ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Metoprolol Genericon 100 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthélt:
100 mg Metoprololtartrat

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Lactose-Monohydrat (212 mg/Tablette).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, runde Tabletten mit einseitiger Bruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Hypertonie

—  Chronisch stabile Angina pectoris

— Akutbehandlung des Myokardinfarkts sowie Sekundirpravention nach Myokardinfarkt
— Migréneprophylaxe

— Tachykarde Herzrhythmusstdrungen

Metoprolol wird angewendet bei Erwachsenen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Hypertonie
Zweimal tdglich 50 mg bis 100 mg Metoprololtartrat (entsprechend 100 mg — 200 mg

Metoprololtartrat) oder einmal téglich 100 mg — 200 mg Metoprololtartrat.

Chronisch stabile Angina pectoris
Zweimal tiglich 50 mg bis 100 mg Metoprololtartrat (entsprechend 100 mg — 200 mg

Metoprololtartrat).

Tachykarde Herzrhythmusstdrungen
Zweimal téglich 50 - 100mg Metoprololtartrat (entsprechend 100 mg — 200 mg Metoprololtartrat).

Akutbehandlung des Myokardinfarkts sowie Sekundérpravention nach Myokardinfarkt




Akutbehandlung: nach vorhergehender intravendser Behandlung mit Metoprololtartrat gibt man,
beginnend 15 Minuten nach der letzten intravendsen Injektion, in den folgenden 48 Stunden 4-mal
tiglich 50 mg Metoprololtartrat.

Bei Patienten, die weniger als 15 mg Metoprololtartrat intravends vertragen haben, wird die orale
Behandlung im Anschluss vorsichtig mit 25 mg Metoprololtartrat begonnen. Mit dem vorliegenden
Arzneimittel ist eine Dosis von 25 mg Metoprololtartrat nicht erreichbar.

Sekundérprévention: zweimal téglich 100 mg Metoprololtartrat (entsprechend 200 mg
Metoprololtartrat).

Migrineprophylaxe
Zweimal tdglich 50 - 100 mg Metoprololtartrat (entsprechend 100 mg — 200 mg Metoprololtartrat).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (z.B. bei Patienten mit portokavalem Shunt) ist eine
Dosisreduktion eventuell erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Metoprololtartrat bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist
nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten werden unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit eingenommen (siche Abschnitt 5.2).
Sie sollen bei Einmalgabe morgens bzw. bei zweimaliger Gabe morgens und abends eingenommen
werden. Die Einnahme soll vor den Mahlzeiten erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Betablocker oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— AV-Block 2. und 3. Grades

— Hypotonie (systolischer Blutdruck <90 mmHg)

— instabile Herzinsuffizienz (Lungenddem, beeintrachtigter Blutfluss oder Hypotonie) und
kontinuierliche oder intermittierende Behandlung mit positiv inotrop wirkenden Arzneimitteln
(Betarezeptoren-Agonismus)

— manifeste, klinisch relevante Sinusbradykardie (Herzfrequenz < 50 Schldge/min)

— Sick-Sinus Syndrom (Ausnahme: Patienten mit permanentem Herzschrittmacher)

— Kardiogener Schock

— Schwere periphere Durchblutungsstdrungen

— Schwere Form von Asthma bronchiale oder schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung

— Unbehandeltes Phdochromozytom

— Metabolische Azidose

— Gleichzeitige Behandlung mit MAO-Hemmern (Ausnahme MAO-B-Hemmer)

— Gleichzeitige intravendse Anwendung von Kalziumantagonisten vom Verapamil- und
Diltiazemtyp oder anderen Antiarrhythmika (z.B. Disopyramid) (Ausnahme: Intensivmedizin)

Metoprolol darf nicht angewendet werden, wenn der Verdacht auf einen akuten Herzinfarkt besteht
und die Herzfrequenz <45/min, das PQ-Intervall >0,24 Sekunden oder der systolische Blutdruck <100
mmHg liegt.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Betablockern muss bei Patienten mit Asthma mit besonderer Vorsicht erfolgen.
Sofern der Patient mit Beta2-Agonisten (oral oder inhalativ) behandelt wird, muss deren Dosierung bei
Beginn der Behandlung mit Metoprolol {iberpriift und bei Bedarf erhoht werden.

Metoprolol ist bei Patienten mit schwerer Form von Asthma bronchiale oder chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Metoprolol kann die Behandlung eines eingestellten Diabetes mellitus beeinflussen und die Symptome
einer Hypoglykémie (insbesondere Tachykardie und Tremor) maskieren. Das Risiko fiir eine Storung
des Kohlenhydratstoffwechsels oder Maskierung der Hypoglykdmiesymptome ist bei Anwendung
eines kardioselektiven Betablockers wie Metoprolol geringer als bei der Anwendung nichtselektiver
Betablocker. Dennoch sind die Blutzuckerwerte in kiirzeren Abstinden zu iiberwachen.

Bei Patienten mit Hyperthyreose kdnnen die Symptome maskiert werden, bzw. beim Absetzen von
Metoprolol exazerbieren.

Gelegentlich kénnen AV-Uberleitungsstorungen im Rahmen einer Metoprolol-Therapie verstirkt
werden (AV-Block moglich).

Aufgrund des negativen Effekts auf die Uberleitungszeit ist Metoprolol bei Patienten mit AV-Block 1.
Grades nur mit Vorsicht anzuwenden.

Betablocker kdnnen zu Bradykardie fithren. Wenn der Ruhepuls unter 50 — 55 Schlidge/min sinkt und
der Patient symptomatisch wird, muss die Dosis reduziert bzw. Metoprolol schrittweise abgesetzt
werden.

Unter Metoprolol kann es aufgrund der antihypertensiven Wirkung zu einer Verstarkung der
Symptome einer peripheren arteriellen Durchblutungsstorung (Raynaud-Syndrom, Claudicatio
intermittens) kommen. Bei schweren peripheren arteriellen Durchblutungsstdrungen ist Metoprolol
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit Phdochromozytom muss vor Beginn und wihrend der Behandlung mit Metoprolol
ein Alpha-Rezeptorenblocker eingesetzt werden.

Die Behandlung mit Metoprolol darf ohne zwingenden Grund nicht abrupt abgebrochen werden.
Plotzliches Absetzen kann zu einer Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz fiihren und
das Risiko fiir Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod erhohen.

Wenn die Therapie beendet werden muss, erfolgt dies moglichst {iber einen Zeitraum von mindestens
zwei Wochen ausschleichend, indem die Dosis schrittweise so lange reduziert wird, bis eine Dosis von
25 mg Metoprololtartrat erreicht ist. Mit dem vorliegenden Arzneimittel ist eine Dosis von 25 mg
nicht erreichbar. Die Enddosis sollte mindestens 4 Tage lang vor der vollstindigen Beendigung der
Behandlung verabreicht werden.

Falls der Patient Symptome entwickelt, wird die Dosis langsamer reduziert.

Patienten miissen in Hinblick auf Symptome einer Verschlechterung der Erkrankung unter strenger
Kontrolle bleiben und die notwendigen Maflnahmen gegebenenfalls ergriffen werden.

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt zeigte sich unter Metoprololtherapie ein erhdhtes Risiko fiir
kardiogenen Schock. Da himodynamisch instabile Patienten in besonderem Maf3e betroffen waren,
darf Metoprolol erst nach himodynamischer Stabilisierung des Infarktpatienten gegeben werden (siche
Abschnitt 4.2, 4.3 und 5.1).

Der Anésthesist muss vor einem chirurgischen Eingriff iiber die Behandlung mit Metoprolol
informiert werden.

Wird bei Patienten, die unter Beta-Rezeptorenblockade stehen, eine Allgemeinnarkose durchgefiihrt,
so ist ein Narkosemittel mit mdglichst geringer negativ inotroper Wirkung zu wihlen.



Ein Absetzen des Betarezeptorenblockers fiir die Dauer der Operation wird nicht empfohlen

Ein abrupter Behandlungsbeginn mit hochdosiertem Metoprolol ist bei Patienten mit nicht kardialen
chirurgischen Eingriffen zu vermeiden, da dies mit dem Risiko fiir Bradykardie, Hypotonie und
Schlaganfillen (einschlieBlich solchen mit tddlichem Ausgang) bei Patienten mit kardiovaskulédren
Risikofaktoren in Verbindung gebracht wurde.

Bei Beendigung einer Kombinationstherapie mit Clonidin ist zuerst der Betarezeptorenblocker und
dann Clonidin ausschleichend abzusetzen.

Metoprolol kann die Empfindlichkeit gegeniiber Allergenen und die Schwere anaphylaktischer
Reaktionen verstirken. Die Gabe von Adrenalin fiihrt unter Beta-Rezeptorenblockern nicht immer zu
dem gewlinschten therapeutischen Effekt (siche Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Anamnese, sowie bei gleichzeitiger
Hyposensibilisierungstherapie ist daher Vorsicht geboten.

Betablocker konnen bei Patienten mit Prinzmetal-Angina Anzahl und Dauer von Angina-Anfillen
aufgrund einer ungehinderten Alpha-Rezeptoren-vermittelten Vasokonstriktion der Koronararterien
erhohen bzw. verldngern. Metoprolol darf daher bei diesen Patienten nur mit Vorsicht angewandt
werden.

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der Eigen- oder Familienanamnese sollte die Verordnung von
Metoprolol nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung vorgenommen werden.

Betarezeptorenblocker konnen zu einem verringerten Trénenfluss fithren. Dies ist vor allem bei
Kontaktlinsentragern zu beachten.

Doping-Test:
Die Anwendung dieses Arzneimittels kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.

Metoprolol Genericon 100 mg Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Patienten, die gleichzeitig mit sympathischen Ganglienblockern, anderen Beta-Rezeptorenblockern
(z.B. in Augentropfen) oder MAO-B-Hemmern behandelt werden, miissen streng drztlich {iberwacht
werden.

Soll eine gleichzeitige Behandlung mit Clonidin beendet werden, muss der Betablocker mehrere Tage
vor Beendigung der Clonidin-Therapie abgesetzt werden, da Betablocker einen starken
Blutdruckanstieg (verursacht durch Absetzen von Clonidin) verschlimmern kénnen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Calcium-Antagonisten vom Verapamil- oder Diltiazemtyp oder
Antiarrhythmika, ist der Patient sorgfiltig in Bezug auf negative inotrope und chronotrope Wirkungen
zu liberwachen.

Die intravenose Applikation von Calciumantagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-Typ oder
anderen Antiarrhythmika (z.B. Disopyramid) ist kontraindiziert (Ausnahme: Intensivmedizin) (siche
Abschnitt 4.3).

Klasse I Antiarrhythmika und Beta-Rezeptorenblocker haben additive negativ inotrope Wirkungen,
die schwerwiegende himodynamische Nebenwirkungen bei Patienten mit eingeschrénkter



linksventrikulérer Funktion verursachen kénnen. Die Kombination muss bei Patienten mit
pathologischen AV-Uberleitungsstérungen vermieden werden. Am umfangreichsten wurde diese
Wechselwirkung flir Disopyramid beschrieben (siehe Abschnitt 4.3).

Unter Behandlung mit Betablockern wird durch Inhalationsanisthetika die bradykarde Wirkung der
Betarezeptorenblocker verstérkt.

Metoprolol kann die Wirkung gleichzeitig angewendeter Antihypertensiva verstérken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol und Noradrenalin, Adrenalin oder anderen
Sympathomimetika kann es zu einem relevanten Blutdruckanstieg kommen.

Wird unter bestimmten Umstidnden Adrenalin an Patienten, die Betarezeptorenblocker einnehmen,
verabreicht, haben kardioselektive Betarezeptorenblocker eine deutlich geringere Auswirkung auf die
Blutdruckregulation als nicht-selektive Betarezeptorenblocker.

Die Wirkung von Adrenalin zur Behandlung anaphylaktischer Reaktionen kann bei Patienten unter
Betablocker-Therapie abgeschwécht sein (siche Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung mit Indometacin oder einem anderen Prostaglandinsynthesehemmer
kann die blutdrucksenkende Wirkung von Betarezeptorenblockern vermindern.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol und Reserpin, Alpha-Methyldopa, Clonidin, Guanfacin
oder Herzglykosiden kann es zu einer ausgepragten Bradykardie und zu Verzogerung der
Erregungsleitung am Herzen kommen

Metoprolol kann die Symptome einer Hypoglykdmie, insbesondere einer hypoglykédmiebedingten
Tachykardie, abschwéchen. Beta-Rezeptorenblocker konnen die Insulinfreisetzung bei Typ-II
Diabetikern hemmen. Eine blutzuckersenkende Therapie (mit Insulin oder oralen Antidiabetika) sollte
entsprechend angepasst werden und regelméBige Blutzuckerkontrollen sind erforderlich.

Eine gleichzeitige Anwendung von xanthinhaltigen Préparaten (Amino-, Theophyllin) fiihrt zu einer
gegenseitigen Abschwéchung der Wirkung.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Metoprolol ist ein Substrat fiir CYP 2D6, einem Cytochrom P-450-Isoenzym.

Enzyminduzierende oder enzymhemmende Substanzen konnen die Plasmakonzentration von
Metoprolol beeinflussen. Rifampicin senkt die Plasmakonzentration von Metoprolol, wéhrend
Cimetidin, Alkohol und Hydralazin die Plasmakonzentration von Metoprolol erhhen kdnnen.
Metoprolol wird iiberwiegend, aber nicht ausschlieBlich iiber das Leberenzym Cytochrom (CYP) 2D6
metabolisiert (siche auch Abschnitt 5.2).

Substanzen mit einem inhibitorischen Effekt auf CYP 2D6 wie z. B. selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) wie Paroxetin, Fluoxetin und Sertralin, Diphenhydramin,
Hydroxychloroquin, Celecoxib, Terbinafin, Neuroleptika (z. B. Chlorpromazin, Triflupromazin,
Chlorprothixen) und méglicherweise Propafenon kdnnen die Plasmakonzentrationen von Metoprolol
erhéhen.

Fiir Amiodaron und Chinidin (Antiarrhythmika) wird ebenso iiber einen inhibitorischen Effekt auf
CYP 2D6 berichtet.

Die Clearance anderer Wirkstoffe (z. B. Lidocain) kann durch Metoprolol vermindert werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit



Schwangerschaft

Da keine kontrollierten Studien zur Anwendung von Metoprolol in der Schwangerschaft vorliegen,
darf Metoprolol in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der Nutzen fiir die Mutter das
Risiko fiir den Embryo/Fetus iiberwiegt.

Betarezeptorenblocker verursachen eine verminderte Durchblutung der Plazenta und kdnnen zum Tod
des Fetus und zu Friihgeburt fiihren. Uber intrauterine Wachstumsstdrungen wurde nach
Langzeitanwendung bei schwangeren Frauen mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie berichtet. Es
wurde berichtet, dass Betarezeptorenblocker zu verlingertem Geburtsvorgang und zu Bradykardie
beim Fetus und dem Neugeborenen fithren kdnnen. Zudem liegen Berichte iiber Hypoglykamie,
Hypotonie, erhohten Gehalt von Bilirubin im Blut und Hemmung der Anoxiereaktion beim
Neugeborenen vor.

Die Therapie mit Metoprolol sollte 48—72 Stunden vor dem errechneten Geburtstermin beendet
werden. Ist dies nicht mdglich, muss das Neugeborene 48—72 Stunden nach der Geburt auf Symptome
einer Betablockade (z.B. kardiale und pulmonale Komplikationen) {iberwacht werden.

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigten Betablocker kein teratogenes Potential, fiihrten jedoch
zu verringertem Blutfluss durch die Nabelschnur, Wachstumsverzogerung, verringerter Ossifikation
und erhdhtem Auftreten von fetalen und postnatalen Todesfillen.

Stillzeit

Metoprolol erreicht in der Muttermilch etwa dreifach hohere Konzentrationen als im miitterlichen
Plasma. Obwohl das Risiko von Nebenwirkungen beim gestillten Saugling bei der Anwendung
therapeutischer Dosen von Metoprolol gering zu sein scheint, sind gestillte Sduglinge auf Anzeichen
einer Betablockade zu iiberwachen.

Fertilitét
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen (z.B. Schwindel oder Miidigkeit) kann die
Féhigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigt
werden.

Dies gilt in verstdrktem MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiserh6hung und Préparatewechsel sowie im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Folgende nach Organsystemen geordnete Ereignisse wurden bisher von klinischen Studien und von
der routineméBigen Anwendung berichtet, wobei in vielen Fillen ein ursidchlicher Zusammenhang mit
der Behandlung mit Metoprolol nicht nachweisbar war.

Zur Klassifizierung der Haufigkeiten von Nebenwirkungen werden die folgenden Kategorien benutzt:
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 (H&ufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)

Systemorganklassen Hiufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des | sehrselten | Thrombozytopenie, Agranulozytose
Lymphsystems

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen gelegentlich | Gewichtszunahme

selten Ein latenter Diabetes mellitus kann in
Erscheinung treten oder ein manifester
Diabetes mellitus sich verschlechtern;




sehr selten

Verstarkung  einer  insulininduzierten
Hypoglykdmie, Verminderung des HDL-
Cholesterins, Erhéhung der Triglyzeride
im Plasma

Erhohung der VLDL

Psychiatrische Erkrankungen

gelegentlich

selten

sehr selten

Depressionen, Konzentrationsstorungen,
verminderte Aufmerksamkeit,
Schlifrigkeit oder Schlafstérungen,
Alptrdume

Nervositit, Angstlichkeit
Amnesie/Gedéachtnisschwiéche,

mentale Konfusionen, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems sehr hiufig | Midigkeit
héufig Schwindel, Kopfschmerz
gelegentlich | Parésthesien,
Augenerkrankungen selten Sehstorungen, trockene und/oder gereizte

Augen, Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und des | sehrselten | Horstorungen, Tinnitus, reversibler
Labyrinths Horverlust
Herzerkrankungen haufig Bradykardie, = Hypotonie,  Orthostase
(vereinzelt mit Synkopen), Palpitationen
gelegentlich | voriibergehende Verschlechterung einer
Herzinsuffizienz, kardiogener Schock bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt
(siche Abschnitt 5.1), AV-Block 1.
Grades, Odem, Brustschmerz
selten Erregungsleitungsstorungen, Arrthythmien
GefiBerkrankungen héufig Kaltegefiihl in den Gliedmafen, Raynaud-

sehr selten

Phdnomen

Verstarkung bereits bestehender
peripherer Durchblutungsstérungen bis
zur Gangréin

Erkrankungen der Atemwege, des haufig Dyspnoe bei Anstrengung
Brustraums und Mediastinums
gelegentlich | Bronchospasmus
selten Rhinitis
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts héufig Ubelkeit, Bauchschmerzen, Diarrhoe,
Obstipation
gelegentlich | Erbrechen
selten Mundtrockenheit
sehr selten | Geschmacksstorungen

Leber- und Gallenerkrankungen

selten

Abweichungen der Leberfunktionswerte




sehr selten | Hepatitis

Erkrankungen der Haut wund des | gelegentlich | Rash (in Form einer psoriasiformen
Unterhautzellgewebes Urtikaria und dystrophe Hautldsion),
verstérktes Schwitzen

selten Alopezie
sehr selten | Lichtempfindlichkeitsreaktionen,

Verschlechterung oder Ausldsung einer
Psoriasis bzw. psoriasiformer Exantheme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | gelegentlich | Muskelschwéche, Muskelkrampfe
Knochenerkrankungen
sehr selten | Arthralgien

Erkrankungen der Geschlechtsorgane selten Impotenz/sexuelle Dysfunktion
und der Brustdriise

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome
Uberdosierung kann zu schwerer Hypotonie, Sinusbradykardie, Bradyarrhythmie, kardialen

Uberleitungsstdérungen, Herzinsuffizienz, kardiogenem Schock und Herzstillstand fiihren. Zusitzlich
konnen Atembeschwerden mit Bronchospasmen, Bewusstseinsstérungen, Koma, Ubelkeit, Erbrechen,
Zyanose, Hypoglykémie und auch generalisierte Krampfanfille und Hyperkalidmie auftreten.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol, Antihypertensiva, Chinidin oder Barbituraten kénnen die
Symptome verstiarkt werden.

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

Therapie
Uberwachung der vitalen Parameter unter intensivmedizinischen Bedingungen.

Therapeutische MaBBnahmen sind die Gabe von Aktivkohle, Laxantien und, sofern erforderlich,
Magenspiilung.

Atropin, Sympathomimetika oder temporérer Schrittmacher zur Behandlung von Bradykardie und
Uberleitungsstdrungen.

Bei Schock, akutem Herzversagen und Hypotonie konnen Plasma oder Plasmaersatzmittel, eine
Bolusinjektion Glucagon (falls erforderlich gefolgt von einer i.v. Infusion von Glucagon),
Sympathomimetika wie z.B. Dobutamin intravends, und zusétzlich al-Rezeptoragonisten bei
Vasodilatation verabreicht werden.

Die Gabe von Calcium-Ionen kann ebenfalls in Betracht gezogen werden.
Bei Bronchospasmen kann ein Bronchodilatator (Beta-2-Sympathomimetikum) verabreicht werden.




Bei generalisierten Krampfanfillen empfiehlt sich die langsame intravendse Gabe von Diazepam.
Die zur Behandlung der Uberdosierung erforderlichen Dosen kdnnen viel hoher sein als die iiblichen
therapeutischen Dosen, da die Betarezeptoren durch den Betablocker blockiert sind.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Adrenozeptor-Antagonisten, selektiv
ATC-Code: C07 AB 02

Wirkmechanismus

Metoprolol ist ein selektiver betal-Rezeptorenblocker; d.h. die kardialen Betal-Rezeptoren werden bei
deutlich geringeren Konzentrationen blockiert als die Beta2-Rezeptoren. Es ist allerdings zu
beriicksichtigen, dass die Kardioselektivitdt mit zunehmender Dosis abnimmt.

Metoprolol hat nur unbedeutende membranstabilisierende Wirkung und keine agonistische Wirkung.

Metoprolol verringert oder hemmt die Wirkung von Katecholaminen auf das Herz (freigesetzt
insbesondere in physischen und psychischen Stresssituationen).

Metoprolol reduziert eine Tachykardie, vermindert das Herzminutenvolumen und die Kontraktilitét
und erniedrigt den Blutdruck.

Wenn notwendig, kann Metoprolol bei Patienten mit einer obstruktiven Lungenerkrankung in
Kombination mit einem Beta2-Agonisten verabreicht werden (siche Abschnitt 4.3 und 4.4).

Wirkung bei akutem Myokardinfarkt

In einer chinesischen Studie (COMMIT Studie) wurden 45.852 Patienten mit Verdacht auf akuten
Herzinfarkt mit Verdnderungen im EKG (z.B. ST-Hebungen, ST-Senkungen oder
Linksschenkelblock) untersucht, die innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Symptome stationér
aufgenommen wurden. Die Patienten erhielten randomisiert Metoprolol (bis zu 15 mg intravends,
danach 200 mg oral) oder Placebo, jeweils bis zur Entlassung oder bis zu 28 Tage stationér.
Metoprolol beeinflusste im Vergleich zu Placebo weder die Mortalitdt noch den priméren
kombinierten Endpunkt aus Tod, Reinfarkt oder Herzstillstand. Reinfarkte und Kammerflimmern
traten unter Metoprololtherapie seltener auf, die Rate fiir einen kardiogenen Schock wahrend der
ersten beiden Tage nach akutem Infarkt war jedoch erhdht, ins besondere bei himodynamisch
instabilen Patienten.

In der COMMIT Studie trat ein kardiogener Schock unter Metoprololtherapie signifikant haufiger auf
(5,0 %) als unter Placebo (3,9 %). Besonders deutlich zeigte sich dieser Unterschied bei folgenden
Patientengruppen:

Relative Héufigkeit eines kardiogenen Schocks bei bestimmten Patientengruppen der COMMIT-
Studie:

. Behandlungsgruppe
Patientenmerkmale Metoprolol Placebo
Alter > 70 Jahre 8,4 % 6,1 %
Blutdruck 7,8 % 5,4 %
<120 mmHg
Herzfrequenz 14,4 % 11 %
> 110/min
Killip-Klasse I11 15,6 % 9,9 %

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Resorption und Verteilung
Nach oraler Verabreichung wird Metoprolol vollstindig resorbiert.
Maximale Plasmakonzentrationen werden nach 1,5 — 2 Stunden erreicht.

Aufgrund des First-pass-Effektes betrdgt die systemische Bioverfiigbarkeit einer einzelnen oralen
Metoprololdosis etwa 50 %. Die systemische Verfiigbarkeit einer oralen Dosis kann durch
gleichzeitige Nahrungsaufnahme auf ca. 65 — 70 % erhoht werden: Die Plasmaproteinbindung von
Metoprolol ist gering (ca. 5 — 10 %).

Biotransformation und Elimination
Die Metabolisierung von Metoprolol erfolgt durch Oxidation in der Leber. Die drei bekannten
Hauptmetaboliten zeigten keine klinisch relevante betarezeptorenblockierende Wirkung.

Metoprolol wird iiberwiegend, aber nicht ausschlieBlich iiber das Leberenzym Cytochrom (CYP) 2D6
metabolisiert. Die Umsatzrate kann aufgrund von Polymorphismen des CYP2D6-Gens individuell
variieren, wobei langsame Metabolisierer (ca. 7-8 %) hohere Plasmakonzentrationen und eine
langsamere Elimination zeigen als schnelle Metabolisierer. Bei den einzelnen Patienten sind jedoch
die Plasmakonzentrationen stabil und reproduzierbar.

Bei weniger als 10 % der Patienten kann es infolge eines genetischen Defektes der oxidativen
Metabolisierung (genetischer Polymorphismus) relativ zur Dosis zu abnorm hohen Plasmaspiegeln mit
in der Folge erhdhter Inzidenz von Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.8) kommen.

Mehr als 95 % einer oralen Dosis werden im Urin ausgeschieden. Ca. 5 % der Dosis, in Einzelfdllen
bis zu 30 %, werden unverindert ausgeschieden. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Metoprolol
betrdgt im Durchschnitt 3,5 Stunden (1-9 Stunden). Die Gesamt-Clearance betrigt ca. 1 Liter/Min.

Pharmakokinetik in speziellen Patientengruppen
Die Pharmakokinetik von Metoprolol unterscheidet sich nicht signifikant zwischen jiingeren und
alteren Patienten.

Auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist die systemische Bioverfiigbarkeit und Elimination von
Metoprolol unverindert, die Elimination der Metaboliten ist jedoch langsamer. Bei Patienten mit einer
glomeruldren Filtrationsrate (GFR) unter 5 ml/Min wurde eine signifikante Akkumulation der
Metaboliten festgestellt. Dies fiihrt jedoch zu keiner Verstérkung der betarezeptorenblockierenden
Wirkung von Metoprolol.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung kann die Bioverfligbarkeit von Metoprolol erhoht
und die Gesamt-Clearance erniedrigt sein. Die Zunahme der Bioverfiigbarkeit wird jedoch nur bei
Patienten mit einer schweren Einschrinkung der Leberfunktion oder einem portokavalen Shunt als
klinisch relevant betrachtet. Bei Patienten mit portokavalem Shunt betragt die Gesamt-Clearance ca.
0,3 Liter/Min und die AUC-Werte sind etwa um das 6-fache hoher als bei Gesunden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktionstoxizitit, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die préaklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In tierexperimentellen Studien zeigten Betablocker kein teratogenes Potential, fithrten jedoch zu
verringertem Blutfluss durch die Nabelschnur, Wachstumsverzogerung, verringerter Ossifikation und
erhohtem Auftreten von fetalen und postnatalen Todesfallen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Lactose-Monohydrat, Povidon, Carboxymethylstiarke-Natrium, Magnesiumstearat, Talkum,
hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25° lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behailtnisses

Blisterpackungen (PVC/PVDC/Alu-Folie) zu 20 und 50 Stiick.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H.
A-8054 Graz

E-Mail: genericon@genericon.at

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z Nr.: 1-20053

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Juni 1993

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 08. August 2016

10.STAND DER INFORMATION

Janner 2021

Rezeptpflicht/Apothekenpflicht
Rezept- und apothekenpflichtig.
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