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Metoprololsuccinat STADA®
Retardtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Metoprololsuccinat STADA® 2375 mg Re-
tardtabletten

Metoprololsuccinat STADA® 475mg Re-
tardtabletten

Metoprololsuccinat STADA® 95 mg Retard-
tabletten

Metoprololsuccinat STADA® 190mg Re-
tardtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Metoprololsuccinat STADA® 23,75 mg
Retardtabletten

1 Retardtablette enthalt 23,75 mg Metopro-
lolsuccinat (Ph.Eur.), entsprechend 25mg
Metoprololtartrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Retardtablette enthalt maximal 0,1 mg
D-Glucose und maximal 1,84 mg Sucrose.

Metoprololsuccinat STADA® 47,5 mg
Retardtabletten

1 Retardtablette enthalt 47,5 mg Metoprolol-
succinat (Ph.Eur.), entsprechend 50 mg Me-
toprololtartrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Retardtablette enthalt maximal 0,2 mg
D-Glucose und maximal 3,68 mg Sucrose.

Metoprololsuccinat STADA® 95 mg Re-
tardtabletten

1 Retardtablette enthalt 95 mg Metoprolol-
succinat (Ph.Eur), entsprechend 100 mg
Metoprololtartrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Retardtablette enthalt maximal 0,4 mg
D-Glucose und maximal 7,36 mg Sucrose.

Metoprololsuccinat STADA ® 190 mg Re-
tardtabletten

1 Retardtablette enthalt 190 mg Metoprolol-
succinat (Ph.Eur), entsprechend 200 mg
Metoprololtartrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Retardtablette enthalt maximal 0,8 mg
D-Glucose und maximal 14,72 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Retardtablette

WeiBe, langliche, beidseitig gewolbte Tablet-
te mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Metoprololsuccinat STADA® 23,75 mg

Retardtabletten

e Stabile, leichte bis mittelschwere chroni-
sche Herzinsuffizienz mit eingeschrank-
ter linksventrikularer Funktion (Ejek-
tionsfraktion <400/0) — zusatzlich zur Ubli-
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chen Standardtherapie mit ACE-Hem-
mern und Diuretika und, falls erforderlich,
Herzglykosiden (weitere Informationen
siehe Abschnitt 5.1).

Metoprololsuccinat STADA® 47,5 mg/
-95 mg/-190 mg Retardtabletten

e Hypertonie,

e Angina pectoris,

tachykarde Arrhythmien, insbesondere
supraventrikulare Tachykardie,
Erhaltungstherapie nach Myokardinfarkt,
hyperkinetisches Herzsyndrom,
Migraneprophylaxe,

stabile, leichte bis mittelschwere chroni-
sche Herzinsuffizienz mit eingeschrank-
ter linksventrikularer Funktion (Ejek-
tionsfraktion <400/0) — zusatzlich zur Gbli-
chen Standardtherapie mit ACE-Hem-
mern und Diuretika und, falls erforderlich,
Herzglykosiden (weitere Informationen
siehe Abschnitt 5.1).

Kinder ab 6 Jahren und Jugendliche
Metoprololsuccinat STADA® 23,75mg/
-47,6 mg/-95 mg/-190 mg Retardtablet-
ten

e Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung sollte gemaB folgender Richt-
linien angepasst werden::

Erwachsene

Metoprololsuccinat STADA® 23,75 mg/
-47,5 mg/-95 mg/-190 mg Retardtablet-
ten

Stabile, leichte bis mittelschwere chroni-
sche Herzinsuffizienz mit eingeschrénk-
ter linksventrikulérer Funktion

Die Dosierung von Metoprololsuccinat muss
bei Patienten mit stabiler, symptomatischer
Herzinsuffizienz, die bereits eine andere The-
rapie erhalten, individuell angepasst werden.
Die empfohlene Anfangsdosis fur Patienten
mit Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Il betragt
einmal taglich 11,88 mg Metoprololsuccinat
in der ersten Behandlungswoche. Die Dosis
kann in der zweiten Behandlungswoche auf
23,75 mg Metoprololsuccinat taglich erhoht
werden.

Die empfohlene Anfangsdosis flr Patienten
mit Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Il betragt
23,75 mg Metoprololsuccinat einmal taglich
wahrend der ersten beiden Behandlungs-
wochen. Danach wird eine Verdopplung der
Dosis empfohlen. Die Dosis wird alle zwei
Wochen auf bis zu 190 mg Metoprololsuc-
cinat taglich oder auf die hochste vom
Patienten vertragene Dosis verdoppelt. Fur
die Langzeitbehandlung ist eine Tagesdo-
sis von 190 mg Metoprololsuccinat oder die
héchste vom Patienten vertragene Dosis
anzustreben. Der behandelnde Arzt sollte
erfahren in der Therapie der stabilen symp-
tomatischen Herzinsuffizienz sein. Nach je-
der Dosiserhdhung sollte der Zustand des
Patienten engmaschig kontrolliert werden.
Im Fall eines Blutdruckabfalls kann eine
Senkung der Dosis der Begleitmedikationen
notwendig sein. Ein Blutdruckabfall spricht
nicht zwangslaufig gegen eine Langzeitthe-
rapie mit Metoprolol, aber die Dosis sollte so
lange verringert werden, bis der Zustand
des Patienten stabil ist.

Metoprololsuccinat STADA® 47,5 mg/
-95 mg/-190 mg Retardtabletten
Hypertonie

475 mg Metoprololsuccinat einmal taglich
bei Patienten mit leichter bis maBiger Hyper-
tonie. Falls notwendig, kann die Dosis auf
95-190 mg Metoprololsuccinat taglich er-
héht oder ein anderes Antihypertensivum
zusatzlich gegeben werden.

Angina pectoris

475 bis 190 mg Metoprololsuccinat einmal
taglich. Falls notwendig, kann zusatzlich ein
anderes Arzneimittel zur Behandlung koro-
narer Herzkrankheiten gegeben werden.

Tachykarde Arrhythmien
475 bis 190 mg Metoprololsuccinat einmal
taglich.

Erhaltungstherapie nach Myokardinfarkt
95 bis 190 mg Metoprololsuccinat einmal
taglich.

Hyperkinetisches Herzsyndrom
475 bis 190 mg Metoprololsuccinat einmal
taglich.

Migréneprophylaxe

95 bis 190 mg Metoprololsuccinat einmal
taglich. Die einmal tagliche Gabe von
95mg Metoprololsuccinat ist gewohnlich
ausreichend. Abhangig vom Ansprechen
des einzelnen Patienten kann die Dosis im
Rahmen des oben angegebenen Dosie-
rungsbereichs variieren.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen zB. bei der Behandlung von
Patienten mit portokavalem Shunt, sollte
eine Dosisreduktion in Erwagung gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Es gibt keine Hinweise darauf, dass bei
ansonsten gesunden alteren Patienten an-
dere Dosierungen erforderlich sind. Bei alte-
ren Patienten ist jedoch Vorsicht geboten,
da es durch zu starke Senkung des Blut-
druckes oder der Herzfrequenz zu ungenu-
gender Blutversorgung lebenswichtiger Or-
gane kommen kann. Es liegen unzureichen-
de Daten bei Patienten Uber 80 Jahren vor.
Die Dosissteigerung sollte bei diesen Pa-
tienten daher mit besonderer Vorsicht erfol-
gen.

Kinder und Jugendliche

Hypertonie

Die empfohlene Anfangsdosis bei Bluthoch-
druckpatienten ab 6 Jahren ist einmal taglich
0,48 mg Metoprololsuccinat pro kg Koérper-
gewicht (entsprechend 0,5mg Metoprolol-
tartrat pro kg Kérpergewicht). Die endgtiltige
Milligramm-Dosis sollte mdglichst nah an
der berechneten Dosis in mg/kg liegen.
Bei Patienten, die auf eine Dosierung von
0,48 mg/kg nicht ansprechen, kann die Do-
sis auf 0,95 mg Metoprololsuccinat pro kg
Kérpergewicht (entsprechend 1,0 mg Meto-
prololtartrat pro kg Kdrpergewicht) erhoht
werden, wobei 47,5 mg Metoprololsuccinat
(entsprechend 50 mg Metoprololtartrat) nicht
Uberschritten werden durfen. Bei Patienten,
die auf eine Dosierung von 0,95 mg Meto-
prololsuccinat pro kg Koérpergewicht nicht
ansprechen, kann die Dosis bis auf eine
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maximale Tagesdosis von 1,90 mg Meto-
prololsuccinat pro kg Kérpergewicht (ent-
sprechend 2,0 mg Metoprololtartrat pro kg
Korpergewicht) erhéht werden. Dosen Uber
190 mg Metoprololsuccinat (entsprechend
200 mg Metoprololtartrat) einmal taglich wur-
den bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwen-
dung bei Kindern unter 6 Jahren wurden
nicht untersucht. Eine Anwendung bei dieser
Altersgruppe wird daher nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Metoprololsuccinat STADA® wird einmal
taglich, vorzugsweise zum Frihsttck einge-
nommen. Die Tabletten werden als Ganzes
oder geteilt eingenommen, dirfen aber nicht
zerkaut oder zerkleinert werden. Die Tablet-
ten werden mit Wasser (mindestens 2 Glas)
eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

Metoprolol darf nicht angewendet werden

bei

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, verwandte Derivate, andere Beta-
rezeptorenblocker oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

o AV-Block Il. oder lll. Grades,

e hohergradigem SA-Block,

e unbehandelter Herzinsuffizienz (Lungen-
o6dem, beeintrachtigter Blutfluss oder Hy-
potonie) und kontinuierlicher oder inter-
mittierender Behandlung, die zu einer
Erhéhung der Kontraktilitat des Herzmus-
kels fuhrt (Betarezeptoren-Agonismus),

e klinisch signifikanter Sinusbradykardie
(Herzfrequenz <50 Schlage/min),

e Sick-Sinus-Syndrom,

e kardiogenem Schock,

e schweren peripheren arteriellen Durch-
blutungsstérungen,

e Hypotonie (systolisch <90 mmHg),

e unbehandeltem Phaochromozytom oder
einem Phaochromozytom, das nicht mit
Alphablockern behandelt wird (siehe Ab-
schnitt 4.4),

e metabolischer Azidose,

e schwerer Form von Asthma bronchiale
oder einer chronisch obstruktiven Lun-
generkrankung,

e gleichzeitiger Anwendung von MAO-In-
hibitoren (Ausnahme MAO-B-Inhibito-
ren).

Metoprolol darf nicht angewendet wer-
den bei Patienten mit Verdacht auf einen
akuten Myokardinfarkt oder einer Herzfre-
quenz <45 Schlage/min, einem PQ-Intervall
>0,24 Sekunden oder einem systolischen
Blutdruck <100 mmHg und/oder schwerer
Herzinsuffizienz.

Die gleichzeitige intravenése Anwendung
von Calciumantagonisten vom Verapamil-
oder Diltiazem-Typ oder anderen Antiar-
rhythmika (wie Disopyramid) ist kontraindi-
ziert (Ausnahme: Intensivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Betarezeptorenblocker, einschlieBlich Meto-
prolol, durfen nicht bei Patienten mit unbe-
handelter dekompensierter Herzinsuffizienz
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Diese Erkrankung sollte zuerst stabilisiert
werden.

Eine Dosisreduktion sollte bei Patienten mit
einer Herzfrequenz <55 Schlage/Minute in
Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Metoprolol unterliegt einem erheblichen
hepatischen First-Pass-Metabolismus und
wird hauptsachlich durch hepatische Me-
tabolisierung eliminiert. Bei Patienten mit
einer deutlich eingeschrankten Leberfunk-
tion kann eine Dosisanpassung nétig sein
(siehe Abschnitt 5.2).

Betarezeptorenblocker kdnnen bei Patien-
ten mit Prinzmetal-Angina (vasospastische
Angina) die Haufigkeit und Dauer der pekt-
angindsen Anfélle erhdhen. Relativ selektive
Beta,-Rezeptorenblocker, wie Metoprolol,
kdnnen nur mit duBerster Vorsicht bei diesen
Patienten angewendet werden.

Das im Zusammenhang mit Practolol be-
schriebene Vollbild eines okulomukokuta-
nen Syndroms wurde unter Metoprolol nicht
berichtet. Teilmanifestationen dieses Syn-
droms (trockene Augen allein oder gele-
gentlich mit Hautausschlag) kommen jedoch
vor. In den meisten Fallen verschwanden die
Symptome mit Abbruch der Metoprolol-Be-
handlung. Patienten mussen sorgfaltig auf
maogliche okulare Auswirkungen beobachtet
werden. Tritt ein derartiger Effekt auf, ist ein
Abbruch der Behandlung mit Metoprolol in
Erwagung zu ziehen.

Obwohl kardioselektive Betarezeptorenblo-
cker eine geringere Wirkung auf die Lun-
genfunktion haben als nicht-selektive Beta-
rezeptorenblocker, sollten diese wie alle
Betarezeptorenblocker bei Patienten mit
bronchospastischen Erkrankungen vermie-
den werden, sofern es keine zwingenden
klinischen Grande fur ihren Einsatz gibt.
Wenn die Anwendung notwendig ist, soll-
ten diese Patienten engmaschig Uberwacht
werden. Die Anwendung eines Beta,-Bron-
chodilators kann bei einigen Patienten sinn-
voll sein. Die Dosierung des Beta,-Agonis-
ten muss maoglicherweise erhdht werden,
wenn die Behandlung mit Metoprolol be-
gonnen wird.

Metoprolol sollte mit Vorsicht bei Patienten
mit Diabetes mellitus verwendet werden, vor
allem wenn sie Insulin oder orale Antidia-
betika erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Diabe-
tes-Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass Betarezeptorenblocker, ein-
schlieBlich Metoprolol, die bei Hypoglyk-
amie auftretende Tachykardie maskieren
kénnen. Jedoch kann Schwitzen als Mani-
festation einer Hypoglykamie verstarkt wer-
den.

Wegen ihrer negativen Wirkung auf die
atrioventrikulare Reizleitung sollten Betare-
zeptorenblocker, einschlieBlich Metoprolol,
nur mit Vorsicht Patienten mit AV-Block
ersten Grades gegeben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Metoprolol sollte mit Vorsicht bei Patienten
mit peripheren arteriellen Durchblutungsstd-
rungen (z.B. Morbus Raynaud oder Raynaud
Phanomen, Claudicatio intermittens) ange-
wendet werden, da eine Behandlung mit

Betarezeptorenblockern diesen Zustand
verschlimmern kann (siehe Abschnitt 4.3).

Wird Metoprolol zur Behandlung eines
Phaochromozytoms angewendet, sollte es
nur in Kombination mit einem Alpharezepto-
renblocker gegeben werden und nur nach-
dem der Alpharezeptorenblocker eingesetzt
wurde. Die Anwendung von Betarezeptoren-
blockern alleine bei einem bestehenden
Phaochromozytom wurde mit einer parado-
xen Blutdrucksteigerung aufgrund einer Ab-
schwachung der betavermittelten Vasodila-
tation im Skelettmuskel in Verbindung ge-
bracht, (siche Abschnitt 4.3).

Betarezeptorenblocker kdnnen einige der
klinischen Zeichen einer Thyreotoxikose
maskieren.

Vor der Operation sollte der Anasthesist
informiert werden, wenn der Patient Meto-
prololsuccinat einnimmt. Ein Absetzen von
Metoprololsuccinat fur die Dauer der Opera-
tion wird im Allgemeinen nicht empfohlen.
Die Entscheidung muss individuell getroffen
werden. Ein Anasthetikum mit méglichst ge-
ringem kardiodepressivem Effekt sollte ver-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Behandlung mit Betarezeptorenblo-
ckern sollte nicht abrupt abgesetzt werden.
Wenn die Behandlung beendet werden soll,
so sollte dies wann immer moglich Uber
einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen
ausschleichend erfolgen, indem die Dosis
schrittweise um die Halfte reduziert wird, bis
die niedrigste Dosis von einer ‘%2 Retardta-
blette 23,75 mg (= 11,875mg Metoprolol-
succinat, entsprechend 125mg Metopro-
loltartrat) erreicht worden ist. Diese letzte
Dosierung sollte vor der vollstandigen Be-
endigung der Behandlung mindestens 4 Ta-
ge angewendet werden. Falls der Patient
Symptome entwickelt, sollte die Dosis lang-
samer reduziert werden. Eine abrupte Be-
endigung von Betarezeptorenblockern kann
zu einer Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz flhren und das Risiko eines Herz-
infarkts und plétzlichen Herztodes erhéhen.

Wie andere Betarezeptorenblocker kann
auch Metoprolol sowohl die Empfindlichkeit
gegenuber Allergenen als auch die Schwere
von anaphylaktischen Reaktionen erhéhen.
Eine Therapie mit Adrenalin flhrt bei einzel-
nen Patienten unter Betarezeptorenblockern
nicht immer zu dem gew(nschten therapeu-
tischen Effekt (siehe Abschnitt 4.5).

Wie bei allen Betarezeptorenblockern sollte
bei Patienten mit Psoriasis eine sorgféltige
Abwagung stattfinden, bevor Metoprolol ver-
abreicht wird.

Die Anwendung von Metoprololsuccinat
STADA® kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen flihren. Die gesundheit-
lichen Folgen der Anwendung von Meto-
prololsuccinat STADA® als Dopingmittel
kdénnen nicht abgesehen werden, schwer-
wiegende Gesundheitsgefahrdungen sind
nicht auszuschlieBen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten Metoprololsuccinat STADA®
nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf
Metoprolol

Die Wirkung von Metoprolol und anderen
Antihypertensiva auf den Blutdruck ist in der
Regel additiv. Patienten, die gleichzeitig mit
Katecholamin-abbauenden  Arzneimitteln,
sympathischen Ganglienblockern, anderen
Betarezeptorenblockern (auch in Form von
Timolol-haltigen Augentropfen), oder Mono-
aminoxidase (MAO)-Inhibitoren behandelt
werden, sollten sorgfaltig Gberwacht werden.
Eine deutliche Abnahme der Herzfrequenz
und der kardialen Erregungsleitung kann bei
gleichzeitiger Gabe von Metoprolol und Re-
serpin, Alpha-Methyldopa, Clonidin, Guan-
facin und Herzglykosiden auftreten.

Die nachfolgenden Arzneimittel kdnnen die
Wirkung oder die Plasmakonzentration von
Metoprolol erhdhen

Calciumantagonisten

Der Patient sollte auf negativ inotrope und
chronotrope Wirkungen Uberwacht werden,
wenn Metoprolol zusammen mit Calcium-
antagonisten vom Verapamil- oder Diltia-
zem-Typ oder Antiarrhythmika angewendet
wird. Calciumantagonisten wie z.B. Verapa-
mil und Diltiazem kdénnen die dampfende
Wirkung von Betarezeptorblockern auf Blut-
druck, Herzfrequenz, kardiale Kontraktilitat
und atrioventrikulére Uberleitung potenzie-
ren. Ein Calciumantagonist vom Verapamil
(Phenylalkylamin)-Typ sollte Patienten, die
Metoprolol erhalten, nicht intraven®s verab-
reicht werden, da die Gefahr eines Herz-
stillstands besteht. Patienten, die einen ora-
len Calciumantagonisten vom Verapamil-
Typ in Kombination mit Metoprolol einneh-
men, sollten engmaschig uUberwacht wer-
den.

Klasse-I-Antiarrhythmika

Propafenon und andere Klasse-I-Antiar-
rhythmika wie Chinidin und Disopyramid
kdnnen die Wirkung von Betarezeptorenblo-
ckern auf die Herzfrequenz und die atrioven-
trikulére Uberleitung potenzieren. Klasse-I-
Antiarrhythmika und Betarezeptorenblocker
haben eine additive negativ inotrope Wir-
kung, die bei Patienten mit eingeschrankter
linksventrikularer Funktion zu schweren ha-
modynamischen Nebenwirkungen flhren
kann. Die Kombination sollte auch beim
Sick-Sinus-Syndrom und pathologischer
AV-Uberleitung  vermieden werden. Die
Wechselwirkung wurde fir Disopyramid
am grindlichsten dokumentiert.

Klasse-lll-Antiarrhythmika

Additive Effekte von schwerer Bradykardie,
Herzstillstand und Kammerflimmern kénnen
bei Patienten auftreten, die Amiodaron und
Betarezeptorenblocker wie Metoprolol er-
halten. Der Mechanismus steht moglicher-
weise in Zusammenhang mit einer additiven
Verlangsamung der atrioventrikularen Uber-
leitung.

Nitroglyzerin
Nitroglyzerin kann die blutdrucksenkende
Wirkung von Metoprolol verstarken.

Allgemeinanésthetika
Einige Inhalationsanasthetika koénnen die
negativ inotrope Wirkung von Betarezepto-
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renblockern und die Wirkung auf die Herz-
frequenz verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

CYP2D6-Inhibitoren

Die Plasmaspiegel von Metoprolol kénnen
sich erhdhen, wenn Metoprolol zusammen
mit anderen Stoffen, die durch CYP2D6
metabolisiert werden, angewendet wird.
Dazu gehoren Antiarrhythmika, Antihistami-
nika, Histamin-2-Rezeptorantagonisten, An-
tidepressiva, Neuroleptika und COX-2-Inhi-
bitoren.

Alkohol und Hydralazin

Der Plasmaspiegel von Metoprolol kann
durch Alkohol und Hydralazin erhdht wer-
den.

Die nachfolgenden Arzneimittel kénnen die
Wirkung oder den Plasmaspiegel von Meto-
prolol vermindern

Sympathomimetika

Adrenalin, Noradrenalin oder andere Sym-
pathomimetika (z.B. in Antitussiva oder Na-
sen- und Augentropfen) kénnen hyper-
tensive Reaktionen provozieren, wenn sie
gleichzeitig mit Betarezeptorenblockern ein-
genommen werden. Dies ist jedoch weniger
wahrscheinlich mit therapeutischen Dosen
Beta-1-selektiver Arzneimittel als mit nicht-
selektiven Betarezeptorenblockern.

Nicht-steroidale Antiphlogistika

Die gleichzeitige Behandlung mit nicht-ste-
roidalen Antiphlogistika wie Indomethacin
kann die antihypertensive Wirkung von Me-
toprolol vermindern.

Leberenzyminduktoren
Enzym-induzierende Arzneimittel ko&nnen
die Plasmakonzentration von Metoprolol be-
einflussen. Zum Beispiel wird die Plasma-
konzentration von Metoprolol durch Rifam-
picin vermindert.

Wirkung von Metoprolol auf andere Arz-
neimittel

Clonidin

Wenn ein Patient mit Clonidin und Meto-
prolol gleichzeitig behandelt wird und die
Clonidin-Behandlung beendet werden soll,
muss Metoprolol mehrere Tage vor Beendi-
gung der Therapie mit Clonidin abgesetzt
werden. Der Grund hierfur ist, dass eine
Hypertonie, die auf ein Absetzen von Cloni-
din folgen kann, bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Betarezeptorenblockern behandelt
werden, verstarkt werden kann.

Insulin und orale Antidiabetika
Metoprolol kann die Freisetzung von Insulin
bei Typ-lI-Diabetikern hemmen.

Bei Diabetikern, die Insulin verwenden, kann
die Behandlung mit Betarezeptorenblockern
mit erhdhter oder verlangerter Hypoglyk-
amie assoziiert sein. Betarezeptorenblocker
kdnnen auch der hypoglykémischen Wir-
kung von Sufonylharnstoffen entgegenwir-
ken. Das Risiko fur diese Wirkungen ist
geringer bei Beta-1-selektiven Arzneimitteln
wie Metoprolol als bei nicht-selektiven Beta-
rezeptorenblockern. Jedoch sollten Diabe-
tiker, die Metoprolol erhalten, Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die Diabe-
tes-Erkrankung unter Kontrolle bleibt (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Prazosin
Die akute orthostatische Hypotonie, die auf
die erste Dosis von Prazosin folgen kann,

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

kann bei Patienten, die bereits einen Beta-
rezeptorenblocker einnehmen, erhéht sein.

Digitalis-Glykoside

Die gleichzeitige Einnahme von Digitalis-
Glykosiden kann zu einer (ibermaBigen Bra-
dykardie und/oder einer Erhéhung der atrio-
ventrikuléren Uberleitungszeit fihren.

Lidocain (Xylocain)

Metoprolol kann die Clearance von Lidocain
reduzieren, was zu einer erhdhten Wirkung
von Lidocain fuhrt.

Alkohol

Wahrend der gleichzeitigen Einnahme von
Metoprolol und Alkohol kann die Blutalko-
holkonzentration hohere Spiegel erreichen
und langsamer abnehmen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Da keine kontrollierten Studien zur Anwen-
dung von Metoprolol in der Schwanger-
schaft vorliegen, darf Metoprolol in der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der Nutzen flr die Mutter das Risiko
fir den Embryo/Foétus Uberwiegt.

Betarezeptorenblocker verursachen eine
verminderte Durchblutung der Plazenta
und kénnen zum Tod des Fdtus und zu
Friingeburt fiihren. Uber intrauterine Wachs-
tumsstoérungen wurde nach Langzeitanwen-
dung bei schwangeren Frauen mit leichter
bis mittelschwerer Hypertonie berichtet. Es
wurde berichtet, dass Betarezeptorenblo-
cker zu verzdgerter Geburt und zu Bradykar-
die beim F6tus und dem Neugeborenen
flhren konnen. Weiterhin wurde Uber Hypo-
glykamie, Hypotonie, erhohten Gehalt von
Bilirubin im Blut und verminderte Reaktion
infolge von Sauerstoffmangel beim Neuge-
borenen berichtet.

Die Therapie mit Metoprolol sollte 48—72
Stunden vor dem errechneten Geburtster-
min beendet werden. Ist dies nicht moglich,
sollte das Neugeborene 48-72 Stunden
nach der Geburt auf Anzeichen und Symp-
tome einer Betablockade (z.B. kardiale und
pulmonale Komplikationen) Uberwacht wer-
den.

Bei Tieren zeigten Betablocker kein terato-
genes Potenzial, fuhrten jedoch zu verrin-
gertem Blutfluss durch die Nabelschnur,
Wachstumsverzdgerung, verringerter Ossifi-
kation und erhéhtem Auftreten von fetalen
und postnatalen Todesfallen.

Stillzeit

Metoprolol erreicht in der Muttermilch etwa
dreifach hohere Konzentrationen als im mt-
terlichen Plasma. Obwohl das Risiko von
Nebenwirkungen beim gestillten Saugling
bei der Anwendung therapeutischer Dosen
von Metoprolol gering zu sein scheint (aus-
genommen Langsam-Metabolisierer), soll-
ten gestillte Sauglinge auf Anzeichen einer
Betablockade Uberwacht werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bevor der Patient am StraBenverkehr teil-
nimmt oder Maschinen bedient, sollte er
sich bewusst sein, dass wahrend der Be-
handlung mit Metoprolol Schwindel und
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Mudigkeit auftreten kdnnen. Dies gilt in ver-
starktem MaBe bei gleichzeitigem Alkohol-
genuss oder bei einer Erhdhung der Dosis.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfuigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Thrombozytopenie, Leukope-
nie.

Endokrine Erkrankungen
Selten: Verschlimmerung eines latenten Dia-
betes mellitus.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Gelegentlich: Gewichtszunahme.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Depression, Konzentrations-
stérungen, Benommenheit oder Schlaflosig-
keit, Alptraume.

Selten: Nervositét, Angstlichkeit.

Sehr selten: Vergesslichkeit oder Gedacht-
nisstérungen, Verwirrtheit, Halluzinationen,
Persdnlichkeitsveranderung.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen.
Gelegentlich: Parasthesien.

Augenerkrankungen
Selten: Sehstdrungen, trockene oder ge-
reizte Augen, Konjunktivitis.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Sehr selten: Tinnitus, HOrstérungen.

Herzerkrankungen

Haufig: Bradykardie, Gleichgewichtsstorun-
gen (sehr selten mit Synkope assoziiert),
Palpitationen.

Gelegentlich: Vorlbergehende Verschlech-
terung der Symptome der Herzinsuffizienz,
AV-Block |. Grades, Prakordialschmerz.
Selten: Funktionelle Herzbeschwerden, Ar-
rhythmien, Uberleitungsstérungen.

GeféaBerkrankungen

Sehr haufig: Ausgepragter Blutdruckabfall
und orthostatische Hypotonie, sehr selten
mit Synkope.

Haufig: Kalte Hande und FiBe.

Sehr selten: Nekrose bei Patienten mit
schweren peripheren Durchblutungsstérun-
gen vor der Behandlung, Verschlechterung
einer Claudicatio intermittens oder eines
Raynaud-Syndroms.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Medliastinums

Haufig: Atemnot bei Anstrengung.
Gelegentlich: Bronchospasmen.

Selten: Rhinitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Bauchschmerzen, Diarrhd,
Verstopfung.

Gelegentlich: Erbrechen.

Selten: Mundtrockenheit.

Sehr selten: Geschmacksstoérungen, retro-
peritoneale Fibrose (ein Zusammenhang mit

Metoprolol wurde noch nicht definitiv eta-
bliert).

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Anormale Werte bei Leberfunktions-
tests.

Sehr selten: Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag (psoriasiforme
Urtikaria und dystrophe Hautlasionen), ver-
mehrtes Schwitzen.

Selten: Haarausfall.

Sehr selten: Lichtempfindlichkeit, Verschlim-
merung einer Psoriasis, Neuauftreten einer
Psoriasis, Psoriasis-ahnliche Hautverande-
rungen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Muskelkrampfe.

Sehr selten: Arthralgie, Muskelschwache,
Arthritis.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Selten: Impotenz und andere Sexualstorun-
gen, Induratio penis plastica (Peyronie-
Krankheit).

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Mudigkeit.

Gelegentlich: Odeme.

Erfahrungen seit Markteinfiihrung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden seit
der Markteinfihrung von Metoprolol berich-
tet: Verwirrtheit, Erhdhung der Triglyzeride im
Blut und eine Abnahme des High Density
Lipoproteins (HDL). Da diese Berichte aus
einer Population mit unsicherer GroBe stam-
men und Storfaktoren unterliegen, ist eine
verlassliche Abschatzung der Haufigkeit
nicht méglich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome
Uberdosierung mit Metoprolol kann zu
schwerer  Hypotonie, Sinusbradykardie,
AV-Block, Herzinsuffizienz, kardiogenem
Schock, Herzstillstand, Bronchospasmen,
Bewusstlosigkeit (bis zum Koma), Krampf-
anfallen, Ubelkeit, Erbrechen und Zyanose
fuhren. Bei gleichzeitigem Konsum von Al-
kohol und der gleichzeitigen Einnahme von
Antihypertensiva, Chinidin oder Barbituraten
kénnen die Symptome verschlimmert wer-
den.

Die ersten Anzeichen einer Uberdosierung
treten 20 Minuten bis 2 Stunden nach der
Einnahme des Arzneimittels auf.

Die Wirkung einer massiven Uberdosierung
kann trotz abnehmender Plasmaspiegel fur
einige Tage bestehen bleiben.

Behandlung

Patienten sollten ins Krankenhaus eingelie-
fert werden, und im Allgemeinen sollte auf
der Intensivstation eine kontinuierliche Uber-
wachung der Herzfunktion, der Blutgase und
eine biochemische Blutananalyse stattfin-
den. NotfallmaBnahmen wie kinstliche Be-
atmung oder Herzschrittmacher sollten ge-
gebenenfalls eingeleitet werden. Auch Pa-
tienten, die eine kleine Uberdosis einge-
nommen haben und denen es scheinbar
gut geht, sollten engmaschig auf Anzeichen
einer Vergiftung Uberwacht werden.

Im Fall einer potenziell lebensbedrohlichen
oralen Uberdosis ist eine Magenspiilung
durchzuflhren (falls innerhalb von 4 Stunden
nach der Einnahme von Metoprolol) und/
oder Aktivkohle zu verabreichen, um das
Arzneimittel aus dem Magen-Darm-Trakt zu
entfernen. Es ist unwahrscheinlich, dass
Hamodialyse einen nitzlichen Beitrag zur
Elimination von Metoprolol leistet.

Atropin kann intravends verabreicht werden,
um eine signifikante Bradykardie zu kontrol-
lieren. Intravendse Beta-Agonisten wie Pre-
nalterol oder Isoprenalin sollten zur Behand-
lung der Bradykardie und Hypotonie ver-
wendet werden; es kdnnen sehr hohe Do-
sen notig sein, um die Beta-Blockade zu
Uberwinden. Dopamin, Dobutamin oder Nor-
adrenalin kdnnen gegeben werden, um den
Blutdruck aufrecht zu erhalten. Glukagon hat
positiv inotrope und chronotrope Wirkungen
auf das Herz, die von den Beta-adrenergen
Rezeptoren unabhangig sind, und es hat
sich als wirksam bei der Behandlung von
resistenter Hypotonie und Herzinsuffizienz
im Zusammenhang mit einer Uberdosierung
mit Betarezeptorenblockern erwiesen.

Die Verwendung eines passageren Herz-
schrittmachers kann nétig sein.

Diazepam ist fur die Kontrolle von Krampf-
anfallen das Arzneimittel der Wahl. Ein Beta-
Agonist oder Aminophyllin kann verwendet
werden, um Bronchospasmus rickgangig
zu machen. Patienten sollten wahrend und
nach der Verabreichung des Bronchodila-
tors auf Anzeichen von Herzrhythmusstérun-
gen Uberwacht werden.

Das Betarezeptorenblocker-Entzugs-Pha-
nomen kann nach einer Uberdosis auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Ad-
renorezeptor-Antagonisten, selektiv
ATC-Code: CO7AB02

Metoprolol ist ein selektiver Beta;-Rezepto-
renblocker, d.h. er blockiert Beta;-Rezepto-
ren im Herzen bei Dosierungen, die deutlich
niedriger sind als die fir die Blockade von
Beta,-Rezeptoren erforderlichen.

Metoprolol hat nur eine unbedeutende
membranstabilisierende Wirkung und be-
sitzt keine agonistische Wirkung.
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Metoprolol reduziert oder blockiert die sti-
mulierende Wirkung von Katecholaminen
auf das Herz (freigesetzt insbesondere in
Zusammenhang mit korperlichem und men-
talem Stress). Metoprolol verringert eine Ta-
chykardie, ein erhdhtes Herzzeitvolumen
und eine erhohte Kontraktilitdt des Herzens,
welche in der Regel durch die plotzliche
Zunahme von Katecholaminen ausgel6st
werden, und es senkt den Blutdruck. Die
Plasmakonzentration und Wirksamkeit (Be-
ta;-Blockade) von Metoprololsuccinat Re-
tardtabletten sind Uber 24 Stunden gleich-
maBiger als jene, die mit konventionellen
Tablettenformen von selektiven Beta,-Re-
zeptorenblockern erreicht werden.

Da die Plasmakonzentrationen stabil sind,
ist die klinische Beta,-Selektivitat besser als
jene, die mit konventionellen Tablettenfor-
men von selektiven Beta;-Rezeptorenblo-
ckern erreicht wird. Dartber hinaus ist das
Risiko fur Nebenwirkungen, die mit Konzen-
trationsspitzen (z.B. Bradykardie und Glie-
derschwache) verbunden sind, minimal.
Falls erforderlich, kann Metoprolol gleichzei-
tig mit einem Beta,-Agonisten Patienten mit
Symptomen einer obstruktiven Lungener-
krankung gegeben werden.

Wirkung bei Herzinsuffizienz

Die MERIT-HF-Studie (3.991 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz, NYHA-Klasse
II-1V und einer Ejektionsfraktion <400/0), in
der Metoprolol mit einer Standardtherapie
flr Herzinsuffizienz, d.h. einem Diuretikum,
einem ACE-Hemmer oder Hydralazin, falls
ein ACE-Hemmer nicht vertragen wurde,
einem lang wirksamen Nitrat oder einem
Angiotensin-Il-Antagonisten und — falls er-
forderlich — einem Herzglykosid, kombiniert
wurde, zeigte neben anderen Ergebnissen
eine Verringerung der Gesamtmortalitat im
Vergleich zu Placebo um 34%o [p = 0,0062
(korrigiert); p = 0,00009 (nominal)]. In der
Metoprolol-Gruppe starben 145 Patienten
(Mortalitatsrate 7,200 pro Patientenjahr in
der Nachbeobachtungszeit) gegenliber 217
(11,0%0) in der Placebo-Gruppe, mit einem
relativen Risiko von 0,66 [95%0 CI 0,53—-0,81].

In einer chinesischen Studie mit 45.852
Patienten mit akutem  Myokardinfarkt
(COMMIT-Studie) kam es unter Behandlung
mit Metoprolol signifikant haufiger (5%) zu
einem kardiogenen Schock als unter Place-
bo (39%). Dies war in den folgenden Pa-
tientengruppen besonders auffallig:

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

In einer 4-wdchigen Studie konnte bei
144 padiatrischen Patienten (im Alter von
6 bis 16 Jahren) mit hauptsachlich essen-
tieller Hypertonie gezeigt werden, dass der

systolische Blutdruck bei einer Dosierung
von 0,19 mg Metoprololsuccinat pro kg Kér-
pergewicht um 52 mmHg (p=0,145), bei
einer Dosierung von 0,95 mg Metoprololsuc-
cinat pro kg Kérpergewicht um 7,7 mmHg
(p=0,027) bzw. bei einer Dosierung von
1,9 mg Metoprololsuccinat pro kg Koérperge-
wicht, mit einer taglichen Maximaldosis von
190 mg, um 6,3 mmHg (p=0,049) — im Ver-
gleich zu einer Reduktion bei Placebo um
19 mmHg — reduziert wurde. Der diastoli-
sche Blutdruck wurde bei den entsprechen-
den Dosierungen um 3,1 mmHg (p=0,655),
49 mmHg (p=0,280), 7,5 mmHg (p=0,017)
bzw. um 2,1 mmHg bei Placebo reduziert. Es
wurden keine offensichtlichen Unterschiede
bei der Blutdrucksenkung auf der Grund-
lage von Alter, dem Tannerstadium oder der
ethnischen Zugehorigkeit beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Metoprolol wird nach oraler Applikation voll-
standig resorbiert. Aufgrund eines ausge-
pragten First-Pass-Metabolismus liegt die
Verflugbarkeit nach einer oralen Einzeldosis
bei ca. 50%0. Die Bioverfugbarkeit der Re-
tardtabletten ist ca. um 20—30% niedriger
als die von konventionellen Tabletten, was
jedoch keine klinisch signifikante Auswir-
kung hat, da die AUC-Werte (Puls) die glei-
chen wie bei der Anwendung konventionel-
ler Tabletten sind. Nur ein kleiner Anteil von
Metoprolol, ca. 5—10%, wird an Plasma-
proteine gebunden.

Jede Metoprololsuccinat STADA® Retard-
tablette enthalt eine groBe Anzahl von Pel-
lets, die Metoprololsuccinat kontrolliert frei-
setzen. Jedes Pellet ist mit einem Polymer-
film Gberzogen, der die Freisetzungsrate von
Metoprolol kontrolliert.

Die Retardtablette zerfallt schnell und das
Retardgranulat verteilt sich im Gastrointesti-
naltrakt, wo Metoprolol Uber einen Zeitraum
von 20 Stunden kontinuierlich freigesetzt
wird. Die Eliminationshalbwertszeit von Me-
toprolol betragt im Durchschnitt 3,5 Stunden
(siehe Biotransformation und Elimination).
Nach einer einmal taglichen Gabe wird eine
maximale Metoprolol-Plasmakonzentration
erreicht, die etwa doppelt so hoch ist wie
die minimalen Plasmaspiegel.

Biotransformation und Elimination

Die Metabolisierung von Metoprolol erfolgt
durch Oxidation in der Leber. Die drei be-
kannten Hauptmetaboliten zeigten keine Kli-
nisch signifikante betarezeptorenblockieren-
de Wirkung.

Metoprolol wird Uberwiegend, jedoch nicht
ausschlieBlich tUber das Leberenzym Cyto-
chrom (CYP) 2D6 metabolisiert. Aufgrund

des Polymorphismus des CYP 2D6-Gens
schwanken die Metabolisierungsraten inter-
individuell, wobei langsame Metabolisierer
(ca. 7—80%0) hdhere Plasmakonzentrationen
und eine langsamere Elimination zeigen als
schnelle Metabolisierer. Bei den einzelnen
Patienten sind jedoch die Plasmakonzentra-
tionen stabil und reproduzierbar.

Mehr als 9500 einer oralen Dosis werden
im Urin ausgeschieden. Ca. 5% der Dosis,
in Einzelfallen bis zu 3090, werden unver-
andert ausgeschieden. Die Plasmaelimina-
tionshalbwertszeit von Metoprolol betragt
im Durchschnitt 3,5 Stunden (Bereich 1-9
Stunden). Die Gesamt-Clearance betragt
1 Liter/min.

Bei alteren Patienten unterscheidet sich die
Pharmakokinetik von Metoprolol nicht signi-
fikant von der von jlingeren Patienten. Die
systemische Verflgbarkeit und die Elimi-
nation von Metoprolol sind bei Patienten
mit Niereninsuffizienz normal. Die Elimination
der Metaboliten ist jedoch langsamer. Bei
Patienten mit einer glomerularen Filtrations-
rate (GFR) unter 5 ml/min wurde eine signi-
fikante Akkumulation der Metaboliten beob-
achtet. Dies flhrt jedoch zu keiner Verstar-
kung der betarezeptorenblockierenden Wir-
kung von Metoprolol.

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die
Bioverfugbarkeit von Metoprolol zunehmen
und die Gesamt-Clearance abnehmen. Die
Zunahme der Bioverfugbarkeit wird jedoch
nur bei Patienten mit einer schweren Ein-
schrankung der Leberfunktion oder einem
portokavalen Shunt als klinisch relevant be-
trachtet. Bei Patienten mit portokavalem
Shunt betragt die Gesamt-Clearance ca.
031/min und die AUC-Werte sind etwa
6-fach hoher als bei Gesunden.

Kinder und Jugendliche

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das pharmakokinetische Profil von Meto-
prolol bei padiatrischen hypertensiven Pa-
tienten im Alter von 6—17 Jahren &hnelt der
zuvor beschriebenen Pharmakokinetik bei
Erwachsenen. Die scheinbare orale Clea-
rance von Metoprololsuccinat (CL/F) erhoh-
te sich linear mit dem Kérpergewicht.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen. Wie andere Beta-
rezeptorenblocker verursachte Metoprolol
bei hoher Dosierung eine maternale Toxizitat
(verminderte Nahrungsaufnahme und ver-
mindertes Kérpergewicht) und embryo-feta-
le Toxizitat (erhdhte Rate von Resorptionen,
vermindertes Geburtsgewicht, verzogerte
korperliche Entwicklung), war aber nicht te-
ratogen.

November 2015

Relative Haufigkeit eines kardiogenen Schocks bei bestimmten Patientengruppen der COMMIT-

Studie:
Patientenmerkmale Behandlungsgruppe 6. Pharmazeutische Angaben
Metoprolol Placebo 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Alter 270 Jahre 8,49/ 6,10/ T

0 0 Zucker-Starke-Pellets  (bestehend  aus

Blutdruck <120 mmHg 7,.8% 54%o D-Glucose, Maisstarke und Sucrose)

Herzfrequenz >110/min 14,4% 11,000 Macrogol 6000 _

Killip-Klasse Il 15,6% 9.9% Polyacrylat-Dispersion 0%

’ ’ Talkum
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Povidon K90

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug:
Hypromellose
Talkum

Macrogol 6000
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Aluminium/Aluminium-Blisterpackung
Originalpackung mit 30, 50 und 100 Retard-
tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

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

8. Zulassungsnummern

64885.00.00
64886.00.00
64887.00.00
64888.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
21.07.2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
18.09.2015
10. Stand der Information
November 2015

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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