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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Metoprololsuccinat dura 23,75 mg Re-
tardtabletten

Metoprololsuccinat dura 47,5 mg Retard-
tabletten

Metoprololsuccinat dura 95 mg Retard-
tabletten

Metoprololsuccinat dura 190 mg Retard-
tabletten

Wirkstoff: Metoprololsuccinat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Metoprololsuccinat dura 23,75 mg Re-
tardtabletten:

1 Retardtablette enthélt 23,75 mg Meto-
prololsuccinat, entsprechend 25 mg Me-
toprololtartrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

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

Metoprololsuccinat dura 47,5 mg Retard-
tabletten:

1 Retardtablette enthalt 47,5 mg Meto-
prololsuccinat, entsprechend 50 mg Me-
toprololtartrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

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

Metoprololsuccinat dura 95 mg Retard-
tabletten:

1 Retardtablette enthalt 95 mg Metopro-
lolsuccinat, entsprechend 100 mg Meto-
prololtartrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

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

Metoprololsuccinat dura 190 mg Retard-
tabletten:

1 Retardtablette enthélt 190 mg Meto-
prololsuccinat, entsprechend 200 mg
Metoprololtartrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Retardtablette enthdlt 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 gewdlbte Ta-
blette mit einer Bruchkerbe auf beiden
Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Halften ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Metoprololsuccinat dura 23,75 mg/- 47,5

mg/- 95 mg/ 190 mg Retardtabletten:

- Stabile, leichte bis mittelschwere chro-
nische Herzinsuffizienz mit einge-
schrankter linksventrikularer Funktion
(Ejektionsfraktion < 40 %) - zusatzlich
zur Ublichen Standardtherapie mit
ACE-Hemmern und Diuretika und, falls
erforderlich, Herzglykosiden (weitere
Informationen siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche (6 - 18 Jahre)
- Hypertonie

Metoprololsuccinat dura 47,5 mg/- 95 mg/

190 mg Retardtabletten:

- Hypertonie

- Angina pectoris

- Tachykarde Arrhythmien, insbesonde-
re supraventrikuldre Tachykardie

- Erhaltungstherapie nach Myokardin-
farkt

- Hyperkinetisches Herzsyndrom

- Migraneprophylaxe.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung ist an die folgenden Richt-

linien anzupassen:

Stabile, leichte bis mittelschwere chroni-
sche Herzinsuffizienz mit eingeschrank-
ter linksventrikuldrer Funktion

Die Dosierung von Metoprololsuccinat
muss bei Patienten mit stabiler, sympto-
matischer Herzinsuffizienz, die bereits
eine andere Therapie erhalten, individuell
angepasst werden. Die empfohlene An-
fangsdosis fiir Patienten mit Herzinsuffizi-
enz NYHA-Klasse Ill betrdgt einmal taglich
11,88 mg Metoprololsuccinatin der ersten
Behandlungswoche. Die Dosis kann in der
zweiten Behandlungswoche auf 23,75 mg
Metoprololsuccinat taglich erhoht werden.

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Patien-
ten mit Herzinsuffizienz NYHA-Klasse
Il betrdgt 23,75 mg Metoprololsuccinat
einmal taglich wahrend der ersten bei-
den Behandlungswochen. Danach wird
eine Verdopplung der Dosis empfohlen.
Die Dosis wird alle zwei Wochen auf bis
zu 190 mg Metoprololsuccinat taglich
oder auf die hdochste vom Patienten
vertragene Dosis verdoppelt. Fir die
Langzeitbehandlung ist eine Tagesdo-
sis von 190 mg Metoprololsuccinat oder
die hochste vom Patienten vertragene
Dosis anzustreben. Der behandelnde
Arzt sollte erfahren in der Therapie der
stabilen symptomatischen Herzinsuffi-
zienz sein. Nach jeder Dosiserh6hung
sollte der Zustand des Patienten eng-
maschig kontrolliert werden. Im Fall ei-
nes Blutdruckabfalls kann eine Senkung

der Dosis der Begleitmedikationen not-
wendig sein. Ein Blutdruckabfall spricht
nicht zwangslaufig gegen eine Langzeit-
therapie mit Metoprolol, aber die Dosis
sollte so lange verringert werden, bis der
Zustand des Patienten stabil ist.

Hypertonie
47,5 mg Metoprololsuccinat einmal tag-

lich bei Patienten mit leichter bis maBiger
Hypertonie. Falls notwendig, kann die Do-
sis auf 95 bis 190 mg Metoprololsuccinat
tdglich erhoht oder ein anderes Antihy-
pertensivum zusatzlich gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Anfangsdosis bei Blut-
hochdruckpatienten ab 6 Jahren ist 0,48
mg/kg Metoprololsuccinat dura (0,48
mg/kg Metoprololsuccinat) einmal tag-
lich. Mit Hilfe der unterschiedlichen Do-
sisstarken soll die Zieldosis so nah wie
moglich erreicht werden. Bei Patienten,
die auf eine Dosierung von 0,48 mg/kg
nicht ansprechen, kann die Dosis auf 0,95
mg/kg Metoprololsuccinat dura (0,95
mg/kg Metoprololsuccinat) erhoht wer-
den. 47,5 mg Metoprololsuccinat dura
(47,5 mg Metoprololsuccinat) diirfen
nicht Uberschritten werden. Bei Patien-
ten, die auf eine Dosierung von 0,95 mg/
kg nicht ansprechen, kann die Dosis auf
ein Maximum von 1,9 mg/kg Metoprolol-
succinat dura (1,9 mg/kg Metoprololsuc-
cinat) erhoht werden. Dosierungen Uber
190 mg Metoprololsuccinat dura (190
mg Metoprololsuccinat) einmal taglich
wurden bei Kindern und Jugendlichen
nicht untersucht.

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

Angina pectoris
47,5 bis 190 mg Metoprololsuccinat

einmal taglich. Falls notwendig, kann
zusatzlich ein anderes Arzneimittel zur
Behandlung koronarer Herzkrankheiten
gegeben werden.

Tachykarde Arrhythmien
47,5 bis 190 mg Metoprololsuccinat ein-
mal taglich.

Erhaltungstherapie nach Myokardinfarkt
95 bis 190 mg Metoprololsuccinat einmal
taglich.

Hyperkinetisches Herzsyndrom
47,5 bis 190 mg Metoprololsuccinat ein-
mal taglich.

Migréneprophylaxe

95 mg Metoprololsuccinat einmal tadg-
lich. Die einmal tdgliche Gabe von 95 mg
Metoprololsuccinat ist gewohnlich aus-
reichend.
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Eingeschrankte Nierenfunktion
Eine Anpassung der Dosis ist nicht not-
wendig.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Bei Patienten mit schweren Leberfunkti-
onsstérungen, z. B. bei der Behandlung
von Patienten mit portokavalem Shunt,
ist eine Reduktion der Dosis in Betracht
zu ziehen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Es liegen unzureichende Daten bei Pati-
enten Uber 80 Jahren vor. Die Dosisstei-
gerung sollte bei diesen Patienten daher
mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrungen bei Kindern und Ju-
gendlichen sind begrenzt. Daher wird die
Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen mit Ausnahme der Anwendung bei
Hypertonie nicht empfohlen.

Dosisanpassung oder Absetzen der Be-
handlung

Das Absetzen der Behandlung oder Do-
sisanpassungen sollen nur in Absprache
mit dem behandelnden Arzt erfolgen.
Die Dauer der Behandlung bestimmt der
behandelnde Arzt.

Wenn die Behandlung mit Metoprolol
unterbrochen oder abgesetzt werden
soll (vor allem bei Patienten mit Herz-
insuffizienz, koronarer Herzkrankheit
oder Myokardinfarkt), so sollte dies im-
mer langsam und schrittweise Uber ei-
nen Zeitraum von mindestens 2 Wochen
erfolgen. Die Dosis wird dabei schrittwei-
se halbiert, bis die niedrigste Dosis von
5 Tablette mit 23,75 mg Metoprololsuc-
cinat erreicht ist. Die letzte Dosis sollte
Uber mindestens 4 Tage eingenommen
werden, bevor das Arzneimittel abge-
setzt wird. Treten Symptome auf, sollte
das Absetzen der Behandlung langsamer
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Metoprololsuccinat dura sollte einmal
taglich, moglichst morgens genommen
werden. Die Einnahme kann unabhdngig
von den Mabhlzeiten erfolgen. Die Tablet-
ten sollten im Ganzen geschluckt oder
geteilt werden, sie dirfen nicht gekaut
oder zerkleinert werden. Die Tabletten
sollten zusammen mitWasser (mindestens
ein halbes Glas) eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Metoprolol darf nicht angewendet wer-
den bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Betarezeptorenblocker
oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

- AV-Block Il. oder Ill. Grades

- hohergradiger SA-Block

- unbehandelter Herzinsuffizienz (Lun-
genodem, beeintrachtigter Blutfluss
oder Hypotonie) und kontinuierlicher
oder intermittierender Behandlung,
die zu einer Erhéhung der Kontraktili-
tat des Herzmuskels fiihrt (Betarezep-
toren-Agonismus)

- manifester und klinisch signifikan-
ter Sinusbradykardie (Herzfrequenz
< 50 Schldge/min in Ruhe vor der Be-
handlung)

- Sick-Sinus-Syndrom

- kardiogenem Schock

- schweren peripheren arteriellen Durch-
blutungsstérungen

- Hypotonie (systolisch < 90 mmHg)

- unbehandeltem Phdochromozytom

- metabolischer Azidose

- schwerer Form von Asthma bronchi-
ale oder einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung

- gleichzeitiger Anwendung von MAO-
Inhibitoren (Ausnahme MAO-B-Inhibi-
toren).

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

Metoprolol darf auBerdem nicht ange-
wendet werden bei herzinsuffizienten
Patienten und einem wiederholten systo-
lischen Blutdruck < 100 mmHg oder einer
Herzfrequenz < 68 Schlage/min in Ruhe vor
der Behandlung (erneute Untersuchung
vor Behandlungsbeginn notwendig).

Die gleichzeitige intravendse Anwendung
von Calciumantagonisten vom Verapa-
mil- und Diltiazemtyp oder anderen Anti-
arrhythmika (wie Disopyramid) ist kontra-
indiziert (Ausnahme: Intensivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Asthma

Bei Asthmatikern miissen Betarezep-
torenblocker mit Vorsicht angewendet
werden. Wenn ein Asthmatiker bei Be-
handlungsbeginn mit Metoprolol einen
beta,-Agonisten (in Form von Tabletten
oder als Inhalation) anwendet, sollte die
Dosis des beta,-Agonisten (iberpriift
und unter Umstanden erhoht werden.
Aufgrund der konstanten Plasmaspiegel
haben Metoprololsuccinat dura Retard-
tabletten jedoch eine geringere Wirkung
auf beta -Rezeptoren als konventionelle
Tablettenformen von selektiven beta,-
Rezeptorenblockern.

Diabetes

Metoprolol kann die eingestellte Behand-
lung eines Diabetes mellitus beeinflussen
und die Symptome einer Hypoglykdmie

maskieren. Das Risiko einer Beeinflus-
sung des Zuckerhaushalts oder der Mas-
kierung der Symptome einer Hypogly-
kdmie ist geringer bei Anwendung von
Metoprololsuccinat dura Retardtabletten
als bei konventionellen Tablettenformen
von selektiven beta,-Rezeptorenblockern
und deutlich geringer als bei Anwen-
dung von nicht-selektiven Rezeptoren-
blockern.

AV-Erregungsleitungsstérungen
AV-Erregungsleitungsstérungen kénnen
sich gelegentlich wahrend einer Meto-
prolol-Behandlung verschlechtern (atrio-
ventrikuldrer Block mdglich).

Herzerkrankungen
Bei Patienten mit Prinzmetal-Angina sind

selektive beta,-Rezeptorenblocker mit
Vorsicht anzuwenden.

Periphere Durchblutungsstérung
Metoprolol kann wegen seiner anti-
hypertensiven Wirkung die Symptome
einer peripheren Durchblutungsstérung
verstarken.

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit schwerem Leberversa-
gen sollte eine Dosisreduktion erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Phdaochromozytom

Wird Metoprolol an Patienten mit Phdo-
chromozytom verschrieben, sollte vor
und wahrend der Therapie mit Metopro-
lol ein Alpharezeptorenblocker ange-
wendet werden.

Hyperthyreose
Die Metoprolol-Therapie kann die Symp-

tome einer Hyperthyreose maskieren.

Anasthesie und Operation

Vor einer Operation sollte der Anasthe-
sist informiert werden, wenn der Patient
einen Betarezeptorenblocker anwendet.
Ein Absetzen des Betarezeptorenblo-
ckers fur die Dauer der Operation wird
nicht empfohlen.

Absetzen der Behandlung

Die Behandlung mit Betarezeptoren-
blockern sollte nicht abrupt abgesetzt
werden. Wenn die Behandlung been-
det werden soll, sollte dies mdglichst
Uiber einen Zeitraum von mindestens
zwei Wochen ausschleichend erfol-
gen (siehe Abschnitt 4.2). Falls der Pa-
tient Symptome entwickelt, sollte die
Dosis langsamer verringert werden.
Ein abruptes Absetzen kann zu einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz
des Patienten fiihren und das Risiko ei-
nes plotzlichen Herztodes oder einer
kardialen Ischdamie mit Exazerbation
einer Angina Pectoris, Myokardinfarkt
oder Wiederauftreten einer Hypertonie
erhdhen.
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Allergensensitivitat und anaphylaktische

Behandlungen
Metoprolol kann sowohl die Empfindlich-

keit gegeniiber Allergenen als auch die
Schwere anaphylaktischer Reaktionen er-
hohen. Eine Therapie mit Adrenalin fiihrt
bei einzelnen Patienten unter Betarezep-
torenblockern nicht immer zu dem ge-
wiinschten therapeutischen Effekt (siehe
Abschnitt 4.5).

Psoriasis

Betarezeptorenblocker kdnnen eine Pso-
riasis verschlechtern oder ihre Entwick-
lung verursachen.

Herzinsuffizienz
Derzeit liegen noch keine ausreichenden
Therapieempfehlungen zur Anwendung
von Metoprololsuccinat bei herzinsuffi-
zienten Patienten mit folgenden Begleit-
umstanden vor:

- instabile Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse V)

- akuter Myokardinfarkt oder instabile
Angina pectoris in den letzten 28
Tagen

- Nierenfunktionsstérungen

- Leberfunktionsstérungen

- Patienten Uber 80 Jahre

- Patienten unter 40 Jahre

- hamodynamisch relevante Herzklap-
penerkrankungen

- obstruktive hypertrophe Kardiomyo-
pathie

- nach oder bei geplanten operativen
Eingriffen am Herzen innerhalb von
4 Monaten vor dem Behandlungsbe-
ginn mit Metoprololsuccinat

Die Anwendung von Metoprololsuccinat
dura kann bei Dopingkontrollen zu posi-
tiven Ergebnissen fuhren.

Die Anwendung von Metoprololsuccinat
dura als Dopingmittel kann zu einer Ge-
fahrdung der Gesundheit fiihren.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-lsomal-
tase-Mangel sollten Metoprololsuccinat
dura nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Pharmakodynamische Wechselwir-

kungen

Der Patient sollte auf negative inotrope
und chronotrope Wirkungen hin tber-
wacht werden, wenn Metoprolol zu-
sammen mit Calciumantagonisten vom
Verapamil- oder Diltiazemtyp oder Anti-
arrhythmika angewendet wird. Calcium-
antagonisten vom Verapamil- oder Dil-
tiazemtyp oder andere Antiarrhythmika

sollten Patienten, die Betarezeptorenblo-
cker erhalten, nicht intravends gegeben
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Klasse-l-Antiarrhythmika: ~ Klasse-I-Anti-
arrhythmika und Betarezeptorenblocker
haben eine additive negativ inotrope Wir-
kung, die zu schwerwiegenden hamody-
namischen Nebenwirkungen bei Patien-
ten mit verminderter linksventrikuldrer
Funktion fihren kann. Die Kombination
muss bei Patienten mit einem Sick-Sinus-
Syndrom und AV-Uberleitungsstérungen
II. und Ill. Grades vermieden werden. Die
Wechselwirkung wurde besonders fir
Disopyramid beschrieben.

Die gleichzeitige Anwendung mit Indo-
metacin oder einem anderen Prostag-
landinsynthesehemmer kann die blut-
drucksenkende Wirkung von Betarezep-
torenblockern vermindern.

Wird unter bestimmten Umstanden
Adrenalin an Patienten, die Betarezep-
torenblocker einnehmen, angewendet,
haben kardioselektive Betarezeptoren-
blocker eine deutlich geringere Auswir-
kung auf die Blutdruckkontrolle als nicht-
selektive Betarezeptorenblocker, aber
Hypertonie kann dennoch auftreten.

Bei Patienten, die Betarezeptorenblocker
anwenden, wird durch Inhalationsanas-
thetika der bradykarde Effekt von Betare-
zeptorenblockern verstarkt.

MAO-Inhibitoren (ausgenommen MAO-
B-Inhibitoren) diirfen nicht zusammen
mit Metoprolol angewendet werden (sie-
he Abschnitt 4.3). Wenn ein Patient sym-
pathische Ganglienblocker in Kombinati-
on mit anderen Betarezeptorenblockern
(z. B. Augentropfen) oder MAO-B-Inhibi-
toren erhdlt, sollte sein Krankheitsbild
sorgféltig Uberwacht werden.

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
Clonidin beendet werden muss, sollte
der Betarezeptorenblocker einige Tage
friher abgesetzt werden.

Metoprolol kann die Wirkung von gleich-
zeitig angewendeten blutdrucksenken-
den Arzneimitteln, z.B. Calciumantago-
nisten vom Nifedipin-Typ und Prazosin,
verstarken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Meto-
prolol und Noradrenalin, Adrenalin oder
anderen Sympathomimetika (z.B. in Arz-
neimitteln gegen Husten, Nasen- oder
Augentropfen), ist ein betrdchtlicher
Blutdruckanstieg moglich. Bei gleichzei-
tiger Anwendung von Metoprolol und
Reserpin, Alpha-Methyldopa, Clonidin,
Guanfacin und Herzglykosiden kann es
zu einer ausgepragten Abnahme der
Herzfrequenz und Verzégerung der Erre-
gungsleitung am Herzen kommen.

Patienten, die gleichzeitig mit anderen
Betarezeptorenblockern (z. B. Timolol-
haltige Augentropfen) behandelt werden,
mdissen drztlich eng Gberwacht werden.

Metoprololsuccinat kann die Wirkung
von Insulin oder oral verabreichten hypo-
glykdmischen Arzneimitteln verstarken
oder Symptome einer Hypoglykamie,
insbesondere eine Tachykardie, abschwa-
chen. Betarezeptorenblocker kénnen die
Insulinfreisetzung bei Typ-Il-Diabetikern
hemmen. Eine regelmafige Kontrolle der
Blutzuckerspiegel sollte durchgefiihrt
werden und die blutzuckersenkende The-
rapie (Insulin und orale Hypoglykamika)
sollte entsprechend angepasst werden.

Bei Patienten, die Betarezeptorenblocker
anwenden, kann die Wirkung von Adre-
nalin bei der Behandlung anaphylak-
tischer Reaktionen beeintrachtigt sein
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Metoprolol ist ein Substrat fir CYP 2D6,
einem Cytochrom P 450-Isoenzym.

Enzyminduzierende oder enzymhem-
mende Substanzen kdnnen die Plasma-
konzentration von Metoprolol beeinflus-
sen. Rifampicin und Barbitursdurederivate
induzieren den Metabolismus von Meto-
prolol durch Enzyminduktion und senken
die Plasmakonzentration von Metoprolol.
Cimetidin, Alkohol und Hydralazin kdnnen
die Plasmakonzentration von Metoprolol
erhéhen. Metoprolol wird lberwiegend,
aber nicht ausschlieBlich lber das Lebe-
renzym Cytochrom (CYP) 2D6 metaboli-
siert (siehe auch Abschnitt 5.2). Substan-
zen mit einem inhibitorischen Effekt auf
CYP 2D6 wie z. B. selektive Serotoninwie-
deraufnahme-Inhibitoren wie Paroxetin,
Fluoxetin und Sertralin sowie Diphenhyd-
ramin, Hydroxychloroquin, Celecoxib, Ter-
binafin, Neuroleptika (z. B. Chlorpromazin,
Triflupromazin, Chlorprothixen) und mog-
licherweise Propafenon kénnen die Plas-
makonzentrationen von Metoprolol er-
hohen. Bei Beginn einer Behandlung mit
Arzneimitteln, die als CYP 2D6-Inhibitoren
bekannt sind, kann eine Dosisreduktion
von Metoprolol notwendig sein.

Fir Amiodaron und Chinidin (Anti-
arrhythmika) wird ebenso ein inhibitori-
scher Effekt auf CYP 2D6 berichtet.

Die Ausscheidung anderer Arzneimittel
kann durch Metoprolol vermindert wer-
den (z. B. Lidocain).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft:
Da keine kontrollierten Studien zur An-

wendung von Metoprolol in der Schwan-
gerschaft vorliegen, darf Metoprolol in
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der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der Nutzen fir die Mutter
das Risiko fir den Embryo/Fetus (ber-
wiegt (insbesondere wahrend der ersten
drei Monate).

Betarezeptorenblocker verursachen eine
verminderte Durchblutung der Plazenta
und konnen zum Tod des Fetus und zu
Frilhgeburt fiihren. Uber intrauterine
Wachstumsstérungen wurde nach Lang-
zeitanwendung bei schwangeren Frauen
mit leichter bis mittelschwerer Hyperto-
nie berichtet. Es wurde berichtet, dass
Betarezeptorenblocker zu verzdgerter
Geburt und zu Bradykardie beim Fetus
und dem Neugeborenen flihren konnen.
Weiterhin wurde Uber Hypoglykdamie,
Hypotonie, erhéhtem Gehalt von Biliru-
bin im Blut und verminderter Reaktion
infolge von Sauerstoffmangel beim Neu-
geborenen berichtet. Die Therapie mit
Metoprolol sollte 48 — 72 Stunden vor
dem errechneten Geburtstermin been-
det werden. Ist dies nicht mdglich, sollte
das Neugeborene 48 - 72 Stunden nach
der Geburt auf Anzeichen und Sympto-
me einer Betablockade (z.B. kardiale und
pulmonale Komplikationen) tUberwacht
werden.

Bei Tieren zeigten Betablocker kein
teratogenes Potential, fuhrten jedoch
zu verringertem Blutfluss durch die
Nabelschnur, Wachstumsverzégerung,
verringerter Ossifikation und erhdhtem
Auftreten von fetalen und postnatalen
Todesfallen.

Stillzeit:

Metoprolol erreicht in der Muttermilch
etwa dreifach hohere Konzentrationen
als im miutterlichen Plasma. Obwohl
das Risiko von Nebenwirkungen beim
gestillten Saugling bei der Anwendung
therapeutischer Dosen von Metoprolol
gering zu sein scheint (ausgenommen
Langsam-Metabolisierer), sollten gestill-
te Sauglinge auf Anzeichen einer Beta-
blockade tiberwacht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Bevor der Patient am Strallenverkehr
teilnimmt oder Maschinen bedient,
sollte er sich bewusst sein, dass wah-
rend der Behandlung mit Metoprolol
Schwindel und Mddigkeit auftreten
kénnen. Dies gilt in verstarktem MaRe
bei Behandlungsbeginn, gleichzeitigem
Alkoholgenuss oder bei einer Erhdhung
der Dosis.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr hdufig (= 1/10)

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

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

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Sehrselten: ~ Thrombozytopenie, Leu-
kopenie

Endokrine Erkrankungen

Selten: Verschlechterung eines la-
tenten Diabetes mellitus

Nicht bekannt: Verschleierung von An-
zeichen und Symptomen
einer Hypoklykdmie (z.B.
Tachykardie)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Gewichtszunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depression, Konzentra-
tionsstorungen, Benom-
menheit oder Schlaflosig-
keit, Alptrdume

Nervositit, Angstlichkeit
Vergesslichkeit oder Ge-
dachtnisstérungen, Ver-
wirrtheit, Halluzinationen,
Persdnlichkeitsverdnde-
rung (z. B. Verdanderung
der Stimmung).

Selten:
Sehr selten:

Erkrankungen des Nervensystems

Hdaufig: Schwindel, Kopfschmerzen

Gelegentlich: Pardsthesien

Augenerkrankungen

Selten: Sehstorungen, trockene
oder gereizte Augen, Kon-
junktivitis

Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths
Sehrselten:  Tinnitus, Horstérungen

Herzerkrankungen

Hdufig: Bradykardie,  Gleichge-
wichtsstérungen  (sehr
selten mit Synkope asso-
ziiert), Palpitationen
voriibergehende Ver-
schlechterung der Sym-
ptome der Herzinsuffizi-
enz, AV-Block I. Grades,
kardiogener Schock (im
Zusammenhang mit aku-
tem Myokardinfarkt), Pra-
kordialschmerz
Funktionelle Herzbe-
schwerden, Arrhythmien,
Uberleitungsstérungen

Gelegentlich:

Selten:

GefaBBerkrankungen

Sehr hdufig:  ausgepragter Blutdruck-
abfall und orthostatische
Hypotonie, sehr selten
mit Synkope

kalte Hande und Fue

Nekrose bei Patienten
mit schweren peripheren
Durchblutungsstérungen
vor der Behandlung, Ver-
schlechterung einer Clau-
dicatio intermittens oder
eines Raynaud-Syndroms

Hdufig:
Sehr selten:

Erkrankungen der Atemwege, des Brus-
traums und des Mediastinums

Hdufig: Atemnot bei Anstren-
gung

Gelegentlich: Bronchospasmen

Selten: Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hdéufig: Ubelkeit, Bauchschmer-
zen, Diarrhoe, Verstop-
fung

Gelegentlich: Erbrechen

Selten: Mundtrockenheit

Sehrselten:  Geschmacksstorungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: anormale Werte bei
Leberfunktionstests

Sehrselten: ~ Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag (psoriasi-
forme Urtikaria und dys-
trophe Hautlasionen),
vermehrtes Schwitzen
Haarausfall
Lichtempfindlichkeit, Ver-
schlimmerung einer Pso-
riasis, Neuauftreten einer
Psoriasis, psoriasisdahnli-
che Hautveranderungen

Selten:
Sehr selten:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Gelegentlich:  Muskelkrampfe

Sehrselten:  Arthralgie, Muskelschwa-
che

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Selten: Impotenz und andere Se-
xualstérungen, Induratio
penis plastica (Peyronie-
Krankheit)

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig:  Mudigkeit

Gelegentlich: Odeme

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimit-
tels. Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall

einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
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llMylan dura Metoprololsuccinat dura® Retardtabletten

fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Uberdosierung mit Metoprolol kann zu

schwerer Hypotonie, Sinusbradykardie,
AV-Block, Herzinsuffizienz, kardiogenem
Schock, Atemschwierigkeiten, Herzstill-
stand, Bronchospasmen, Bewusstlosig-
keit (bis zum Koma), Ubelkeit, Erbrechen,
Zyanose und Krampfanféllen fiihren. Bei
gleichzeitigem Konsum von Alkohol und
der gleichzeitigen Einnahme von Antihy-
pertensiva, Chinidin oder Barbituraten kén-
nen die Symptome verschlimmert werden.

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

Behandlun
Medizinische Kohle, falls nétig Magen-

spulung, um die Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt zu reduzieren.

Bei Schock und Hypotonie kdnnen Plas-
ma oder Plasmasubstitute verabreicht
werden.

Bei schwerer Hypotonie, Bradykardie
oder der Gefahr von Herzversagen sollte
der Patient einen beta -Agonisten (z. B.
Prenalterol oder Dobutamin) intravends
in Intervallen von 2 - 5 Minuten oder als
Dauerinfusion bis zum Erreichen der ge-
wiinschten Wirkung erhalten. Steht kein
beta,-Agonist zur Verfligung, kann auch
Dopamin verwendet werden. Atropin-
sulfat (0,5 - 2,0 mg intravends als Bolus)
kann ebenfalls gegeben werden, um den
Vagusnerv zu blockieren.

Wird die gewiinschte Wirkung nicht er-
reicht, kann ein anderes Sympathomime-
tikum, z. B. Adrenalin oder Noradrenalin,
angewendet werden.

Der Patient kann auch 1 - 10 mg Glu-
cagon intravends erhalten, gefolgt von
2 - 2,5 mg pro Stunde als kontinuierliche
Infusion.

Bei refraktdrer Bradykardie kann eine
temporéare Schrittmachertherapie erfor-
derlich sein.

Um Bronchospasmen zu vermeiden,
kann der Patient einen beta,-Agonisten
oder Aminophyllin zunéchst als Inhala-
tion, und bei nicht ansprechen dieser
Therapie, intravends erhalten.

Bei Krampfanfallen ist die langsame intra-
venose Gabe von Diazepam empfohlen.

Hinweis
Die Dosierungen zur Behandlung einer
Uberdosierung sind viel hoéher als die

normalerweise verwendeten therapeuti-
schen Dosen, da der Betarezeptorenblo-
cker die Betarezeptoren blockiert hat.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-
Adrenorezeptor-Antagonisten, selektiv,
ATC-Code: C07ABO02

Metoprolol ist ein selektiver beta -Re-
zeptorenblocker, d. h. er blockiert beta, -
Rezeptoren im Herzen bei Dosierungen,
die deutlich niedriger sind als die fur die
Blockade von beta,-Rezeptoren erforder-
lichen. Bei hohen Dosierungen hat Me-
toprolol jedoch auch einen Einfluss auf
die beta,-Rezeptoren, z.B. von Bronchien
oder Blutgefallen.

Metoprolol hat nur eine unbedeutende
membranstabilisierende Wirkung und
besitzt keine agonistische Wirkung.

Metoprolol verringert oder blockiert die
stimulierende Wirkung von Katecholami-
nen auf das Herz (freigesetzt insbesonde-
re in Zusammenhang mit korperlichem
und mentalem Stress). Metoprolol verrin-
gert eine Tachykardie, ein erhdhtes Herz-
zeitvolumen und eine erhdhte Kontrak-
tilitdt des Herzens, welche in der Regel
durch die plétzliche Zunahme von Ka-
techolaminen ausgeldst werden, und es
senkt den Blutdruck. Die Plasmakonzen-
tration und Wirksamkeit (beta,-Blockade)
von Metoprololsuccinat dura Retardta-
bletten sind Uber 24 Stunden gleichma-
Biger als jene, die mit konventionellen
Tablettenformen von selektiven beta,-
Rezeptorenblockern erreicht werden.

Da die Plasmakonzentrationen gleichma-
Big sind, istdie klinische beta,-Selektivitat
besser als jene, die mit konventionellen
Tablettenformen von selektiven beta,-
Rezeptorenblockern erreicht wird. Da-
riiber hinaus ist das Risiko fiir Nebenwir-
kungen, die mit Konzentrationsspitzen
(z. B. Bradykardie und Gliederschwéache)
verbunden sind, minimal. Falls erforder-
lich, kann Metoprolol gleichzeitig mit
einem beta, -Agonisten Patienten mit
Symptomen einer obstruktiven Lun-
generkrankung gegeben werden.

Wirkung bei Herzinsuffizienz:

Die MERIT-HF-Studie (3991 Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz, NYHA-
Klasse Il - IV und einer Ejektionsfraktion
<40 %), in der Metoprolol mit einer Stan-
dardtherapie fir Herzinsuffizienz, d. h.
einem Diuretikum, einem ACE-Hemmer
oder Hydralazin, falls ein ACE-Hemmer
nicht vertragen wurde, einem lang wirk-
samen Nitrat oder einem Angiotensin-

II-Antagonisten und - falls erforderlich
- einem Herzglykosid, kombiniert wurde,
zeigte neben anderen Ergebnissen eine
Verringerung der Gesamtmortalitdt im
Vergleich zu Placebo um 34 % [p= 0,0062
(korrigiert); p= 0,00009 (nominal)]. In der
Metoprolol-Gruppe starben 145 Pati-
enten (Mortalitdtsrate 7,2 % pro Patien-
tenjahr in der Nachbeobachtungszeit)
gegeniiber 217 (11,0 %) in der Placebo-
Gruppe, mit einem relativen Risiko von
0,66 [95 % C1 0,53 -0,81].

In einer chinesischen Studie mit 45.852
Patienten mit akutem Myokardinfarkt
(COMMIT-Studie) kam es unter Behand-
lung mit Metoprolol signifikant haufiger
(5 %) zu einem kardiogenen Schock als
unter Placebo (3,9 %). Dies war in den
folgenden Patientengruppen besonders
auffallig:

Relative Hdufigkeit eines kardiogenen

Schocks bei bestimmten Patientengrup-

pen der COMMIT-Studie:

Patienten- Behandlungsgruppe

merkmale Meto- Placebo
prolol

Alter 8,4 % 6,1 %

> 70 Jahre

Blutdruck 7.8 % 54 %

<120 mmHg

Herzfre- 14,4 % 11,0 %

quenz

2 110/min

Killip-Klasse 15,6 % 9,9 %
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Kinder und Jugendliche

Bei 144 péadiatrischen Patienten im Alter
von 6 - 16 Jahren mit essentieller Hyper-
tonie zeigte Metoprololsuccinat in einer
4-wochigen Studie eine Senkung des sys-
tolischen Blutdrucks von 5,2 mmHg bei
Dosierungen von 0,2 mg/kg (p = 0,145),
7,7 mmHg bei 1,0 mg/kg (p = 0,027) und
6,3 mmHg bei 2,0 mg/kg (p = 0,049), mit
Maximaldosierungen von 200 mg/Tag, im
Vergleich zu 1,9 mmHg bei Placebo. Der
diastolische Blutdruck wurde gleichzeitig
um 3,1 (p = 0,655), 4,9 (p = 0,280), 7,5 (p
=0,017) und 2,1 mmHg gesenkt. Tanner
Stadium, Alter oder Herkunft der Proban-
den hatten keine offenkundigen Auswir-
kungen auf die Blutdrucksenkung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Metoprolol wird nach oraler Applikation
fast vollstandig resorbiert (95 %). Auf-
grund eines ausgepragten First-pass-
Metabolismus liegt die Verfligbarkeit
nach einer oralen Einzeldosis bei ca. 35 %.
Die Bioverfiigbarkeit der Retardtabletten
ist ca. um 20 - 30 % niedriger als die von
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konventionellen Tabletten, was jedoch
keine Kklinisch signifikante Auswirkung
hat, da die AUC-Werte (Puls) die gleichen
wie bei der Anwendung konventioneller
Tabletten sind. Nur ein kleiner Anteil von
Metoprolol, ca. 5 — 10 %, wird an Plasma-
proteine gebunden.

Jede Metoprololsuccinat dura Retard-
tablette enthdlt eine groBe Anzahl von
Pellets, die Metoprololsuccinat kontrol-
liert freisetzen. Jedes Pellet ist mit einem
Polymerfilm tiberzogen, der die Freiset-
zungsrate von Metoprolol kontrolliert.

Die Retardtablette zerféllt schnell und
das Retardgranulat verteilt sich im Gas-
trointestinaltrakt, wo Metoprolol Uber
20 Stunden kontinuierlich freigesetzt
wird. Die Eliminationshalbwertszeit von
Metoprolol betrdgt im Durchschnitt 3,5
Stunden (siehe ,Metabolismus und Eli-
mination”). 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 er-
folgt durch Oxidation in der Leber. Die
drei bekannten Hauptmetaboliten zeig-
ten keine klinisch signifikante betarezep-
torenblockierende Wirkung.

Metoprolol wird Uberwiegend, jedoch
nicht ausschlielich Uber das Leber-
enzym Cytochrom (CYP) 2D6 metaboli-
siert. Aufgrund des Polymorphismus des
CYP 2D6-Gens schwanken die Metabo-
lisierungsraten interindividuell, wobei
langsame Metabolisierer (ca. 7 - 8 %)
héhere Plasmakonzentrationen und eine
langsamere Elimination zeigen als schnel-
le Metabolisierer. Bei den einzelnen Patien-
ten sind jedoch die Plasmakonzentratio-
nen stabil und reproduzierbar.

Mebhr als 95 % einer oralen Dosis werden
im Urin ausgeschieden. Ca. 5 % der Dosis,
in Einzelfallen bis zu 30 %, werden un-
verdndert ausgeschieden. Die Plasma-
eliminationshalbwertszeit von Metopro-
lol betrdgt 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 signifikant von der von jlingeren
Patienten. Die systemische Verfiigbar-
keit und die Elimination von Metoprolol
sind bei Patienten mit Niereninsuffizienz
normal. Die Elimination der Metaboliten
ist jedoch langsamer. Bei Patienten mit
einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
unter 5 ml/min wurde eine signifikante
Akkumulation der Metaboliten beobach-

tet. Dies fiihrt jedoch zu keiner Verstar-
kung der betarezeptorenblockierenden
Wirkung von Metoprolol.

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die
Bioverfuigbarkeit von Metoprolol zuneh-
men und die Gesamt-Clearanceabnehmen.
Die Zunahme der Bioverfligbarkeit wird
jedoch nur bei Patienten mit einer schwe-
ren Einschrankung der Leberfunktion oder
einem portokavalen Shunt als klinisch rele-
vant betrachtet. Bei Patienten mit portoka-
valem Shunt betrdgt die Gesamt-Clearance
ca. 0,3 Liter/min und die AUC-Werte sind
etwa 6-fach hoher als bei Gesunden.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Me-
toprolol gleicht bei padiatrischen Hyper-
toniepatienten im Alter von 6 - 17 Jahren
dem von Erwachsenen. Die orale Clearan-
ce (CL/F) stieg linear zum Korpergewicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie, Toxi-
zitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potenzial lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flir den Menschen erkennen.

Wie andere Betarezeptorenblocker, ver-
ursachte Metoprolol bei hoher Dosierung
eine maternale Toxizitat (verminderte
Nahrungsaufnahme und verminder-
tes Korpergewicht) und embryo-fetale
Toxizitat (erhdhte Rate von Resorptionen,
vermindertes Geburtsgewicht, verzdger-
te korperliche Entwicklung), war aber
nicht teratogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Sucrose

Maisstarke

Macrogol 6000
Polyacrylat-Dispersion 30 %
Talkum

Povidon K90

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

Filmiberzug:
Hypromellose

Talkum
Macrogol 6000
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Giber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/Aluminium-Blisterpackung

Metoprololsuccinat dura 23,75 mg Re-
tardtabletten:

Packungen mit 100 Retardtabletten

Metoprololsuccinat dura 47,5 mg/- 90 mg
Retardtabletten:

Packungen mit 30, 50 und 100 Retardta-
bletten

Metoprololsuccinat dura 190 mg Retard-
tabletten:
Packungen mit 100 Retardtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst flir Notfélle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Metoprololsuccinat dura 23,75 mg Re-
tardtabletten: 64877.00.00
Metoprololsuccinat dura 47,5 mg Retard-
tabletten: 64877.01.00
Metoprololsuccinat dura 95 mg Retard-
tabletten: 64877.02.00
Metoprololsuccinat dura 95 mg Retard-
tabletten: 64877.03.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG

21.07.2009

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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