FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Metobeta 50
50 mg, Tabletten

Metobeta 100
100 mg, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Metobeta 50:

1 Tablette enthélt 50 mg Metoprololtartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 23,6 mg Lactose (als Lactose-
Monohydrat).

Metobeta 100:

1 Tablette enthélt 100 mg Metoprololtartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 47,3 mg Lactose (als Lactose-
Monohydrat).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Metobeta 50:
Weille, runde, bikonvexe Tabletten mit einseitiger Bruchkerbe, Durchmesser ca. 7 mm.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Metobeta 100:
Weille, 8-eckige, konvexe Tabletten mit einseitiger Kreuzbruchkerbe, Durchmesser ca. 10 mm.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

- Acrterielle Hypertonie

- Koronare Herzkrankheit

- Hyperkinetisches Herzsyndrom (funktionelle Herzbeschwerden)
- Tachykarde Herzrhythmusstérungen

- Akutbehandlung des Herzinfarktes und Reinfarktprophylaxe

- Migréaneprophylaxe



4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte individuell — vor allem nach dem Behandlungserfolg — festgelegt werden. Es
gelten folgende Richtdosen:

Arterielle Hypertonie
1- bis 2-mal taglich 50 mg Metoprololtartrat bzw. 1-mal tiglich 50—100 mg Metoprololtartrat.

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

Koronare Herzkrankheit
1- bis 2-mal taglich 50 mg Metoprololtartrat bzw. 1-mal tiglich 50—100 mg Metoprololtartrat.

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

Hyperkinetisches Herzsyndrom (sog. funktionelle Herzbeschwerden)
1- bis 2-mal t&glich 50 mg Metoprololtartrat bzw. 1-mal téaglich 50—100 mg Metoprololtartrat.

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

Tachykarde Herzrhythmusstérungen
1- bis 2-mal taglich 100 mg Metoprololtartrat.

Akutbehandlung des Herzinfarktes und Reinfarktprophylaxe

Metobeta! sollte nur bei hamodynamisch stabilen Patienten (systolischer Blutdruck > 100 mmHg,
Herzfrequenz > 60 Schldge/min, keine Herzinsuffizienzsymptomatik) eingesetzt werden, fur die keine
Gegenanzeigen fiir eine Behandlung mit Beta-Rezeptoren-Blockern bestehen (siehe Abschnitt 4.3).

a) Akutbehandlung:

Bei akutem Herzinfarkt erfolgt die Behandlung moglichst umgehend nach Krankenhauseinweisung
unter kontinuierlicher EKG- und Blutdruckkontrolle. Die Behandlung wird mit 5 mg Metoprololtartrat
i.v. begonnen. Je nach Vertraglichkeit kénnen in Abstanden von 2 Minuten weitere Einzeldosen von 5
mg Metoprololtartrat i.v. bis zu einer maximalen Gesamtdosis von bis zu 15 mg Metoprololtartrat
verabreicht werden.

Wird die volle Dosis von 15 mg Metoprololtartrat i.v. vertragen, gibt man beginnend 15 Minuten nach
der letzten intravendsen Injektion 1-mal 50 mg Metoprololtartrat (als Tablette).

In den folgenden 48 Stunden wird alle 6 Stunden 50 mg Metoprololtartrat (als Tablette) verabreicht.
Bei Patienten, die weniger als 15 mg Metoprololtartrat i.v. vertragen haben, sollte die orale
Anschlussbehandlung vorsichtig mit 1-mal 25 mg Metoprololtartrat begonnen werden.

b) Erhaltungsdosis:

AnschlieBend an die Akuttherapie werden 2-mal 100 mg Metoprololtartrat (als Tablette) gegeben. Bei
behandlungsbedirftigem Abfall von Herzfrequenz und/oder Blutdruck oder anderen Komplikationen
ist Metoprolol sofort abzusetzen.

Migréneprophylaxe
1- bis 2-mal taglich 100 mg Metoprololtartrat.

1 Metobeta steht fiir Metobeta 50 und Metobeta 100



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Da jedoch vermehrt mit Nebenwirkungen
gerechnet werden muss, sollte Metoprolol bei Patienten > 65 Jahren mit Vorsicht angewendet werden.

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

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei stark eingeschréankter Leberfunktion ist die Elimination von Metoprolol vermindert, sodass unter
Umsténden eine Dosisreduktion erforderlich ist.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit immer im gleichen zeitlichen Abstand zu
den Mahlzeiten einzunehmen. Die Einnahme kann vor, wéhrend oder nach den Mahlzeiten erfolgen,
muss aber wahrend der gesamten Therapie unveréndert beibehalten werden (siehe Abschnitt 5.2).
Metobeta sollte bei Einmalgabe morgens bzw. bei zweimaliger Gabe morgens und abends
eingenommen werden.

Die Dauer der Anwendung ist zeitlich nicht begrenzt.

Sollte die Behandlung mit Metoprolol nach langerer Anwendung unterbrochen oder abgesetzt werden,
sollte dies grundsatzlich langsam ausschleichend erfolgen, da abruptes Absetzen zur Herzischdmie mit
Exazerbation einer Angina pectoris, zu einem Herzinfarkt oder zur Exazerbation einer Hypertonie
flhren kann (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen Metoprololtartrat, andere Beta-Rezeptoren-Blocker (eine
Kreuzreaktivitat gegen andere Beta-Rezeptoren-Blockern kann auftreten) oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

—  dekompensierte oder manifeste Herzinsuffizienz,

—  kardiogener Schock,

— AV-Block 2. oder 3. Grades,

—  Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syndrome),

—  sinuatrialer Block,

—  Bradykardie (Ruhepuls kleiner als 50 Schldge pro Minute vor Behandungsbeginn),

—  Hypotonie (systolisch kleiner als 90 mmHg),

— Azidose,

—  bronchiale Hyperreagibilitat (z. B. bei Asthma bronchiale),

—  schwere periphere Durchblutungsstérungen,

—  unbehandeltes Phdochromozytom,

—  schweres Asthma bronchiale oder Auftreten von Bronchospasmen in der VVorgeschichte,

—  gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmstoffen (Ausnahme MAO-B-Hemmstoffe),

—  Patienten mit Myokardinfarkt und einer Herzfrequenz <45 bis 50 Schlage/min, einem
PR-Intervall >0,24 s, einem systolischen Blutdruck <100 mmHg und/oder einer schwerer
Herzinsuffizienz,

— gleichzeitige i.v. Applikation von Kalzium-Antagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-Typ
oder anderen Antiarrhythmika (wie Disopyramid) (Ausnahme Intensivmedizin).



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei:

—  Diabetikern mit stark schwankenden Blutzuckerwerten (wegen méglicher schwerer
hypoglykamischer Zusténde),

—  langerem strengen Fasten und schwerer korperlicher Belastung (wegen mdglicher schwerer
hypoglykamischer Zusténde),

—  Patienten mit bekanntem oder vermutetem Phaochromozytom (hier sollte Metoprolol immer in
Kombination mit einem a-Blocker gegeben werden, wobei die Therapie mit dem a-Blocker vor
der Gabe von Metoprolol eingeleitet sein sollte),

—  Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2).

Metoprolol unterliegt einem ausgeprégten ,,First-Pass-Metabolismus® und wird hauptséchlich
hepatisch metabolisiert (siehe Abschnitt 5.2). Deshalb kann eine Leberzirrhose die systemische
Bioverfiigbarkeit von Metoprolol erhéhen, dessen Ausscheidung verringern und die
Plasmakonzentration von Metoprolol erhéhen.

Im Allgemeinen dirfen Beta-Rezeptoren-Blocker, einschlielich Metoprolol, nicht bei Patienten mit
bronchospastischen Erkrankungen angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Aufgrund der relativen
Kardioselektivitit kann Metoprolol bei Patienten mit leichten bis mittelschweren bronchospastischen
Erkrankungen oral angewendet werden, wenn diese nicht auf andere geeignete Therapien ansprechen
oder diese nicht vertragen. In diesem Fall ist Metoprolol in der niedrigsten moglichen Dosis
anzuwenden. Gleichzeitig sollte ein Beta,-Agonist gegeben werden, da die Beta;-Selektivitat von
Metoprolol nicht vollstandig ist.

Metoprolol sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus, speziell wenn sie Insulin oder orale
Antidiabetika erhalten, mit VVorsicht angewendet werden. Diabetiker sollten darauf hingewiesen
werden, dass Beta-Rezeptoren-Blocker, einschlieRlich Metoprolol, eine Hypoglykdamie-induzierte
Tachykardie maskieren kénnen. Andere Anzeichen einer Hypoglykamie wie Schwindel und
Schwitzen werden unter Umstanden nicht wesentlich unterdriickt. Schwitzen kann verstérkt werden.
Betablocker kdnnen das Risiko einer schweren Hypoglykamie bei gleichzeitiger Anwendung mit
Sulfonylharnstoffen weiter erhdhen. Diabetikern sollte geraten werden, ihre Blutzuckerspiegel
sorgféltig zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Wegen ihres negativen Effekts auf die atrioventrikulare Uberleitung sollten Beta-Rezeptoren-Blocker,
einschlielflich Metoprolol, nur mit Vorsicht bei Patienten mit AV-Block 1. Grades gegeben werden.

Bei Absinken des Pulses unter 50-55 Schldge pro Minute ist die Dosis schrittweise zu reduzieren bzw.
die Behandlung mit Metoprolol ausschleichend zu beenden (siehe Abschnitt 4.3).

Metoprolol sollte nur mit Vorsicht bei Patienten mit peripheren arteriellen Durchblutungsstérungen (z.
B. Raynaud-Krankheit, Claudicatio intermittens) angewendet werden, weil Beta-Rezeptoren-Blocker
diese Erkrankungen verschlechtern kénnten (siehe Abschnitt 4.3).

Die Behandlung mit Metoprolol sollte, speziell bei Patienten mit ischamischer Herzkrankheit, nicht
plétzlich abgebrochen werden. Um eine Exazerbation einer Angina pectoris zu vermeiden, sollte die
Dosis schrittweise ber 1-3 Wochen reduziert werden. Falls erforderlich, sollte gleichzeitig eine
alternative Therapie eingeleitet werden.

Tritt bei Patienten mit Myokardinfarkt eine signifikante Blutdrucksenkung auf, sollte Metoprolol
abgesetzt, der hdmodynamische Status und das AusmaR der myokardialen Ischdmie sorgfaltig
bestimmt und angemessene Malinahmen getroffen werden. Geht die Blutdrucksenkung mit einer
Bradykardie oder einem AV-Block einher, sollten entsprechende Gegenmalnahmen eingeleitet
werden.



Beta-Rezeptoren-Blocker kdnnen bei Patienten mit Prinzmetal-Angina die Anzahl und die Dauer von
Angina-Attacken erhohen. Relativ selektive Beta-Rezeptoren-Blocker wie Metoprolol kénnen bei
diesen Patienten angewendet werden, aber nur mit auferster Vorsicht.

Beta-Rezeptoren-Blocker konnen die Empfindlichkeit gegentiber Allergenen und die Schwere
anaphylaktischer Reaktionen erhéhen. Deshalb ist eine strenge Indikationsstellung bei Patienten mit
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Vorgeschichte und bei Patienten unter
Desensibilisierungstherapie (Vorsicht, GberschieRende anaphylaktische Reaktionen) geboten.
Anaphylaktische Reaktionen, die durch andere Mittel verursacht wurden, kénnen besonders
schwerwiegend und gegenuber Ublichen Dosen von Adrenalin resistent sein. Nach Mdglichkeit sollte
die Anwendung von Beta-Rezeptoren-Blockern einschlieBlich Metoprolol bei Patienten mit einem
erhohten Risiko fur das Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion vermieden werden.

Beta-Rezeptoren-Blocker maskieren einige klinische Symptome einer Thyreotoxikose. Wenn
Metoprolol bei Patienten mit Thyreotoxikose oder mit VVerdacht auf eine Thyreotoxikose angewendet
wird, mussen sowohl die Herz- als auch die Schilddriisenfunktion engmaschig iberwacht werden.

Ein voll ausgepragtes oculomucokutanes Syndrom, wie fiir Practolol beschrieben, wurde unter
Metoprolol nicht beobachtet. Trotzdem traten Teile dieses Syndroms (trockene Augen, entweder allein
oder gelegentlich in Kombination mit Hautausschlag) auf. In den meisten Fallen verschwanden die
Symptome nach Absetzen von Metoprolol. Patienten sollten sorgfaltig auf das Auftreten moglicher
ophthalmologischer Symptome hin beobachtet werden. Wenn solche Symptome auftreten, sollte ein
Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der Eigen- oder Familienanamnese sollte die VVerordnung von
Beta-Rezeptoren-Blockern nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Die Indikation zur Beendigung einer chronischen Beta-Blocker-Behandlung vor einem operativen
Eingriff sollte von einem kardiologisch erfahrenen Arzt in Abhéngigkeit von der zugrunde liegenden
Erkrankung gestellt werden. Die beeintrachtigte Fahigkeit des Herzens, auf adrenerge Stimuli zu
reagieren, kann das Risiko einer Anasthesie oder eines chirurgischen Eingriffs vergréern. Die
Vorteile der Fortsetzung einer Behandlung mit einem Beta-Rezeptoren-Blocker sollten in jedem
Einzelfall gegen die Risiken des Absetzens abgewogen werden. Vor einer Narkose ist der Anésthesist
tiber die Behandlung mit Metoprolol zu informieren. Es ist ein Narkosemittel mit dem
geringstmdglichen kardiodepressiven Effekt zu wéhlen. Wenn es fiir notwendig erachtet wird, Beta-
Rezeptoren-Blocker, einschlie3lich Metoprolol, vor einem operativen Eingriff abzusetzen, sollte dies
schrittweise erfolgen und ca. 48 Stunden vor der Narkose beendet sein.

Anwendung bei lteren Menschen

Vorsicht ist bei alteren Patienten geboten. Durch zu starke Senkung des Blutdrucks oder der Anzahl
der Herzschlage pro Minute kann es zu ungentigender Blutversorgung lebenswichtiger Organe
kommen.

Sonstige Hinweise
Die Anwendung von Metobeta kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fuhren.

Eine missbrauchliche Anwendung von Metoprolol zu Dopingzwecken kann die Gesundheit gefahrden.

Metobeta enthélt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.




45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Metoprolol

Die Wirkung von Metoprolol und anderen Antihypertensiva auf den Blutdruck sind Ublicherweise
additiv. Patienten, die gleichzeitig andere Beta-Rezeptoren-Blocker (auch als Augentropfen),
Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer (siehe Abschnitt 4.3), Sympathikus-hemmende Medikamente
oder Arzneimittel erhalten, die den Katecholamin-Spiegel senken, sollten sorgfaltig Uberwacht
werden.

Die folgenden Arzneimittel kénnen die Wirkung von Metoprolol verstérken oder die
Plasmakonzentration von Metoprolol erhéhen:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol und Kalzium-Antagonisten vom Nifedipin-Typ kann es
zu einer verstarkten Blutdrucksenkung und in Einzelfallen zur Ausbildung einer Herzinsuffizienz
kommen.

Kalzium-Antagonisten wie Verapamil oder Diltiazem kénnen die dampfende Wirkung von Beta-
Rezeptoren-Blockern auf den Blutdruck, den Herzschlag, die kardiale Kontraktilitat und die
atrioventrikulare Uberleitung verstarken. Bei gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol und Kalzium-
Antagonisten vom Verapamil- oder Diltiazem-Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie Disopyramid)
ist daher eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten angezeigt, da es zu Hypotonie, Bradykardie oder
anderen Herzrhythmusstérungen kommen kann.

Hinweise

Die intravendse Applikation von Kalzium-Antagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-Typ oder
anderen Antiarrhythmika (wie Disopyramid) bei Patienten, die mit Metoprolol behandelt werden, ist
kontraindiziert (Ausnahme Intensivmedizin). Patienten, die einen oralen Kalzium-Antagonisten vom
Verapamil-Typ erhalten, sollten engmaschig tberwacht werden.

Betablocker kdnnen die negativen inotropen Effekte von Antiarrhythmika und deren Auswirkungen
auf die atrioventrikulare Uberleitung verstarken. Insbesondere bei Patienten mit bestehender
Sinusknoten-Dysfunktion kann Amiodaron als Folge zu additiven elektrophysiologischen Effekten
wie Bradykardie, Sinusarrest und AV-Block fiihren.

Antiarrhythmika wie Amiodaron, Propafenon, Chinin und Disopyramid kénnen die kardiodepressive
Wirkung von Beta-Rezeptoren-Blockern auf den Herzschlag und die atrioventrikulire Uberleitung
verstérken.

Andere Arzneimittel, die eine Abnahme der Herzfrequenz verursachen:

Die gleichzeitige Anwendung von Betablockern mit anderen Arzneimitteln, von denen bekannt ist,
dass sie die Herzfrequenz senken, wie Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren (z. B.
Fingolimod), kann zu additiven herzfrequenzsenkenden Effekten fiihren.

Andere Arzneimittel, die den Blutdruck senken:

Die gleichzeitige Anwendung von Betablockern mit anderen Arzneimitteln, von denen bekannt ist,
dass sie den Blutdruck senken, wie z. B Aldesleukin, kann zu einer verstarkten hypotensiven Wirkung
fuhren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol und trizyklischen Antidepressiva, Barbituraten,
Phenothiazinen, Glyceroltrinitrat, Diuretika oder Vasodilatatoren kann es zu einem verstérkten
Blutdruckabfall kommen.

Die gleichzeitige Anwendung von Metoprolol und Narkotika oder inhalativen Anasthetika kann eine
verstéarkte Blutdrucksenkung zur Folge haben. Die negativ inotropen Wirkungen der vorgenannten
Arzneimittel kénnen sich addieren. Einige inhalative Anasthetika kénnen eventuell den
kardiodepressiven Effekt von Beta-Rezeptoren-Blockern verstarken.



Fur den Fall, dass Metoprolol vor Eingriffen in Allgemeinnarkose oder vor der Anwendung peripherer
Muskelrelaxanzien nicht abgesetzt werden kann, muss der Narkosearzt Giber die Behandlung mit
Metoprolol informiert werden.

Inhibitoren des Cytochrom-P450-Isoenzyms 2D6

Die gleichzeitige Anwendung von Metoprolol und potenten Inhibitoren des Cytochrom-P450-
Isoenzyms 2D6 kann zu einer Erhéhung der Plasmaspiegel von Metoprolol fiihren. Eine starke
Hemmung von CYP2D6 wirde die Metabolisierungsrate verlangsamen. Dies entspricht im Prinzip
einer Verdnderung des Phinotyps hin zu ,,Jangsamen Metabolisierern® (siche Abschnitt 5.2).

Starke Inhibitoren von CYP2D6 sollten daher nur mit VVorsicht zusammen mit Metoprolol gegeben
werden.

Bekannte, klinisch bedeutsame, potente Inhibitoren von CYP2D6 sind:
- Antidepressiva wie Fluoxetin, Paroxetin oder Bupropion,

- Antipsychotika wie Thioridazin,

- Antiarrhythmika wie Chinidin oder Propafenon,

- Antivirale Substanzen wie Ritonavir,

- Antihistaminika wie Diphenhydramin,

- Antimalariamittel wie Hydroxychloroquin oder Chinin,

- Arzneimittel gegen Pilzerkrankungen wie Terbinafin,

- Arzneimittel gegen Magengeschwire wie Cimetidin.

Die folgenden Arzneimittel kénnen die Wirkung von Metoprolol abschwéachen oder die
Plasmakonzentration von Metoprolol verringern:

Nicht steroidale Antiphlogistika wie Indometacin kdnnen die blutdrucksenkende Wirkung von
Metoprolol vermindern.

Enzyminduzierende Medikamente kénnen die Plasmaspiegel von Metoprolol beeinflussen. So wird
die Plasmakonzentration von Metoprolol beispielsweise durch Rifampicin erniedrigt.

Wirkung von Metoprolol auf andere Arzneimittel

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol und Digitalisglykosiden, Reserpin, a-Methyldopa,
Guanfacin oder Clonidin kann es zu einem stérkeren Absinken der Herzfrequenz bzw. zu einer
Verzogerung der Uberleitung kommen. Bei Digitalisglykosiden wird eine Uberwachung der
Herzfrequenz und des PR-Intervalls empfohlen.

Nach abruptem Absetzen von Clonidin bei gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol kann der
Blutdruck tiberschieRend ansteigen. Clonidin darf daher erst abgesetzt werden, wenn einige Tage
zuvor die Verabreichung von Metoprolol beendet wurde. Anschlieend kann Clonidin stufenweise
(siehe Fachinformation Clonidin) abgesetzt werden.

Die neuromuskulére Blockade durch periphere Muskelrelaxanzien (z. B. Suxamethonium,
Tubocurarin) kann durch die Beta-Rezeptoren-Hemmung von Metoprolol verstéarkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metoprolol und Noradrenalin, Adrenalin oder anderen
sympathomimetisch wirkenden Substanzen (z. B. enthalten in Hustenmitteln, Nasen- und
Augentropfen) ist ein betrachtlicher Blutdruckanstieg mdglich.

Unter der Therapie mit Metoprolol kann es bei der Behandlung allergischer Reaktionen zu einer
verminderten Ansprechbarkeit auf die tblicherweise eingesetzte Adrenalin-Dosis kommen.
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Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer sollten wegen moglicher tiberschieBender Hypertonie nicht
zusammen mit Metoprolol eingenommen werden.

Insulin, orale Antidiabetika: Die Wirkung kann verstarkt, verlangert oder abgeschwacht werden.
Warnzeichen einer Hypoglykamie - insbesondere Tachykardie und Tremor - sind verschleiert oder
abgemildert. Daher sind regelmaRige Blutzuckerkontrollen erforderlich.

Die gleichzeitige Anwendung von Betablockern und Sulfonylharnstoffen kann das Risiko einer
schweren Hypoglykamie erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Gabe von Betablockern mit Ergotalkaloiden kann deren vasokonstriktiven Eigenschaften
verstérken.

Im Allgemeinen sollten Betablocker vor einem Dipyridamol-Test nur unter besonderen
Vorsichtsmanahmen und unter sorgfaltiger Uberwachung der Herzfrequenz eingenommen werden.

Metoprolol kann die Ausscheidung anderer Medikamente (z. B. Lidocain) vermindern und damit
deren Wirksamkeit verstérken.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Metoprolol und Alkohol kann sich die Wirkung von Alkohol
verandern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Metoprolol soll in der Schwangerschaft (insbesondere wahrend der ersten drei Monate) nur bei
strenger Indikationsstellung und Nutzen-Risiko-Abwégung angewendet werden.

Eine begrenzte Anzahl von Tierstudien zeigte keinen direkten oder indirekten Einfluss auf die
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Das Risiko fiir den Fetus / die Mutter ist nicht bekannt.

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

Wegen der Mdglichkeit des Auftretens von Bradykardie, Hypotonie und Hypoglykamie beim
Neugeborenen soll die Therapie mit Metoprolol 48—72 Stunden vor dem errechneten Geburtstermin
beendet werden. Ist dies nicht moglich, miissen Neugeborene 48—72 Stunden nach der Entbindung
sorgféltig &rztlich Gberwacht werden.

Stillzeit

Metoprolol wird mit der Muttermilch konzentriert ausgeschieden. Gestillte Sauglinge sollten auf
Anzeichen einer Beta-Blockade tiberwacht werden. Die durch die Muttermilch aufgenommene Menge
an Metoprolol kann verringert werden, wenn erst 3—4 Stunden nach Einnahme des Medikaments
gestillt wird. Bei Sauglingen, die Metoprolol langsamer verstoffwechseln, kénnen im Vergleich zu
anderen Sauglingen mit normalem Metabolismus 10—100fach hohere Plasmakonzentrationen
auftreten.

Fertilitat

Es gibt keine humanen Fertilitats-Untersuchungen von Metoprololtartrat. Metoprololtartrat zeigte in
therapeutischen Dosen zwar Auswirkungen auf die Spermatogenese von Ratten, hatte jedoch in
Fertilitatsstudien bei Tieren in héheren Dosen keinen Effekt auf die Empfangnisraten (siehe Abschnitt
5.3)



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

Die Behandlung mit diesen Arzneimitteln bedarf der regelméBigen arztlichen Kontrolle. Durch
individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen (z. B. Schwindel, Miidigkeit oder
Sehverschlechterung) kann das Reaktionsvermdgen soweit verandert sein, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraRenverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne
sicheren Halt beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstarktem Mafe bei Behandlungsbeginn,
Dosiserh6hung und Préparatewechsel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Haufigkeitsangaben werden verwendet:

Sehr héufig (=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 verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr selten: Thrombozytopenie, Leukopenie

Endokrine Erkrankungen
Selten:

Diabetes mellitus. Hypoglykdmie Die Warnzeichen einer Hypoglykémie
(insbesondere Tachykardie und Tremor) kénnen verschleiert werden.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depression, Verwirrtheitszustand, Alptraume oder verstarkte
Traumaktivitat, Halluzination
Sehr selten: Personlichkeitsverdnderung (z. B. Gefiihlsschwankungen, kurz dauernder

Gedéchtnisverlust)

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: Mudigkeit, Somnolenz, Schwindelgefiihl, Kopfschmerz,
Erschopfungszustande

Gelegentlich: Parésthesie, Benommenbheit, Schlafstdrung

Selten: Getriibter Bewusstseinszustand

Augenerkrankungen

Selten: Konjunktivitis, verminderter Tranenfluss (dies ist beim Tragen von
Kontaktlinsen zu beachten)

Sehr selten: Sehverschlechterung (z. B. verschwommenes Sehen), trockenes

Auge/Augenentzindung/Augenreizung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

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

Herzerkrankungen

Haufig: Bradykardie

Selten: Palpitationen, Arrhythmie, Uberleitungsstorung (z. B. atrioventrikulare
Uberleitungsstorung), Herzinsuffizienz mit peripheren Odemen und/oder
Belastungsdyspnoe

Sehr selten: Brustkorbschmerz, Angina pectoris, kardiogener Schock

GefaRerkrankungen




Haufig: Orthostase-Syndrom gelegentlich mit Synkope

Selten: Odem, Kaltegefiihl, Raynaud-Syndrom, schlechte periphere Durchblutung
(einschlieBlich Patienten mit Raynaud-Syndrom oder Claudicatio
intermittens)

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

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Belastungsdyspnoe

Selten: Bronchospasmus und Atemnot (auch bei Patienten ohne obstruktive
Atemwegserkrankungen in der Vorgeschichte)

Sehr selten: Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz

Gelegentlich: Obstipation, Diarrho

Selten: Mundtrockenheit

Sehr selten: Retroperitoneale Fibrose (der Zusammenhang mit Metoprolol wurde

nicht eindeutig nachgewiesen.)

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

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

Selten: Ausschlag (in Form von Urtikaria, Hautdystrophie, psoriasiforme
Dermatitis)

Sehr selten: Alopezie, Psoriasis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: Muskelschwache, Muskelspasmen
Sehr selten: Arthropathie (Monoarthritis und Polyarthritis)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr selten: Erektions- und Libidostdrung, Induratio Penis plastica (der
Zusammenhang mit Metoprolol wurde nicht eindeutig
nachgewiesen.)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Ermidung

Untersuchungen

Sehr selten: Gewicht erhoht, Leberfunktionstest anormal (z. B. Transaminasen
erhoht)

Besondere Hinweise

Unter der Therapie mit Metoprolol kann es zu Stérungen im Fettstoffwechsel kommen. Bei meist
normalem Gesamtcholesterin wurden eine Verminderung des HDL-Cholesterins und eine Erhdhung
der Triglyzeride im Plasma beobachtet.

Metoprolol kann die Symptome einer Thyreotoxikose maskieren.
Beta-Rezeptoren-Blocker kdnnen die Empfindlichkeit gegentiber Allergenen und die Schwere
anaphylaktischer Reaktionen erh6hen. Bei Patienten mit schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen in

der Vorgeschichte und bei Patienten unter Desensibilisierungstherapie kann es daher zu
tiberschiefienden anaphylaktischen Reaktionen kommen.
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Bei schweren Nierenfunktionsstorungen wurde in Einzelféllen tiber eine Verschlechterung der
Nierenfunktion unter Therapie mit Beta-Rezeptoren-Blockern berichtet. Eine Anwendung von
Metoprolol sollte in diesen Fallen unter entsprechender Uberwachung der Nierenfunktion erfolgen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses 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
Symptome einer Uberdosierung

Das klinische Bild ist in Abhangigkeit vom Ausmaf der Intoxikation im Wesentlichen von
kardiovaskuldren und zentralnervésen Symptomen geprégt.

Eine Uberdosierung kann zu schwerer Hypotonie, Sinusbradykardie, atrioventrikularem Block,
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, kardiogenem Schock, Herzstillstand, Bronchospasmus,
Bewusstseinsstérungen bis hin zum Koma, Nausea, Erbrechen und Zyanose, Tod, gelegentlich auch
zu generalisierten Krampfanfallen flihren.

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol, Antihypertonika, Chinidin oder Barbituraten verstarkt die
Symptome. Erste Anzeichen einer Uberdosierung kénnen méglicherweise 20 Minuten bis 4 Stunden
nach der Einnahme auftreten. Die Wirkung einer massiven Uberdosierung kann trotz abnehmender
Plasmaspiegel (iber mehrere Tage andauern.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Bei Uberdosierung oder bedrohlichem Abfall der Herzfrequenz und/oder des Blutdrucks muss die
Behandlung mit Metoprolol abgebrochen werden. Die Patienten sollten stationar aufgenommen und
generell intensivmedizinisch betreut werden mit Uberwachung von Herzfunktion, Blutgasen und
Laborwerten. NotfallmaBnahmen wie kiinstliche Beatmung oder die Anwendung eines
Herzschrittmachers kénnen erforderlich sein. Auch Kklinisch unaufféllige Patienten, die nur eine
geringe Uberdosis eingenommen haben, sollten fiir mindestens 4 Stunden beziiglich des Auftretens
von Anzeichen einer Uberdosierung iiberwacht werden.

Bei einer potenziell lebensbedrohlichen oralen Uberdosierung sollte das Medikament durch Induktion
von Erbrechen oder Magenspulung (innerhalb von 4 Stunden nach Einnahme von Metoprolol)
und/oder Gabe von Aktivkohle aus dem Gastrointestinaltrakt entfernt werden. Es ist unwahrscheinlich,
dass eine Hamodialyse wesentlich zur Elimination von Metoprolol beitragt.

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

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

Intraventse Beta-Agonisten (zur Behandlung von Bradykardie und Hypotonie):

Isoprenalin, Prenalterol (sehr hohe Dosen kénnen erforderlich sein, um eine Beta-Blockade zu
tiberwinden).

Sympathomimetika in Abhangigkeit von Kérpergewicht und Effekt (zur Aufrechterhaltung des
Blutdrucks):

Dopamin, Dobutamin, Isoprenalin, Orciprenalin oder Noradrenalin.

Bei therapierefraktéarer Bradykardie sollte eine tempordre Schrittmachertherapie durchgefihrt werden.
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Bei Bronchospasmus kdnnen Beta,-Sympathomimetika als Aerosol (bei ungentigender Wirkung auch
intravends) oder Aminophyllin intravends gegeben werden. Wéhrend und nach der Gabe eines
Bronchodilatators sollten die Patienten hinsichtlich des Auftretens einer Arrhythmie iberwacht
werden.

Bei Krampfanfallen empfiehlt sich die langsame intravendse Gabe von Diazepam.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten, selektiv, ATC-Code: C07AB02

Metoprolol ist ein schwach lipophiler Beta-Rezeptoren-Blocker mit relativer Betas-Selektivitét
(,,Kardioselektivitit™), ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitit (ISA) und nur schwach
ausgepragter membranstabilisierender Wirkung.

Die Substanz senkt in Abhéangigkeit von der Héhe des Sympathikotonus die Frequenz und die
Kontraktionskraft des Herzens, die AV-Uberleitungsgeschwindigkeit und die Plasma-Renin-Aktivitat.
Metoprolol kann durch Hemmung von Beta,-Rezeptoren eine Erhéhung des Tonus der glatten
Muskulatur bewirken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nahrungsaufnahme scheint zu einer Erhéhung der Absorptionsrate von Metoprolol und damit zu einer
leicht erhdhten maximalen Plasmakonzentration zu fuhren. Dies hat jedoch keinen signifikanten
Einfluss auf Clearance und T max.

Es wird daher empfohlen, Metoprolol immer in gleicher zeitlicher Relation zur Nahrung,
vorzugsweise morgens, einzunehmen.

Resorption
Nach oraler Applikation wird Metoprolol nahezu vollstandig (ca. 95 %) aus dem Gastrointestinaltrakt

resorbiert. Da Metoprolol einem ausgeprégten First-Pass-Metabolismus unterliegt, betragt die
systemische Verfligbarkeit nur ca. 50 %. Maximale Plasmaspiegel werden nach 1,5-2 Stunden
erreicht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung liegt bei ca. 12 %; das relative Verteilungsvolumen betragt 5,6 I/kg.

Biotransformation

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

Es bestehen betréchtliche ethnische Unterschiede hinsichtlich der Pravalenz langsamer Metabolisierer.
Bei Kaukasiern betragt die Prévalenz langsamer Metabolisierer ca. 7 %, in der orientalischen
Bevolkerung jedoch nur <1 %.

Bei Patienten mit langsamer Metabolisierung tber CYP2D6 kann die Plasmakonzentration von
Metoprolol im Vergleich zu Patienten mit normaler Metabolisierung tiber CYP2D6 um ein Vielfaches
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erhoht sein. Der CYP2D6-abhangige Metabolismus von Metoprolol scheint jedoch keinen oder nur
einen geringen Einfluss auf die Sicherheit und Vertraglichkeit des Wirkstoffs zu haben.

Bei Leberzirrhose muss wegen der dann verminderten Metabolisierungsrate mit erhéhten
Plasmaspiegeln an unverdndertem Metoprolol gerechnet werden.
Metoprolol und seine Metabolite werden zu ca. 95 % — davon ca. 10 % unveréndert — renal eliminiert.

Elimination
Die Eliminationshalbwertszeit von Metoprolol betrdgt 3—5 Stunden.

Besondere Patientengruppen

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

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

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

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitét
Untersuchungen zur chronischen Toxizitat an verschiedenen Tierspezies erbrachten keine Hinweise
auf substanzbedingte toxische Effekte.

Tumorerzeugendes und mutagenes Potenzial
Es liegen Ergebnisse von Kanzerogenitatsstudien an Ratten und Méausen vor, aus denen sich kein
tumorerzeugendes Potenzial ableiten l&sst.

Metoprolol wurde keiner ausfiihrlichen Mutagenitatsprifung unterzogen; bisherige Untersuchungen
ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potenzial.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an zwei Tierspezies (Ratte und Kaninchen) haben keine Hinweise auf teratogene
Eigenschaften von Metoprolol ergeben. Eine Embryotoxizitdt und / oder Fetotoxizitat konnte ab
Dosierungen von 50 mg / kg bei Ratten und 25 mg/ kg bei Kaninchen nachgewiesen werden. In
Tierversuchen konnten hohe Dosierungen mit einer maternalen Toxizitat und einem niedrigeren
Geburtsgewicht assoziiert werden. Fir den Menschen liegen keine ausreichenden Erkenntnisse Gber
die Sicherheit der Anwendung im ersten und zweiten Schwangerschaftsdrittel vor. Berichte tber
Geburtsschadigungen durch Metoprolol wurden nicht gefunden.

Humanstudien ergaben Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Plazenta-Perfusion durch Metoprolol.
Zum Zeitpunkt der Geburt sind die Serumkonzentrationen von Mutter und Kind vergleichbar. In der
Muttermilch erreicht Metoprolol in etwa das Dreifache der bei der Mutter gemessenen
Serumkonzentration. Bei einer taglichen Einnahme von 200 mg Metoprolol werden ca. 225 pg pro
Liter Milch ausgeschieden.
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Versuche an Ratten zeigten einen reversiblen Effekt auf die Spermatogenese ab einer Dosis von 3,5
mg / kg. Allerdings zeigten andere Studien an mannlichen Ratten keinen Einfluss auf die
Reproduktionsleistung von ménnlichen Ratten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Maisstérke

Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Weilie, undurchsichtige PVC/PVdC-Aluminium-Blisterpackungen
30, 50 und 100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95
86156 Augsburg

+49 (0) 821/74881-0

+49 (0) 821/74881-420
info@betapharm.de
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Unsere Servicenummern fiir Sie:

Telefon 08 00/74 88 100

Telefax 08 00/74 88 120

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Metobeta 50: 9062.00.00

Metobeta 100: 9062.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. November 1991

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:  14. Marz 2005

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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