit einseitiger Bruchkerbe

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Retardtablette flr ein erleichtertes Schlu-
cken und nicht zum Aufteilen in gleiche
Dosen.

Metoprolol 200 retard - 1 A Pharma
weiBe, langliche Retardtablette mit beid-
seitiger Bruchkerbe

Die Retardtablette kann in gleiche Hélften
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
e arterielle Hypertonie
® Koronare Herzkrankheit
¢ hyperkinetisches Herzsyndrom (funk-
tionelle Herzbeschwerden)
e tachykarde Herzrhythmusstérungen
¢ Migraneprophylaxe

-

Zusétzlich fir Metoprolol 50/- 100 -

1 A Pharma

e Akutbehandlung des Herzinfarktes und
Reinfarktprophylaxe

Zusétzlich fir Metoprolol 100 retard/- 200
retard - 1 A Pharma
¢ Reinfarktprophylaxe

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Dosierung sollte individuell - vor allem
nach dem Behandlungserfolg - festgelegt
werden.

Es gelten folgende Richtdosen:

Metoprolol 50/- 100 - 1 A Pharma
Arterielle Hypertonie

1- bis 2-mal taglich 50 mg bzw. 1-mal tag-
lich 50-100 mg Metoprololtartrat

Falls erforderlich, kann die Tagesdosis unter
Kontrolle des Blutdruckes auf 2-mal taglich
100 mg Metoprololtartrat erhéht werden.

Koronare Herzkrankheit

1- bis 2-mal taglich 50 mg bzw. 1-mal tag-
lich 50-100 mg Metoprololtartrat

Falls erforderlich, kann die Tagesdosis
unter Kontrolle des Blutdruckes auf 2-mal
taglich 100 mg Metoprololtartrat erhdht
werden.

Hyperkinetisches Herzsyndrom (sog.
funktionelle Herzbeschwerden)

1- bis 2-mal taglich 50 mg bzw. 1-mal tag-
lich 50-100 mg Metoprololtartrat

Falls erforderlich, kann die Tagesdosis
unter Kontrolle des Blutdruckes auf 2-mal
taglich 100 mg Metoprololtartrat erhoht
werden.

Tachykarde Herzrhythmusstérungen
1- bis 2-mal taglich 100 mg Metoprololtar-
trat (entsprechend 100-200 mg Metopro-
loltartrat)

Akutbehandlung des Herzinfarktes und
Reinfarktprophylaxe

Metoprolol 50/- 100 - 1 A Pharma sollte
nur bei hdmodynamisch stabilen Patien-
ten (systolischer Blutdruck = 100 mmHg,
Herzfrequenz > 60 Schldge/min, keine
Herzinsuffizienzsymptomatik) eingesetzt
werden, fiir die keine Gegenanzeigen fiir

eine Behandlung mit Beta-Rezeptoren-
Blockern bestehen (siehe Abschnitt 4.3).

a) Akutbehandlung:

Bei akutem Herzinfarkt erfolgt die Behand-
lung méglichst umgehend nach Kranken-
hauseinweisung unter kontinuierlicher EKG-
und Blutdruckkontrolle. Die Behandlung
wird mit 5 mg Metoprololtartrat i.v. begon-
nen. Je nach Vertraglichkeit kénnen in Ab-
standen von 2 Minuten weitere Einzeldosen
von 5 mg Metoprololtartrat i.v. bis zu einer
maximalen Gesamtdosis von bis zu 15 mg
Metoprololtartrat verabreicht werden.

Wird die volle Dosis von 15 mg Metopro-
loltartrat i.v. vertragen, gibt man begin-
nend 15 Minuten nach der letzten intra-
vendsen Injektion 1-mal 50 mg Metopro-
loltartrat. In den folgenden 48 Stunden
werden alle 6 Stunden 50 mg Metoprolol-
tartrat verabreicht.

Bei Patienten, die weniger als 15 mg Me-
toprololtartrat i.v. vertragen haben, sollte
die orale Anschlussbehandlung vorsichtig
mit 1-mal 25 mg Metoprololtartrat begon-
nen werden.

b) Erhaltungsdosis:

AnschlieBend an die Akuttherapie werden
2-mal taglich 100 mg Metoprololtartrat
gegeben. Bei behandlungsbedirftigem
Abfall von Herzfrequenz und/oder Blut-
druck oder anderen Komplikationen ist
Metoprolol 50/- 100 - 1 A Pharma sofort
abzusetzen.

Migraneprophylaxe

1- bis 2-mal taglich 100 mg Metoprololtar-
trat (entsprechend 100-200 mg Metopro-
loltartrat)

Metoprolol 100 retard/- 200 retard -
1 A Pharma

Arterielle Hypertonie

1-mal taglich 100 mg Metoprololtartrat

Koronare Herzkrankheit
1-mal t&glich 100-200 mg Metoprololtartrat

Hyperkinetisches Herzsyndrom (sog.
funktionelle Herzbeschwerden)
1-mal taglich 100 mg Metoprololtartrat

Tachykarde Herzrhythmusstérungen
1-mal taglich 100-200 mg Metoprololtartrat

Reinfarktprophylaxe

Metoprolol 100 retard/- 200 retard -
1 A Pharma wird eingesetzt bei Patienten,
fur die keine Gegenanzeigen fiir eine Be-
handlung mit Beta-Rezeptoren-Blockern
bestehen.

Im Anschluss an die Behandlung der

Akutphase des Herzinfarktes erfolgt die
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Erhaltungstherapie mit 1-mal taglich 100-
200 mg Metoprololtartrat.

Bei behandlungsbedirftigem Abfall von
Herzfrequenz und/oder Blutdruck oder
anderen Komplikationen ist Metoprolol
100 retard/- 200 retard - 1 A Pharma so-
fort abzusetzen.

Migréneprophylaxe
1-mal taglich 100-200 mg Metoprololtar-
trat

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Da jedoch vermehrt
mit Nebenwirkungen gerechnet werden
muss, sollte Metoprolol - 1 A Pharma bei
Patienten > 65 Jahren mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten zu Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern vor.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei stark eingeschrankter Leberfunktion ist
die Elimination von Metoprolol - 1 A Phar-
ma vermindert, sodass unter Umsténden
eine Dosisreduktion erforderlich ist.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten bzw. Retardtabletten sind
unzerkaut mit ausreichend FlUssigkeit
nach den Mahlzeiten einzunehmen. Sie
sollten bei Einmalgabe morgens bzw. bei
2-maliger Gabe morgens und abends ein-
genommen werden.

Die Dauer der Anwendung ist zeitlich nicht
begrenzt.

Sollte die Behandlung mit Metoprolol -
1 A Pharma nach langerer Anwendung
unterbrochen oder abgesetzt werden,
sollte dies grundséatzlich langsam aus-
schleichend erfolgen, da abruptes Abset-
zen zur Herzischéamie mit Exazerbation
einer Angina Pectoris, zu einem Herzin-
farkt oder zur Exazerbation einer Hyper-
tonie flhren kann (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Metoprolol - 1 A Pharma darf nicht ange-

wendet werden bei:

o bekannter Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Metoprolol, anderen Beta-Rezep-
toren-Blockern (eine Kreuzreaktivitat
gegenliber anderen Beta-Rezeptoren-
Blockern kann auftreten) oder einen der
im Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile dieser Arzneimittel

e dekompensierter oder manifester Herz-
insuffizienz

e kardiogenem Schock

e AV-Block 2. oder 3. Grades

e Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syn-
drome)

e sinuatrialem Block

e Bradykardie (Ruhepuls kleiner als 50
Schlage pro Minute vor Behandlungs-
beginn)

e Hypotonie (systolisch kleiner als 90
mmHg)

e Azidose

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

e schweren peripheren Durchblutungs-
stérungen

¢ unbehandeltem Phdochromozytom

e schweres Asthma bronchiale oder Auf-
treten von Bronchospasmen in der Vor-
geschichte

e gleichzeitiger Gabe von MAO-Hemm-
stoffen (Ausnahme MAO-B-Hemmstof-
fe)

Die Anwendung von Metoprolol - 1 A Phar-
ma ist bei Patienten mit Myokardinfarkt,
die eine Herzfrequenz < 45 bis 50 Schla-
ge/min, ein PR-Intervall > 0,24 s, einen
systolischen Blutdruck < 100 mmHg und/
oder eine schwere Herzinsuffizienz haben,
kontraindiziert.

Die intravendse Applikation von Kalzium-
Antagonisten vom Verapamil- und Diltia-
zem-Typ oder anderen Antiarrhythmika
(wie Disopyramid) bei Patienten, die mit
Metoprolol - 1 A Pharma behandelt wer-
den, ist kontraindiziert (Ausnahme Inten-
sivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-

maBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei:

e Diabetikern mit stark schwankenden
Blutzuckerwerten (wegen mdoglicher
schwerer hypoglykdmischer Zustande)

e |angerem strengen Fasten und schwe-
rer kdrperlicher Belastung (wegen még-
licher schwerer hypoglykdmischer Zu-
sténde)

¢ Patienten mit bekanntem oder vermute-
tem Phaochromozytom (hier sollte Me-
toprolol - 1 A Pharma immer in Kombi-
nation mit einem Alpha-Blocker gege-
ben werden, wobei die Therapie mit
dem Alpha-Blocker vor der Gabe von
Metoprolol - 1 A Pharma eingeleitet
sein sollte)

e Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion (siehe Abschnitt 4.2)

Metoprolol unterliegt einem ausgepragten
,First-Pass-Metabolismus“ und wird
hauptsachlich hepatisch metabolisiert
(siehe Abschnitt 5.2). Deshalb kann eine

2

Leberzirrhose die systemische Bioverfiig-
barkeit von Metoprolol erhéhen, dessen
Ausscheidung verringern und die Plasma-
konzentration von Metoprolol erhéhen.

Im Allgemeinen dirfen Beta-Rezeptoren-
Blocker, einschlieBlich Metoprolol -
1 A Pharma, nicht bei Patienten mit bron-
chospastischen Erkrankungen angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3). Auf-
grund der relativen Kardioselektivitat
kann Metoprolol - 1 A Pharma bei Patien-
ten mit leichten bis mittelschweren bron-
chospastischen Erkrankungen oral ange-
wendet werden, wenn diese nicht auf
andere geeignete Therapien ansprechen
oder diese nicht vertragen. In diesem Fall
ist Metoprolol - 1 A Pharma in der nied-
rigsten moéglichen Dosis anzuwenden.
Gleichzeitig sollte ein Beta,-Agonist ge-
geben werden, da die Beta,-Selektivitat
von Metoprolol - 1 A Pharma nicht voll-
standig ist.

Metoprolol - 1 A Pharma sollte bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus, speziell wenn
sie Insulin oder orale Antidiabetika erhal-
ten, mit Vorsicht angewendet werden.
Diabetiker sollten darauf hingewiesen
werden, dass Beta-Rezeptoren-Blocker,
einschlieBlich Metoprolol - 1 A Pharma,
eine Hypoglykédmie-induzierte Tachykar-
die maskieren kdnnen. Andere Anzeichen
einer Hypoglykédmie wie Schwindel und
Schwitzen werden unter Umstanden
nicht wesentlich unterdriickt. Schwitzen
kann verstarkt werden.

Wegen ihres negativen Effekts auf die
atrioventrikuldre Uberleitung sollten Beta-
Rezeptoren-Blocker, einschlieBlich Meto-
prolol - 1 A Pharma, nur mit Vorsicht bei
Patienten mit AV-Block 1. Grades gege-
ben werden.

Bei Absinken des Pulses unter 50-55
Schlage pro Minute ist die Dosis schritt-
weise zu reduzieren bzw. die Behandlung
mit Metoprolol - 1 A Pharma ausschlei-
chend zu beenden (sieche Abschnitt 4.3).

Metoprolol - 1 A Pharma sollte nur mit
Vorsicht bei Patienten mit peripheren arte-
riellen Durchblutungsstérungen (z. B.
Raynaud -Krankheit, Claudicatio intermit-
tens) angewendet werden, weil Beta-Re-
zeptoren-Blocker diese Erkrankungen
verschlechtern kénnten (siehe Abschnitt
4.3).

Die Behandlung mit Metoprolol - 1 A Phar-
ma sollte, speziell bei Patienten mit isch-
amischer Herzkrankheit, nicht plétzlich
abgebrochen werden. Um eine Exazerba-
tion einer Angina Pectoris zu vermeiden,
sollte die Dosis schrittweise Uber
1-3 Wochen reduziert werden. Falls erfor-
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derlich, sollte gleichzeitig eine alternative
Therapie eingeleitet werden.

Tritt bei Patienten mit Myokardinfarkt eine
signifikante Blutdrucksenkung auf, sollte
Metoprolol - 1 A Pharma abgesetzt, der
hé@modynamische 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
GegenmaBnahmen eingeleitet werden.

Beta-Rezeptoren-Blocker kénnen bei Pa-
tienten mit Prinzmetal-Angina die Anzahl
und die Dauer von Angina-Attacken erhd-
hen. Relativ selektive Beta-Rezeptoren-
Blocker wie Metoprolol - 1 A Pharma kon-
nen bei diesen Patienten angewendet
werden, aber nur mit duBerster Vorsicht.

Beta-Rezeptoren-Blocker koénnen die
Empfindlichkeit gegenlber Allergenen
und die Schwere anaphylaktischer Reak-
tionen erhéhen. Deshalb ist eine strenge
Indikationsstellung bei Patienten mit
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen
in der Vorgeschichte und bei Patienten
unter Desensibilisierungstherapie (Vor-
sicht, UberschieBende anaphylaktische
Reaktionen) geboten. Anaphylaktische
Reaktionen, die durch andere Mittel ver-
ursacht wurden, kdénnen besonders
schwerwiegend und gegenuber Ublichen
Dosen von Adrenalin resistent sein. Nach
Mdglichkeit sollte die Anwendung von Be-
ta-Rezeptoren-Blockern einschlieBlich
Metoprolol - 1 A Pharma bei Patienten mit
einem erhohten Risiko flr das Auftreten
einer anaphylaktischen Reaktion vermie-
den werden.

Beta-Rezeptoren-Blocker maskieren eini-
ge klinische Symptome einer Thyreotoxi-
kose. Wenn Metoprolol - 1 A Pharma bei
Patienten mit Thyreotoxikose oder mit
Verdacht auf eine Thyreotoxikose ange-
wendet wird, mussen sowohl die Herz- als
auch die Schilddriisenfunktion engma-
schig Uberwacht werden.

Ein voll ausgepragtes oculomucokutanes
Syndrom, wie flr Practolol beschrieben,
wurde unter Metoprolol - 1 A Pharma
nicht beobachtet. Trotzdem traten Teile
dieses Syndroms (trockene Augen, ent-
weder allein oder gelegentlich in Kombi-
nation mit Hautausschlag) auf. In den
meisten Fallen verschwanden die Symp-
tome nach Absetzen von Metoprolol -
1 A Pharma. Patienten sollten sorgfaltig
auf das Auftreten moéglicher ophthalmo-
logischer Symptome hin beobachtet wer-
den. Wenn solche Symptome auftreten,
sollte ein Abbruch der Behandlung in Be-
tracht gezogen werden.

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der
Eigen- oder Familienanamnese sollte die
Verordnung von Beta-Rezeptoren-Blo-
ckern nur nach sorgféltiger Nutzen-Risi-
ko-Abwéagung erfolgen.

Die Indikation zur Beendigung einer chro-
nischen Beta-Blocker-Behandlung vor
einem operativen Eingriff sollte von
einem kardiologisch erfahrenen Arzt in
Abhéangigkeit von der zugrunde liegen-
den Erkrankung gestellt werden. Die be-
eintrachtigte Féhigkeit des Herzens, auf
adrenerge Stimuli zu reagieren, kann das
Risiko einer Anasthesie oder eines chi-
rurgischen Eingriffs vergréBern. Die Vor-
teile der Fortsetzung einer Behandlung
mit einem Beta-Rezeptoren-Blocker soll-
ten in jedem Einzelfall gegen die Risiken
des Absetzens abgewogen werden. Vor
einer Narkose ist der Anasthesist Uber
die Behandlung mit Metoprolol -
1 A Pharma zu informieren. Es ist ein Nar-
kosemittel mit dem geringstmdglichen
kardiodepressiven Effekt zu wahlen.
Wenn es fir notwendig erachtet wird, Be-
ta-Rezeptoren-Blocker, einschlieBlich
Metoprolol - 1 A Pharma, vor einem ope-
rativen Eingriff abzusetzen, sollte dies
schrittweise erfolgen und ca. 48 Stunden
vor der Narkose beendet sein.

Anwendung bei dlteren Menschen
Vorsicht ist bei dlteren Patienten geboten.
Durch zu starke Senkung des Blutdrucks
oder der Anzahl der Herzschlage pro Mi-
nute kann es zu ungenltgender Blutver-
sorgung lebenswichtiger Organe kom-
men.

Sonstige Hinweise

Die Anwendung von Metoprolol - 1 A Phar-
ma kann bei Dopingkontrollen zu positi-
ven Ergebnissen fuhren.

Eine missbrauchliche Anwendung der
Arzneimittel Metoprolol - 1 A Pharma zu
Dopingzwecken kann die Gesundheit ge-
fahrden.

Diese Arzneimittel enthalten Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Metoprolol - 1 A Pharma nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Folgende Wechselwirkungen zwischen
den vorliegenden und anderen Arzneimit-
teln sind zu beachten:

Wirkung anderer Arzneimittel auf Meto-
prolol

Die Wirkung von Metoprolol - 1 A Pharma
und anderen Antihypertensiva auf den
Blutdruck sind Ublicherweise additiv. Pa-

tienten, die gleichzeitig andere Beta-Re-
zeptoren-Blocker (auch als Augentropfen),
Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmer (sie-
he Abschnitt 4.3), Sympathikus-hem-
mende Medikamente oder Arzneimittel
erhalten, die den Katecholamin-Spiegel
senken, sollten sorgféltig Uberwacht wer-
den.

Die folgenden Arzneimittel kénnen die
Wirkung von Metoprolol - 1 A Pharma ver-
stérken oder die Plasmakonzentration von
Metoprolol erhéhen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol - 1 A Pharma und Kalzium-Antago-
nisten vom Nifedipin-Typ kann es zu einer
verstarkten Blutdrucksenkung und in Ein-
zelfallen zur Ausbildung einer Herzinsuffi-
zienz kommen.

Kalzium-Antagonisten wie Verapamil oder
Diltiazem kénnen die ddmpfende Wirkung
von Beta-Rezeptoren-Blockern auf den
Blutdruck, den Herzschlag, die kardiale
Kontraktilitdt und die atrioventrikulare
Uberleitung verstérken. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Metoprolol - 1 A Pharma
und Kalzium-Antagonisten vom Verapa-
mil- oder Diltiazem-Typ oder anderen An-
tiarrhythmika (wie Disopyramid) ist daher
eine sorgfaltige Uberwachung der Patien-
ten angezeigt, da es zu Hypotonie, Brady-
kardie oder anderen Herzrhythmusstorun-
gen kommen kann.

Die intravendse Applikation von Kalzium-
Antagonisten vom Verapamil- und Diltia-
zem-Typ oder anderen Antiarrhythmika
(wie Disopyramid) bei Patienten, die mit
Metoprolol - 1 A Pharma behandelt wer-
den, ist kontraindiziert (Ausnahme Inten-
sivmedizin). Patienten, die einen oralen
Kalzium-Antagonisten vom Verapamil-Typ
erhalten, sollten engmaschig Uberwacht
werden.

Beta-Rezeptoren-Blocker kdnnen die ne-
gativen inotropen Effekte von Antiarr-
hythmika und deren Auswirkungen auf
die atrioventrikuldre Uberleitung verstar-
ken und zur Bildung von AV-Bldcken fih-
ren. Insbesondere bei Patienten mit be-
stehender Sinusknoten-Dysfunktion
kann Amiodaron als Folge zu additiven
elektrophysiologischen Effekten wie Bra-
dykardie und Sinusarrest fihren.

Amiodaron, Propafenon und andere Klas-
se-I-Antiarrhythmika wie Chinin und Diso-
pyramid kénnen die kardiodepressive
Wirkung von Beta-Rezeptoren-Blockern
auf den Herzschlag und die atrioventriku-
lare Uberleitung verstarken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol - 1 A Pharma und trizyklischen Anti-
depressiva, Barbituraten, Phenothiazinen,
Glyceroltrinitrat, Diuretika oder Vasodila-
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tatoren kann es zu einem verstérkten Blut-
druckabfall kommen.

Die gleichzeitige Anwendung von Metopro-
lol - 1 A Pharma und Narkotika oder inha-
lativen Andasthetika kann eine verstarkte
Blutdrucksenkung zur Folge haben. Die
negativ inotropen Wirkungen der vorge-
nannten Arzneimittel kdnnen sich addieren.
Einige inhalative Andsthetika kdnnen even-
tuell den kadio-depressiven Effekt von Be-
ta-Rezeptoren-Blockern verstarken.

Flr den Fall, dass Metoprolol - 1 A Phar-
ma vor Eingriffen in Allgemeinnarkose
oder vor der Anwendung peripherer Mus-
kelrelaxanzien nicht abgesetzt werden
kann, muss der Narkosearzt tUber die Be-
handlung mit Metoprolol - 1 A Pharma
informiert werden.

Inhibitoren des Cytochrom-P450-Isoen-
zyms 2D6

Die gleichzeitige Anwendung von Meto-
prolol und potenten Inhibitoren des Cy-
tochrom-P450-Isoenzyms 2D6 kann zu
einer Erhéhung der Plasmaspiegel von
Metoprolol fuhren. Eine starke Hemmung
von CYP2D6 wiirde die Metabolisierungs-
rate verlangsamen. Dies entspricht im
Prinzip einer Verdnderung des Phéanotyps
hin zu ,langsamen Metabolisierern (siehe
Abschnitt 5.2).

Starke Inhibitoren von CYP2D6 sollten da-
her nur mit Vorsicht zusammen mit Meto-
prolol gegeben werden.

Bekannte, klinisch bedeutsame, potente

Inhibitoren von CYP2D6 sind:

¢ Antidepressiva wie Fluoxetin, Paroxetin
oder Bupropion

¢ Antipsychotika wie Thioridazin

¢ Antiarrhythmika wie Chinidin oder Pro-
pafenon

e antivirale Substanzen wie Ritonavir

¢ Antihistaminika wie Diphenhydramin

e Antimalariamittel wie Hydroxychloro-
quin oder Chinin

e Arzneimittel gegen Pilzerkrankungen
wie Terbinafin

¢ Arzneimittel gegen Magengeschwdre
wie Cimetidin

Die folgenden Arzneimittel kdnnen die
Wirkung von Metoprolol - 1 A Pharma ab-
schwdachen oder die Plasmakonzentration
von Metoprolol verringern

Nicht steroidale Antiphlogistika wie Indo-
metacin kénnen die blutdrucksenkende
Wirkung von Metoprolol - 1 A Pharma ver-
mindern.

Enzyminduzierende Medikamente kénnen
die Plasmaspiegel von Metoprolol -
1 A Pharma beeinflussen. So wird die
Plasmakonzentration von Metoprolol -

1 A Pharma beispielsweise durch Rifam-
picin erniedrigt.

Wirkung von Metoprolol auf andere Arz-
neimittel

Eine akute orthostatische Hypotonie, wie
sie nach der ersten Gabe von Prazosin
auftreten kann, kann bei Patienten ver-
starkt werden, die bereits einen Beta-Re-
zeptoren-Blocker erhalten. Deshalb ist bei
erstmaliger gemeinsamer Verabreichung
von Beta-Rezeptoren-Blockern und Pra-
zosin besondere Vorsicht geboten.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol - 1 A Pharma und Digitalisglykosi-
den, Reserpin, Alpha-Methyldopa, Guan-
facin oder Clonidin kann es zu einem
starkeren Absinken der Herzfrequenz bzw.
zu einer Verzégerung der Uberleitung
kommen. Bei Digitalisglykosiden wird eine
Uberwachung der Herzfrequenz und des
PR-Intervalls empfohlen.

Nach abruptem Absetzen von Clonidin bei
gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol
- 1 A Pharma kann der Blutdruck Uber-
schieBend ansteigen. Clonidin darf daher
erst abgesetzt werden, wenn einige Tage
zuvor die Verabreichung von Metoprolol -
1 A Pharma beendet wurde. AnschlieBend
kann Clonidin stufenweise (siehe Fach-
information Clonidin) abgesetzt werden.

Die neuromuskuldre Blockade durch peri-
phere Muskelrelaxanzien (z. B. Suxame-
thonium, Tubocurarin) kann durch die Be-
ta-Rezeptoren-Hemmung von Metoprolol
- 1 A Pharma verstérkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol - 1 A Pharma und Noradrenalin,
Adrenalin oder anderen sympathomime-
tisch wirkenden Substanzen (z. B. enthal-
ten in Hustenmitteln, Nasen- und Augen-
tropfen) ist ein betrachtlicher Blutdruck-
anstieg moglich.

Unter der Therapie mit Metoprolol -
1 A Pharma kann es bei der Behandlung
allergischer Reaktionen zu einer vermin-
derten Ansprechbarkeit auf die Ublicher-
weise eingesetzte Adrenalin-Dosis kom-
men.

Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmer soll-
ten wegen moglicher UberschieBender
Hypertonie nicht zusammen mit Metopro-
lol - 1 A Pharma eingenommen werden.

Beta-Rezeptoren-Blocker kénnen hamo-
dynamische Reaktionen auf Hypoglyka-
mien beeinflussen und zu einem Blut-
druckanstieg mit schwerer Braydykardie
fuhren. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Metoprolol - 1 A Pharma und Insulin oder
oralen Antidiabetika kann deren Wirkung
verstarkt oder verlangert werden.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Bei Diabetikern, die mit Insulin behandelt
werden, kann eine Behandlung mit Beta-
Rezeptoren-Blockern mit einer verstérkten
oder verlangerten Hypoglykémie assoziiert
sein. Beta-Rezeptoren-Blocker k&énnen
auch den hypoglykdmischen Effekt von
Sulfonylharnstoffen antagonisieren. Das
Risiko beider Effekte ist geringer mit Beta, -
selektiven Medikamenten wie Metoprolol
- 1 A Pharma im Vergleich zu nicht-selekti-
ven Beta-Rezeptoren-Blockern. Daher
sind regelmaBige Blutzuckerkontrollen er-
forderlich.

Gleichzeitige Gabe von Beta-Rezeptoren-
Blockern mit Ergotalkaloiden kann deren
vasokonstriktiven Eigenschaften verstar-
ken.

Im Allgemeinen sollten Beta-Rezeptoren-
Blocker vor einem Dipyridamol-Test nur
unter besonderen VorsichtsmaBnahmen
und unter sorgfiltiger Uberwachung der
Herzfrequenz eingenommen werden.

Metoprolol - 1 A Pharma kann die Aus-
scheidung anderer Medikamente (z. B.
Lidocain) vermindern und damit deren
Wirksamkeit verstarken.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Metopro-
lol und Alkohol kann sich die Wirkung von
Alkohol verandern.

Schwangerschaft

Metoprolol soll in der Schwangerschaft
(insbesondere wahrend der ersten drei
Monate) nur bei strenger Indikationsstel-
lung und Nutzen-Risiko-Abwé&gung ange-
wendet werden.

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

Es gibt Hinweise darauf, dass Metoprolol
die Durchblutung der Plazenta vermindert
und so zu fetalen Wachstumsstdrungen
fuhren kann. Nach Gabe anderer Beta-Re-
zeptoren-Blocker wurden Fehl-, Frihge-
burten und intrauteriner Tod des Feten
beobachtet.

Wegen der Moglichkeit des Auftretens von
Bradykardie, Hypotonie und Hypoglyk-
amie 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
sorgfaltig arztlich Uberwacht werden.

Stillzeit
Metoprolol wird mit der Muttermilch kon-
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zentriert ausgeschieden. Gestillte Saug-
linge sollten auf Anzeichen einer Beta-
Blockade Uberwacht werden. Die durch
die Muttermilch aufgenommene Menge
an Metoprolol kann verringert werden,
wenn erst 3-4 Stunden nach Einnahme
des Medikaments gestillt wird. Bei Saug-
lingen, die Metoprolol langsamer verstoff-
wechseln, kdnnen im Vergleich zu ande-
ren Sduglingen mit normalem Metabolis-
mus 10-100-fach héhere Plasmakonzen-
trationen auftreten.

Fertilitat

Es gibt keine humanen Fertilitats-Unter-
suchungen von Metoprolol - 1 A Pharma.
Metoprololtartrat zeigte in therapeuti-
schen Dosen zwar Auswirkungen auf die
Spermatogenese von Ratten, hatte je-
doch in Fertilitdtsstudien bei Tieren in hé-
heren Dosen keinen Effekt auf die Emp-
féangnisraten (siehe Kapitel 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit 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,
Midigkeit oder Sehverschlechterung)
kann das Reaktionsvermdgen soweit ver-
andert sein, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedie-
nen von Maschinen oder zum Arbeiten
ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird.
Dies gilt in verstarktem MaBe bei Behand-
lungsbeginn, Dosiserhéhung und Prépa-
ratewechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Thrombozytopenie, Leuko-
penie

Endokrine Erkrankungen

Selten: In-Erscheinung-Treten eines laten-
ten oder Verschlechterung eines manife-
sten Diabetes mellitus. Hypoglykédmische
Zustande nach langerem strengen Fasten
oder schwerer korperlicher Belastung. Die

Warnzeichen einer Hypoglykamie (insbe-
sondere Tachykardie und Tremor) kénnen
verschleiert werden.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Depression, Verwirrtheits-
zustande, Albtrdume oder verstarkte
Traumaktivitat, Halluzinationen

Sehr selten: Personlichkeitsveranderun-
gen (z. B. Gefuhlsschwankungen, kurz
dauernder Gedéachtnisverlust)

Erkrankungen des Nervensystems
Héufig: Mudigkeit, Somnolenz, Schwin-
delgefiihl, Kopfschmerzen, Erschop-
fungszustande

Gelegentlich: Parasthesien, Benommen-
heit, Schlafstérungen

Selten: getriibter Bewusstseinszustand

Augenerkrankungen

Selten: Konjunktivitis, verminderter Tra-
nenfluss (dies ist beim Tragen von Kon-
taktlinsen zu beachten)

Sehr selten: Sehverschlechterung (z. B.
verschwommenes Sehen), trockenes
Auge/Augenentziindung/Augenreizung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Sehr selten: Tinnitus und bei Dosierungen,
die Uber der empfohlenen Dosis liegen,
Horstdérungen (z. B. Hypakusis, Taubheit)

Herzerkrankungen

Héufig: Bradykardie

Selten: Palpitationen, Arrhythmie, Uber-
leitungsstérungen (z. B. atrioventrikulare
Uberleitungsstérungen), Herzinsuffizienz
mit peripheren Odemen und/oder Belas-
tungsdyspnoe

Sehr selten: Brustkorbschmerzen, Angina
Pectoris, kardiogener Schock

GefaBerkrankungen

Hé&ufig: Orthostase-Syndrom, gelegentlich
mit Synkopen

Selten: Odem, Kéltegefiihl an den Extre-
mitdten, Raynaud-Syndrom, schlechte
periphere Durchblutung (einschlieBlich
Patienten mit Raynaud-Syndrom oder
Claudicatio intermittens)

Sehr selten: Gangrén (bei Patienten mit
vorbestehenden schweren peripheren
Durchblutungsstérungen)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Héufig: Belastungsdyspnoe

Selten: Bronchospasmus und Atemnot
(auch bei Patienten ohne obstruktive Atem-
wegserkrankungen in der Vorgeschichte)
Sehr selten: Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Abdominal-
schmerz

Gelegentlich: Obstipation, Diarrhd

Selten: Mundtrockenheit

Sehr selten: retroperitoneale Fibrose (der
Zusammenhang mit Metoprolol - 1 A Phar-
ma wurde nicht eindeutig nachgewiesen)

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hyperhidrosis, allergische
Dermatitis (Erythem, Pruritus, Ausschlag,
Lichtempfindlichkeitsreaktionen)

Selten: Ausschlag (in Form von Urtikaria,
Hautdystrophie, psoriasiforme Dermatitis)
Sehr selten: Haarausfall, Auslésung oder
Verschlechterung der Symptome einer
Psoriasis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Selten: Muskelschwéche, Muskelspasmen
Sehr selten: Arthropathie (Mono- und
Polyarthritis)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Sehr selten: Errektions- und Libidosto-
rung, Induratio penis plastica (der Zusam-
menhang mit Metoprolol - 1 A Pharma
wurde nicht eindeutig nachgewiesen)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Héufig: Ermidung

Untersuchungen
Sehr selten: Gewicht erhoht, Leberfunk-

tionstest anormal (z. B. Transaminasen
erhoht)

Besondere Hinweise

Unter der Therapie mit Metoprolol -
1 APharma kann es zu Stérungen im Fett-
stoffwechsel kommen. Bei meist norma-
lem Gesamtcholesterin wurde eine Ver-
minderung des HDL-Cholesterins und
eine Erhéhung der Triglyzeride im Plasma
beobachtet.

Metoprolol - 1 A Pharma kann die Symp-
tome einer Thyreotoxikose maskieren.

Beta-Rezeptoren-Blocker kdnnen die
Empfindlichkeit gegenluber Allergenen
und die Schwere anaphylaktischer Reak-
tionen erh6éhen. Bei Patienten mit schwe-
ren Uberempfindlichkeitsreaktionen in der
Vorgeschichte und bei Patienten unter De-
sensibilisierungstherapie kann es daher
zu UberschieBenden anaphylaktischen
Reaktionen kommen.

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen
wurde in Einzelfdllen Uber eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion unter




Fachinformation

—

A
PHARMA

Metoprolol - 1 A Pharma®

Therapie mit Beta-Rezeptoren-Blockern
berichtet. Eine Anwendung von Metopro-
lol - 1 A Pharma sollte in diesen Fallen
unter entsprechender Uberwachung der
Nierenfunktion erfolgen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung
Das klinische Bild ist in Abhdngigkeit vom
AusmaB der Intoxikation im Wesentlichen
von kardiovaskularen und zentralnervésen
Symptomen gepréagt.

Eine Uberdosierung kann zu schwerer
Hypotonie, Sinusbradykardie, atrioventriku-
larem Block, Myokardinfarkt, Herzinsuffi-
zienz, kardiogenem Schock, Herzstillstand,
Bronchospasmus, Bewusstseinsstérungen
bis hin zum Koma, Nausea, Erbrechen und
Zyanose, Tod, gelegentlich auch zu gene-
ralisierten Krampfanfallen fiihren.

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol,
Antihypertonika, Chinidin oder Barbitura-
ten verstérkt die Symptome. Erste Anzei-
chen einer Uberdosierung kénnen mégli-
cherweise 20 Minuten bis 4 Stunden nach
der Einnahme auftreten. Die Wirkung einer
massiven Uberdosierung kann trotz ab-
nehmender Plasmaspiegel tber mehrere
Tage andauern.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Bei Uberdosierung oder bedrohlichem Ab-
fall der Herzfrequenz und/oder des Blut-
drucks muss die Behandlung mit Metopro-
lol - 1 A Pharma abgebrochen werden. Die
Patienten sollten stationdr aufgenommen
und generell intensivmedizinisch betreut
werden mit Uberwachung von Herzfunk-
tion, Blutgasen und Laborwerten. Notfall-
maBnahmen wie kinstliche Beatmung
oder die Anwendung eines Herzschritt-
machers kénnen erforderlich sein. Auch
klinisch unaufféllige Patienten, die nur eine
geringe Uberdosis eingenommen haben,
sollten fuir mindestens 4 Stunden bezuiglich

5.
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des Auftretens von Anzeichen einer Uber-
dosierung 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 Metoprolol - 1 A Phar-
ma) und/oder Gabe von Aktivkohle aus
dem Gastrointestinaltrakt entfernt wer-
den. Es ist unwahrscheinlich, dass eine
Hamodialyse wesentlich zur Elimination
von Metoprolol beitrégt.

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

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

Intravenése Beta-Agonisten (zur Be-
handlung von Bradykardie und Hypo-
tonie):

Isoprenalin, Prenalterol (sehr hohe Dosen
kdénnen erforderlich sein, um eine Beta-
Blockade zu Uiberwinden)

Sympathomimetika in Abhédngigkeit
von Kérpergewicht und Effekt (zur Auf-
rechterhaltung des Blutdrucks):
Dopamin, Dobutamin, Isoprenalin, Orci-
prenalin oder Noradrenalin

Bei therapierefraktérer Bradykardie sollte
eine temporére Schrittmachertherapie
durchgeflihrt werden.

Bei Bronchospasmus kénnen Beta,-Sym-
pathomimetika als Aerosol (bei ungenui-
gender Wirkung auch intravends) oder
Aminophyllin intravends gegeben werden.
Waéhrend und nach der Gabe eines Bron-
chodilatators sollten die Patienten hin-
sichtlich des Auftretens einer Arrhythmie
Uberwacht werden.

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

Nach einer Uberdosierung kann es zum
Auftreten einer Beta-Rezeptoren-Blocker-
Absetzreaktion kommen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-
Adrenorezeptor-Antagonisten, selektiv,
ATC-Code: CO7AB02

Metoprolol ist ein schwach lipophiler Be-
ta-Rezeptoren-Blocker mit relativer Beta, -
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Selektivitat (,Kardioselektivitéat”), ohne in-
trinsische sympathomimetische Aktivitat
(ISA) und nur schwach ausgepragter
membranstabilisierender Wirkung.

Die Substanz senkt in Abhangigkeit von der
Hoéhe des Sympathikotonus die Frequenz
und die Kontraktionskraft des Herzens,
die AV-Uberleitungsgeschwindigkeit und
die Plasma-Renin-Aktivitdt. Metoprolol
kann durch Hemmung von Beta,-Rezep-
toren eine Erhéhung des Tonus der glatten
Muskulatur bewirken.

Nahrungsaufnahme scheint zu einer Er-
hdéhung der Absorptionsrate von Meto-
prolol und damit zu einer leicht erhdhten
maximalen Plasmakonzentration zu fuh-
ren. Dies hat jedoch keinen signifikanten
Einfluss auf Clearance und t__.

Es wird daher empfohlen, Metoprolol -
1 A Pharma immer in gleicher zeitlicher
Relation zur Nahrung, vorzugsweise mor-
gens, einzunehmen.

Resorption

Nach oraler Applikation wird Metoprolol
nahezu vollstandig (ca. 95 %) aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Da Meto-
prolol einem ausgepragten First-Pass-
Metabolismus unterliegt, betragt die sys-
temische Verfligbarkeit nur ca. 50 %.
Maximale Plasmaspiegel werden nach
1,5-2 Stunden erreicht.

Verteilung

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

Biotransformation

Metoprolol wird in der Leber oxidativ
Uber Enzyme des Cytochrom-P450-Sys-
tems (vor allem Uber das Isoenzym
CYP2D6) fast vollstdndig metabolisiert.
Zwei der drei Hauptmetaboliten zeigen
schwach Beta-blockierende Eigenschaf-
ten, die jedoch ohne klinische Relevanz
sind.

Es bestehen betrachtliche ethnische
Unterschiede hinsichtlich der Pravalenz
langsamer Metabolisierer. Bei Kaukasiern
betragt die Pravalenz langsamer Metabo-
lisierer ca. 7 %, in der orientalischen Be-
vélkerung jedoch nur < 1 %.

Bei Patienten mit langsamer Metabolisie-
rung tber 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
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Sicherheit und Vertraglichkeit des Wirk-
stoffs 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 betragt 3-5 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Plasmakonzentration kann aufgrund
eines verlangsamten Metabolismus und
einer reduzierten Leberdurchblutung
leicht erhoht sein. Dies ist weder klinisch
signifikant noch therapeutisch relevant.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine eingeschrankte Nierenfunktion hat
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Metoprolol. Eine Dosisanpassung ist
nicht notwendig.

Eingeschrankte Leberfunktion

Je nach Schweregrad der Einschrankung
kann die Halbwertszeit von Metoprolol auf
bis zu 7,2 h erhéht werden.

Portokavale Anastomosen

Bei Patienten mit portokavalen Anasto-
mosen betrug die systemische Clearance
einer i.v. Dosis ca. 0,3 L/min. Die AUC-
Werte waren bis zu 6 mal hdher als die von
Gesunden.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitéat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an verschiedenen Tierspezies erbrachten
keine Hinweise auf substanzbedingte to-
xische Effekte.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Es liegen Ergebnisse von Kanzerogeni-
tatsstudien an Ratten und Mausen vor,
aus denen sich kein tumorerzeugendes
Potenzial ableiten |&sst.

Metoprolol wurde keiner ausfihrlichen
Mutagenitatspriifung unterzogen; bisheri-
ge Untersuchungen ergaben keine Hin-
weise auf ein mutagenes Potenzial.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an zwei Tierspezies (Rat-
te und Kaninchen) haben keine Hinweise
auf teratogene Eigenschaften von Meto-

ot

prolol ergeben. Eine Embryotoxizitat und/
oder Fetotoxizitat konnte ab Dosierungen
von 50 mg/kg bei Ratten und 25 mg/kg
bei Kaninchen nachgewiesen werden. In
Tierversuchen konnten hohe Dosierungen
mit einer maternalen Toxizitat und einem
niedrigeren Geburtsgewicht assoziiert
werden. Fur den Menschen liegen keine
ausreichenden Erkenntnisse Uber die Si-
cherheit der Anwendung im ersten und
zweiten Schwangerschaftsdrittel vor. Be-
richte Uber Geburtsschadigungen durch
Metoprolol wurden nicht gefunden.

Humanstudien ergaben Hinweise auf
eine Beeintrachtigung der Plazenta-Per-
fusion durch Metoprolol. Zum Zeitpunkt
der Geburt sind die Serumkonzentrati-
onen von Mutter und Kind vergleichbar.
In der Muttermilch erreicht Metoprolol in
etwa das 3-fache der bei der Mutter ge-
messenen Serumkonzentration. Bei einer
taglichen Einnahme von 200 mg Meto-
prolol werden ca. 225 pg pro Liter Milch
ausgeschieden.

Versuche an Ratten zeigten einen reversi-
blen Effekt auf die Spermatogenese ab
einer Dosis von 3,5 mg/kg. Allerdings
zeigten andere Studien an ménnlichen
Ratten keinen Einfluss auf die Reproduk-
tionsleistung von méannlichen Ratten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Metoprolol 50/- 100 - 1 A Pharma
Calciumhydrogenphosphat Dihydrat
Crospovidon

hochdisperses Siliciumdioxid
Hyprolose

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Maisstarke

mikrokristalline Cellulose

Metoprolol 100 retard/- 200 retard -
1 A Pharma

¢ Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B)
hochdisperses Siliciumdioxid
Lactose-Monohydrat

Macrogol 4000

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Maisstarke

Hypromellose

Talkum

Farbstoff Titandioxid (E171)

Hinweis fiir Diabetiker
1 Tablette/Retardtablette enthélt weniger als
0,01 BE.

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung
Metoprolol 50 - 1 A Pharma
Nicht tiber 30 °C lagern.

Metoprolol 100 - 1 A Pharma
Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Metoprolol 100 retard/- 200 retard -
1 A Pharma
Nicht tiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Metoprolol 50/- 100 - 1 A Pharma
Packungen mit 30, 50 und 100 Tabletten

Metoprolol 100 retard - 1 A Pharma
Packungen mit 25, 30, 50 und 100 Retard-
tabletten

Metoprolol 200 retard - 1 A Pharma
Packungen mit 30, 50 und 100 Retardta-
bletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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