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Metoprolol ZOT STADA® 50/- 100/- 200 mg

Retardtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Metoprolol ZOT STADA® 50 mg Retardta-
bletten
Metoprolol ZOT STADA® 100 mg Retardta-
bletten
Metoprolol ZOT STADA® 200 mg Retardta-
bletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Metoprolol ZOT STADA ® 50 mg
1 Retardtablette enthalt 50 mg Metoprolol-
tartrat.

Metoprolol ZOT STADA ® 100 mg
1 Retardtablette enthalt 100 mg Metoprolol-
tartrat.

Metoprolol ZOT STADA ® 200 mg
1 Retardtablette enthalt 200 mg Metoprolol-
tartrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe unter Pkt. 6.1.

. Darreichungsform

Retardtablette
WeiBe bis fast weiBe, oblonge, bikonvexe
Tablette mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

o Arterielle Hypertonie

e Chronische, stabile koronare Herzkrank-
heit (Angina pectoris)

o Reinfarktprophylaxe

e Supraventrikulare und ventrikuldre tachy-
karde Arrhythmien

e Migraneprophylaxe.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Dosierung sollte individuell, vor allem
nach dem Behandlungserfolg und der Puls-
frequenz, festgelegt werden.

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsrichtlinien

Arterielle Hypertonie
1-mal taglich 50—200 mg Metoprololtartrat.

Chronische, stabile koronare Herzkrank-
heit (Angina pectoris)
1-mal taglich 50-200 mg Metoprololtartrat.

Reinfarktprophylaxe

Metoprololtartrat wird eingesetzt bei Patien-
ten, bei denen keine Gegenanzeigen fur eine
Behandlung mit Beta-Rezeptor-Blockern
bestehen.

Im Anschluss an die Behandlung der Akut-
phase des Herzinfarktes erfolgt die Erhal-
tungstherapie mit 1-mal taglich 100—200 mg
Metoprololtartrat.

Bei behandlungsbedirftigem Abfall der
Herzfrequenz und/oder anderen Komplika-
tionen ist Metoprololtartrat sofort abzuset-
zen.

Supraventrikuldre und ventrikulére tachy-
karde Arrhythmien
1-mal taglich 100—200 mg Metoprololtartrat.
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Migréneprophylaxe
1-mal taglich 100-200 mg Metoprololtartrat.

Sollte die Behandlung mit Metoprolol ZOT
STADA® nach langerer Anwendung unter-
brochen oder abgesetzt werden, sollte dies
grundsatzlich langsam ausschleichend er-
folgen, und zwar mindestens Uber einen
Zeitraum von 2 Wochen, wobei die Dosis
schrittweise halbiert wird. Die letzte Dosis
sollte mindestens 4Tage eingenommen
werden, bevor das Praparat abgesetzt wird.
Falls Beschwerden auftreten, sollte der Vor-
gang verlangsamt werden. Abruptes Abset-
zen kann zur Herzischamie mit Exazerbation
einer Angina pectoris oder zu einem Herz-
infarkt oder zur Exazerbation einer Hyperto-
nie flhren.

Patienten mit Niereninsuffizienz, Patienten
unter Hamodialyse und &ltere Patienten

Bei eingeschrankter Nierenfunktion, bei Ha-
modialyse und bei alteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei eingeschrankter Leberfunktion sollte die
Dosis wegen der héheren Bioverflgbarkeit
individuell vermindert werden.

Art und Dauer der Anwendung

Metoprolol ZOT STADA® wird 1-mal taglich,
vorzugsweise morgens, verabreicht und
kann unabhangig von den Mahlzeiten unzer-
kaut mit ausreichend FlUssigkeit eingenom-
men werden. Die Retardtabletten haben eine
Bruchrille und kénnen leicht geteilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Beta-Rezeptoren-Blocker oder
einen der sonstigen Bestandteile des
Arzneimittels

e Psoriasis

e Schock

e Herzinfarkt, wenn die Herzfrequenz klei-
ner als 45 Schlage pro Minute ist, ein AV-
Block II. oder Ill. Grades vorliegt, das P-R-
Intervall im EKG langer als 240 ms ist, der
systolische  Blutdruck niedriger als
100mmHg ist und eine mittlere bis
schwere Herzinsuffizienz vorliegt

e manifeste Herzinsuffizienz

o AV-Block II. und lll. Grades

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

e Sinusknoten-Syndrom (Sick-Sinus-Syn-
drom)

e sinuatrialer Block

e Hypotonie (Blutdruck systolisch kleiner
als 90 mmHg)

e Azidose

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

e Spatstadien peripherer Durchblutungs-
stérungen

e gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmstof-
fen (Ausnahme MAO-B-Hemmstoffe).

Die intravenose Applikation von Calcium-
Antagonisten vom Verapamil- und Diltia-
zem-Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie
Disopyramid) bei Patienten, die mit Meto-
prolol ZOT STADA® behandelt werden, ist
kontraindiziert (Ausnahme Intensivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Metoprolol kann die Empfindlichkeit gegen-
Uber Allergenen und die Schwere anaphy-
laktischer Reaktionen erhohen. Deshalb ist
eine strenge Indikationsstellung bei Patien-
ten mit schweren Uberempfindlichkeitsreak-
tionen in der Vorgeschichte und bei Patien-
ten unter Hyposensibilisierungstherapie
(Vorsicht, GberschieBende anaphylaktische
Reaktionen) geboten. Infolge einer anaphy-
laktischen Reaktion kann eine bestehende
Bradykardie, Symptome peripherer arteriel-
ler Durchblutungsstdérungen und ein Schock
verstarkt werden.

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen
wurde in Einzelféllen Uber eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion unter Therapie mit
Beta-Rezeptoren-Blockern berichtet. Eine
Anwendung von Metoprolol ZOT STADA®
sollte in diesen Fallen unter entsprechender
Uberwachung der Nierenfunktion erfolgen.

Beta-Rezeptoren-Blocker drfen nicht plotz-
lich abgesetzt werden. Sofern nétig, sollte
Metoprolol ZOT STADA® langsam aus-
schleichend abgesetzt werden. Das Abset-
zen der Medikation sollte unter enger medi-
zinischer Kontrolle erfolgen, insbesondere
bei Patienten mit ischdmischer Herzerkran-
kung.

Bei Patienten mit obstruktiven Atemwegser-
krankungen sollte Metoprolol ZOT STADA®
nicht angewendet werden solange nicht
zwingende Grinde dafir vorliegen. Sofern
jedoch der Einsatz erforderlich ist, kann der
Einsatz eines P.-Bronchodilatators (z. B. Ter-
butalin) fir einige Patienten ratsam sein.

Bei instabilem und Insulin-abhangigem Dia-
betes mellitus kann es erforderlich werden,
die hypoglykadmische Therapie anzupassen
(wegen mdglicher schwerer hypoglykami-
scher Zustande).

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kann die Bioverfugbarkeit von Meto-
prolol ZOT STADA® erhoht sein. Daher ist
eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung und unter Umstanden eine Dosis-
reduktion erforderlich.

Die gleichzeitige Gabe von Adrenalin und
Beta-Rezeptoren-Blockern kann zu einem
Anstieg des Blutdrucks und zur Bradykardie
fhren (siehe auch Pkt. 4.5).

Eine besonders sorgféltige &rztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei

e AV-Block I. Grades

e Diabetikern mit stark schwankenden
Blutzuckerwerten oder bei langerem
strengen Fasten und schwerer korperli-
cher Belastung (wegen mdglicher
schwerer hypoglykamischer Zustande).
Die Warnzeichen eines erniedrigten Blut-
zuckers kdnnen bei Einnahme von Meto-
prolol ZOT STADA® verschleiert werden,
daher sind regelmaBige Blutzuckerkon-
trollen erforderlich (siehe auch Pkt. 4.8).

e Patienten mit Phaochromozytom (vorhe-
rige Therapie mit alpha-Blockern erfor-
derlich).

Beim Tragen von Kontaktlinsen muss die
Maoglichkeit eines verminderten Tranenflus-
ses berucksichtigt werden.
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Vor einer Allgemeinanasthesie muss der
Anasthesist Uber die Behandlung mit Meto-
prolol ZOT STADA® informiert werden.
Wenn ein Absetzen von Metoprolol fir erfor-
derlich gehalten wird, sollte dieses mog-
lichst 48 Stunden vor der Anasthesie abge-
schlossen sein (siehe auch Pkt. 4.5).

Die Anwendung von Metoprolol ZOT
STADA® kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen flhren. Die gesundheit-
lichen Folgen der Anwendung von Meto-
prolol ZOT STADA® als Dopingmittel kon-
nen nicht abgesehen werden, schwerwie-
gende Gesundheitsgefahrdungen sind nicht
auszuschlieBen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruk-
tose-Intoleranz, Glukose-Galaktose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten Metoprolol ZOT STADA® nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen dem
vorliegenden und anderen Arzneimitteln
sind zu beachten

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lol ZOT STADA® und Insulin oder oralen
Antidiabetika kann deren Wirkung verstarkt
oder verlangert werden. Warnzeichen einer
Hypoglykéamie — insbesondere Tachykardie
und Tremor — sind verschleiert oder abge-
mildert. Daher sind regelmaBige Blutzucker-
kontrollen erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lol und tricyclischen Antidepressiva, Barbi-
turaten, Phenothiazinen und Nitroglycerol
sowie Diuretika, Vasodilatatoren und ande-
ren blutdrucksenkenden Mitteln kann es zu
einem verstarkten Blutdruckabfall kommen.

Metoprolol ZOT STADA® kann die Kontrak-
tionskraft des Myokards verringern und die
Reizleitung im Herzen beeinflussen. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol
ZOT STADA® und Calcium-Antagonisten
vom Verapamil- oder Diltiazem-Typ oder an-
deren Antiarrhythmika (wie Disopyramid) ist
eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten
angezeigt, da es zu Hypotension, Bradykar-
die oder anderen Herzrhythmusstérungen
kommen kann. Die intravendse Applikation
von Calciumantagonisten vom Verapamil-
oder Diltiazem-Typ oder anderen Antiar-
rhythmika (wie Disopyramid) bei Patienten,
die mit Metoprolol ZOT STADA® behandelt
werden, ist kontraindiziert (siehe Pkt 4.3;
Ausnahme Intensivmedizin).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lol ZOT STADA® und Calcium-Antagonisten
vom Nifedipin-Typ kann es zu einer verstark-
ten Blutdrucksenkung und in Einzelféllen zur
Ausbildung einer Herzinsuffizienz kommen.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lol ZOT STADA® und Herzglykosiden, Re-
serpin, alpha-Methyldopa, Guanfacin oder
Clonidin kann es zu einem starkeren Ab-
sinken der Herzfrequenz bzw. zu einer Ver-

zOgerung der Erregungsleitung am Herzen
kommen.

Nach abruptem Absetzen von Clonidin bei
gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol
kann der Blutdruck uberschieBend anstei-
gen. Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
Clonidin darf Clonidin daher erst abgesetzt
werden, wenn einige Tage zuvor die Ver-
abreichung von Metoprolol beendet wurde.
AnschlieBend kann Clonidin stufenweise
(siehe Fachinformation des jeweiligen Cloni-
din-Praparates) abgesetzt werden.

Monoaminoxidase(MAQ)-Hemmer  sollten
wegen maoglicher UberschieBender Hyper-
tension nicht zusammen mit Metoprolol ZOT
STADA® eingenommen werden.

Da Beta-Rezeptoren-Blocker die periphere
Durchblutung beeinflussen kénnen, sollten
Arzneimittel mit ahnlichen Wirkungen wie
z.B. Ergotamin, gleichzeitig nur unter Vor-
sicht gegeben werden.

Enzyminduktoren, wie z. B. Rifampicin, kon-
nen die Plasmakonzentration von Metopro-
lol senken und die blutdrucksenkende Wir-
kung von Metoprolol ZOT STADA® vermin-
dern. Die Wirkung von Metoprolol ZOT
STADA® kann durch Cimetidin verstérkt
werden, da dies die Plasmakonzentration
von Metoprolol erhéht. Hydralazin, Alkohol
und selektive Serotoninwiederaufnahme-In-
hibitoren (SSRI), z. B. Paroxetin, Fluoxetin
und Sertralin, kénnen ebenfalls die Wirkung
von Metoprolol ZOT STADA® verstéarken.

Metoprolol ist ein Substrat des Cytochrom-
P450-Isoenzyms CYP2D6. Der Plasmaspie-
gel von Metoprolol kann durch die gleich-
zeitige Gabe von CYP2D6 hemmenden
Substraten erhoht und durch die Gabe von
CYP2D6 induzierenden Wirkstoffen gesenkt
werden. Die zur Erhdhung des Metoprolol-
Plasmaspiegels fihrenden Substanzen sind
u. a. Antiarrhythmika, Antihistaminika, H,-Re-
zeptor-Antagonisten, Antidepressiva, Anti-
psychotika und COX2-Inhibitoren.

Die Ausscheidung von Lidocain kann durch
Metoprolol vermindert werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metopro-
lol ZOT STADA® und Noradrenalin, Adrena-
lin oder anderen sympathomimetisch wir-
kenden Substanzen (z. B. enthalten in Hus-
tenmitteln, Nasen- und Augentropfen) ist ein
betrachtlicher Blutdruckanstieg moglich.

Die gleichzeitige Anwendung von Metopro-
lol ZOT STADA® und Narkotika kann eine
verstarkte Blutdrucksenkung zur Folge ha-
ben. Die negativ inotrope Wirkung der vor-
genannten Arzneimittel kann sich addieren.

Die neuromuskulare Blockade durch Mus-
kelrelaxanzien (z. B. Suxamethonium, Tubo-
curarin) kann durch Beta-Rezeptorenhem-
mung von Metoprolol ZOT STADA® ver-
starkt werden.

Fir den Fall dass Metoprolol ZOT STADA®
vor Eingriffen in Allgemeinnarkose oder vor
der Anwendung peripherer Muskelrelaxan-
zien nicht abgesetzt werden kann, muss der
Narkosearzt Uber die Behandlung mit Meto-
prolol ZOT STADA® informiert werden.

Indometacin und andere Prostaglandinsyn-
these-Hemmer koénnen die blutdrucksen-
kende Wirkung von Metoprolol vermindern.

Unter Metoprolol ZOT STADA®-Therapie
kann es zu einer verminderten Ansprech-
barkeit auf die zur Behandlung der allergi-
schen Reaktion gewohnlich eingesetzte
Adrenalin-Dosis kommen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Metoprolol zeigte im Tierversuch keine Hin-
weise auf teratogene Eigenschaften. Meto-
prolol passiert die Plazenta und kann im
Feten zu Bradykardie, Hypotonie und Hypo-
glykdmie fuhren. Beta-Rezeptoren-Blocker
reduzieren die plazentare Durchblutung,
was zu Friihgeburten oder zum intrauterinen
Fruchttod fuhren kann. Das Risiko von kar-
dialen und pulmonalen Komplikationen bei
pranatal Metoprolol-exponierten Neugebo-
renen ist in der Postpartalperiode erhoht.

Metoprolol sollte 48—72 Stunden vor dem
errechneten Geburtstermin abgesetzt wer-
den. Wenn dies nicht moglich ist, missen
die Neugeborenen flr die Dauer von 48—-72
Stunden nach der Geburt sorgfaltig auf An-
zeichen einer B-Blockade Uberwacht wer-
den.

Stillzeit

Metoprolol geht in die Muttermilch Uber.
Obwohl nach therapeutischen Dosierungen
nicht mit unerwinschten Wirkungen zu rech-
nen ist (Ausnahme sind , slow metabolizer”),
sollten gestillte Sauglinge auf Anzeichen
einer B-Blockade hin beobachtet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesen Arzneimitteln
bedarf der regelmaBigen arztlichen Kontrolle.
Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann das Reaktionsvermo-
gen so weit verandert sein, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn, Dosierungserhéhung
und Praparatewechsel sowie im Zusam-
menwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: 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), Haufigkeit nicht bekannt (auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Herzerkrankungen

Haufig: Palpitationen, Bradykardie.
Gelegentlich:  Atrioventrikulare  Uberlei-
tungsstorungen, Verstarkung einer Herzin-
suffizienz mit peripheren Odemen und/oder
Belastungsdyspnoe und Herzschmerzen.
Selten: Kardiale Leitungsstérungen und
Arrhythmien.
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Sehr selten: Bei Patienten mit Angina pec-
toris ist eine Verstarkung der Anfalle nicht
auszuschlieBen.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Thrombozytopenie oder Leuko-
penie.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Zentralnervose Storungen wie
Mudigkeit (insbesondere zu Beginn der Be-
handlung).

Haufig: Schwindelgefiihl und Kopfschmer-
zen (insbesondere zu Beginn der Behand-
lung).

Gelegentlich: Konzentrationsstdérungen, Par-
asthesien.

Selten: Synkopen.

Sehr selten: Gedachtnisstérungen/Erinne-
rungsschwierigkeiten, Geschmacksstorun-
gen.

Augenerkrankungen

Selten: Konjunktivitis oder verminderter Tra-
nenfluss (dies ist beim Tragen von Kontakt-
linsen zu beachten) sowie Sehstérungen
und gereizte Augen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Sehr selten: Horstérungen oder Ohrgerau-
sche, Ohrensausen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Infolge einer mdoglichen Erhdhung des
Atemwegswiderstandes kann es bei Patien-
ten mit Neigung zu bronchospastischen
Reaktionen (insbesondere bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen)

Haufig: zu Atemnot und

Gelegentlich: zu einer Verengung der Atem-
wege kommen.

Selten: Allergischer Schnupfen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Vorlbergehende gastrointestinale
Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen,
Bauch-/Leibschmerzen, Obstipation, Diar-
rho).

Selten: Mundtrockenheit.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Verschlechterung der Nieren-
funktion unter Therapie mit Beta-Rezepto-
ren-Blockern bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstdrungen (eine Anwendung
von Metoprolol sollte in diesen Fallen unter
entsprechender Uberwachung der Nieren-
funktion erfolgen).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich:  Allergische Hautreaktionen
(Rotung, Juckreiz, Exantheme), Photosensi-
tivitdt und Schwitzen.

Selten: Haarausfall.

Sehr selten: Eine Psoriasis kann ausgeldst
werden oder sich verschlechtern, psoriasi-
forme Exantheme.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Muskelkrampfe.

Selten: Muskelschwache.

Sehr selten: Arthralgie, Arthropathie (Mono-
und Polyarthritis) bei Langzeittherapie.
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Endokrine Erkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt: Metoprolol kann
die Symptome einer Thyreotoxikose mas-
kieren.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Gelegentlich: Gewichtszunahme.

Selten: Ein latenter Diabetes mellitus kann in
Erscheinung treten und ein manifester Dia-
betes mellitus kann sich verschlechtern.
Haufigkeit nicht bekannt: Unter der Therapie
mit Metoprolol kann es zu Stdrungen im
Fettstoffwechsel kommen. Bei meist norma-
lem Gesamtcholesterin wurden eine Ver-
minderung des HDL-Cholesterins und eine
Erhéhung der Triglyceride im Plasma beob-
achtet. Nach langerem strengen Fasten oder
schwerer kérperlicher Belastung kann es
bei gleichzeitiger Therapie mit Metoprolol
zu hypoglykamischen Zustanden kommen.
Warnzeichen einer Hypoglykamie (insbe-
sondere Tachykardie und Tremor) kénnen
verschleiert werden.

GeféBerkrankungen

Haufig: Verstarkter Blutdruckabfall auch
beim Ubergang vom Liegen zum Stehen
(orthostatische Hypotonie).

Sehr selten: Verstarkter Blutdruckabfall mit
Bewusstlosigkeit.

Verstarkung (bis zur Gangran) bereits be-
stehender peripherer Durchblutungsstorun-
gen.

Haufigkeit nicht bekannt: Eine Verstarkung
der Beschwerden bei Patienten mit periphe-
ren Durchblutungsstérungen, wie Claudica-
tio intermittens oder bei Patienten mit Ray-
naud-Syndrom ist beobachtet worden.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Kaltegefuhl in den GliedmaBen.

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Erhdhte Empfind-
lichkeit gegenuber Allergenen und erhdhte
Schwere  anaphylaktischer  Reaktionen,
UberschieBende anaphylaktische Reaktio-
nen bei Patienten mit schweren Uberemp-
findlichkeitsreaktionen in der Vorgeschichte
und bei Patienten unter Hyposensibilisie-
rungstherapie (siehe Pkt. 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Veranderte Leberfunktionswerte (Er-
héhung der Transaminasen im Serum).
Sehr selten: Hepatitis.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Selten: Potenzstérungen sowie Induratio
penis plastica (Peyronie-Krankheit).

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Depressive Verstimmungszu-
stande, Schlafstérungen bzw. Schlafrigkeit,
Alptrdume, verstarkte Traumaktivitat, Ver-
wirrtheit, Halluzinationen.

Selten: Libidostérungen, Nervositat oder
Angstlichkeit.

Sehr selten: Personlichkeitsveranderungen
(z. B. Geflihlsschwankungen, kurz dauernder
Gedachtnisverlust).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Das klinische Bild ist in Abhangigkeit vom
AusmaB der Intoxikation im Wesentlichen
von kardiovaskularen und zentralnervosen
Symptomen gepragt. Uberdosierung kann
zu schwerer Hypotonie, Bradykardie bis zum
Herzstillstand, AV-Block, Herzinsuffizienz,
kardiogenem Schock flihren. Zusatzlich kon-
nen Atembeschwerden, Bronchospasmen,
Bewusstseinsstérungen, Koma, Ubelkeit, Er-
brechen, Zyanose, Hypoglykamie und auch
generalisierte Krampfanfalle und Hyperkali-
amie auftreten. Die ersten Anzeichen einer
Uberdosierung treten (blicherweise 20 Mi-
nuten bis 2 Stunden nach Einnahme des
Arzneimittels auf. Bei Uberdosierung oder
bedrohlichem Abfall der Herzfrequenz und/
oder des Blutdrucks muss die Behandlung
mit Metoprolol ZOT STADA® abgebrochen
werden.

Therapie einer Intoxikation
Die Behandlung sollte — ggf. unter intensiv-
medizinischen Bedingungen — eine engma-
schige Kontrolle der kardiovaskularen, re-
spiratorischen und renalen Funktionen, des
Blutglukosespiegels und der Elektrolyte ein-
schlieBen. Sofern die Einnahme erst kurz
zurlck liegt, kann eine weitere Resorption
durch herbeifuhren von Erbrechen, Magen-
spllung oder Gabe von Aktivkohle verhin-
dert werden. Die kardiovaskularen Wirkun-
gen werden symptomatisch behandelt. Es
kénnen gegeben werden
o Sympathomimetika in Abhangigkeit von
Kérpergewicht und Effekt (z. B. Dopamin,
Dobutamin, Isoprenalin,  Orciprenalin
oder Adrenalin)
e Atropin (0,5—2 mg intravends als Bolus)
e Glucagon (initial 1—10mg intravends,
dann 2—-25mg pro Stunde als Dauer-
infusion).

Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte
eine vorlbergehende Herzschrittmacherthe-
rapie durchgeflhrt werden. Bei Broncho-
spasmus  kénnen  B.-Sympathomimetika
(als Aerosol, bei ungenligender Wirkung
auch intravends) oder Aminophyllin intrave-
nods gegeben werden. Durch Hamodialyse
kann Metoprolol nicht ausreichend eliminiert
werden. Bei generalisierten Krampfanfallen
empfiehlt sich die langsame intravendse
Gabe von Diazepam.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakologisch-therapeutische  Gruppe:
Beta-Adrenorezeptor-Antagonist.
ATC-Code: CO7ABO2.

Die Hauptwirkungen von Metoprolol werden
durch dessen kompetetiven Antagonismus
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an Beta-Adrenozeptoren vermittelt. Die Sub-
stanz hat eine relative Selektivitdt zu den
B:-Rezeptoren (,Kardioselektivitat”), die vor-
wiegend am Herzmuskel lokalisiert sind. Bei
hoéheren Dosierungen hat Metoprolol aller-
dings auch einen Einfluss auf die B,-Rezep-
toren z.B. der Bronchien und BlutgefaBe
und kann eine Erhéhung des Tonus der
glatten Muskulatur bewirken. Metoprolol
hat keine intrinsische sympathomimetische
Aktivitat und eine nur schwach ausgepragte
membranstabilisierende Wirkung. Der sti-
mulierende Effekt der Katecholamine auf
das Herz wird durch Metoprolol reduziert.
Als Folge werden die Erregungsleitung im
AV-Knoten verlangsamt, die Herzfrequenz
und das Schlagvolumen verringert, so dass
die Herzarbeit reduziert wird. Der periphere
Widerstand bleibt bei Langzeittherapie im
Allgemeinen unverandert oder verringert
sich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Applikation wird Metoprolol na-
hezu vollstandig (ca. 95%0) aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert. Da Metoprolol ei-
nem ausgepragten First-pass-Metabolis-
mus unterliegt, betragt die systemische Ver-
fagbarkeit nur ca. 35%0.

Verteilung und Metabolismus

Die Plasmaproteinbindung liegt bei ca.
1000; das Verteilungsvolumen betragt
551/kg. Metoprolol wird fast vollstandig in
der Leber metabolisiert. Zwei der drei Haupt-
metaboliten (O-Desmethylmetoprolol und
o-Hydroxymetoprolol) zeigen schwach Be-
ta-Rezeptoren blockierende Wirkungen.

Elimination

Die Elimination erfolgt Gberwiegend renal
(ca. 959%0). Unverandertes Metoprolol macht
ca. 10%0 der Gesamtausscheidung aus.

Bei schwerer Leberzirrhose und portokava-
lem Shunt ist die Bioverfliigbarkeit erhoht
und die Clearance vermindert. Bei Patienten
mit portokavaler Anastomose kann die AUC
auf das 6-fache ansteigen und die Clea-
rance auf 0,3 ml/min reduziert sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur Mutagenitat und Kan-
zerogenitat erbrachten fur Metoprolol keine
relevanten, auf ein genotoxisches oder tu-
morerzeugendes Potenzial hinweisenden
Befunde. Untersuchungen an zwei Tierspe-
zies (Ratte und Kaninchen) haben keine
Hinweise auf teratogene Eigenschaften von
Metoprolol ergeben.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Ethylcellulose, Hy-
prolose, Hypromellose, Macrogol 6000, Ma-
gnesiumstearat (Ph. Eur.), hochdisperses Si-
liciumdioxid, Talkum, Triethylcitrat, Zucker-
Starke-Pellets (Sucrose, Maisstarke), Titan-
dioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht tber +30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/PP Blister.
Originalpackung mit 30, 50 und 100 Retard-
tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. Inhaber der Zulassung

STADApharm GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-259
Internet: www.stada.de

. Zulassungsnummern

48960.00.00
48960.01.00
48960.02.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung
18. Dezember 2001/11. Marz 2010

Stand der Information
Januar 2014

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst
Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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