Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

metodura 50 mg, Tabletten

metodura 100 mg, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

metodura 50 mg
Jede Tablette enthalt 50 mg Metoprololtartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 24,88 mg Lactose-Monohydrat.

metodura 100 mg
Jede Tablette enthalt 100 mg Metoprololtartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 49,75 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

metodura 50 mg sind weil3e, runde, beidseitig ge@dlabletten mit Bruchkerbe auf einer Seite. Die

Tablette kann in gleiche Halften geteilt werden.

metodura 100 mg sind weil3e, runde, beidseitig gat@dabletten mit Bruchkerbe auf einer Seite. Die

Tablette kann in gleiche Halften geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

* Arterielle Hypertonie

» Koronare Herzkrankheit

* Hyperkinetisches Herzsyndrom (funktionelle Herzlbegerden)
e Tachykarde Herzrhythmusstérungen

¢ Reinfarktprophylaxe

* Migréneprophylaxe

» Akutbehandlung des Herzinfarktes

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte individuell - vor allem nacend Behandlungserfolg - festgelegt werden. Die

Dauer der Anwendung ist zeitlich nicht begrenzt.



Es gelten folgende Richtdosen:

Arterielle Hypertonie:

Bei der Verordnung von metodura 50 mg:

Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette bzw. einmalligty 1 bis 2 Tabletten (entsprechend 50-100 mg
Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis auf zweinadabletten (entsprechend 200 mg
Metoprololtartrat téglich) erhdht werden.

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:

Ein- bis zweimal taglich ¥z Tablette bzw. einmalliétg’ bis 1 Tablette (entsprechend 50-100 mg
Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis auf zweiinadhblette (entsprechend 200 mg Metoprololtartrat
taglich) erhdht werden.

Koronare Herzkrankheit:

Bei der Verordnung von metodura 50 mg:

Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette bzw. einmalligtyg 1 bis 2 Tabletten (entsprechend 50-100 mg
Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis unter Kdlgrdes Blutdruckes auf zweimal 2 Tabletten
(entsprechend 200 mg Metoprololtartrat taglichpéthwerden.

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:

Ein- bis zweimal taglich ¥z Tablette bzw. einmalligtg’% bis 1 Tablette (entsprechend 50 — 100 mg
Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis unter Kdigmbes Blutdruckes auf zweimal 1 Tablette
(entsprechend 200 mg Metoprololtartrat taglichpéthwerden.

Hyperkinetisches Herzsyndrom (sog. funktionelleazheschwerden):

Bei der Verordnung von metodura 50 mg:

Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette bzw. einmalliigétg 1 bis 2 Tabletten (entsprechend 50-100 mg
Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis unter Kdigrdes Blutdruckes auf zweimal 2 Tabletten
(entsprechend 200 mg Metoprololtartrat taglichpéthwerden.

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:

Ein- bis zweimal taglich ¥z Tablette bzw. einmalliétg’ bis 1 Tablette (entsprechend 50-100 mg
Metoprololtartrat taglich).

Falls erforderlich kann die Tagesdosis unter Kdigmbes Blutdruckes auf zweimal 1 Tablette
(entsprechend 200 mg Metoprololtartrat taglichpéthwerden.

Tachykarde Herzrhythmusstérungen:
Bei der Verordnung von metodura 50 mg:
Ein- bis zweimal taglich 2 Tabletten (entsprech&0d-200 mg Metoprololtartrat téaglich).

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:
Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette (entspreche@@-200 mg Metoprololtartrat taglich).

Akutbehandlung des Herzinfarktes und Reinfarktpytste:
metodura wird eingesetzt bei Patienten, fir dia&&egenanzeigen fir eine Behandlung mit Beta-
Rezeptorenblockern bestehen.

a) Akutbehandlung

Bei der Verordnung von metodura 50 mg bzw. metotio€amg:

Bei akutem Herzinfarkt erfolgt die Behandlung mélgsit umgehend nach Krankenhauseinweisung

unter kontinuierlicher EKG- und Blutdruckkontrolleie Behandlung wird mit 5 mg Metoprololtartrat
i.v. begonnen. Je nach Vertraglichkeit konnen istdbden von 2 Minuten weitere Einzeldosen von



5 mg Metoprololtartrat i.v. bis zu einer maximaléasamtdosis von bis zu 15 mg Metoprololtartrat
verabreicht werden.

Wird die volle Dosis von 15 mg i.v. vertragen, gilsan beginnend 15 Minuten nach der letzten
intravendsen Injektion einmal 1 Tablette metodWrarty bzw. einmal %2 Tablette metodura 100 mg
(entsprechend 50 mg Metoprololtartrat).

In den folgenden 48 Stunden wird alle 6 Stundemldl&ite metodura 50 mg bzw. %2 Tablette
metodura 100 mg verabreicht.

Bei Patienten, die weniger als 15 mg Metoprolal&iitv. vertragen haben, sollte die orale
Anschlussbehandlung vorsichtig mit einmal ¥z Tabletetodura 50 mg (entsprechend 25 mg
Metoprololtartrat) begonnen werden.

b) Erhaltungsdosis

Bei der Verordnung von metodura 50 mg bzw. metoti0€amg:

AnschlieRend an die Akuttherapie werden zweimahBlditen metodura 50 mg bzw. zweimal
1 Tablette metodura 100 mg (entsprechend 200 mgpviabltartrat taglich) gegeben.

Bei behandlungsbedurftigem Abfall von Herzfrequand/oder Blutdruck oder anderen
Komplikationen ist metodura 50 mg /- 100 mg so&trzusetzen.

Migréneprophylaxe:
Bei der Verordnung von metodura 50 mg:
Ein- bis zweimal taglich 2 Tabletten (entsprech&8d-200 mg Metoprololtartrat téaglich).

Bei der Verordnung von metodura 100 mg:
Ein- bis zweimal taglich 1 Tablette (entspreche@@-200 mg Metoprololtartrat taglich).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Bei stark eingeschrankter Leberfunktion ist dierihiation von metodura vermindert, so dass unter
Umstanden eine Dosisreduktion erforderlich ist.

Art der Anwendung

Die Tabletten sind unzerkaut mit ausreichend Hjkesi nach einer Mahlzeit einzunehmen.

Die Tabletten sollten bei Einmalgabe morgens bawztveimaliger Gabe morgens und abends
eingenommen werden.

Sollte die Behandlung mit metodura nach langereweérdung unterbrochen oder abgesetzt werden,
sollte dies, da abruptes Absetzen zur Herzischarii&xazerbation einer Angina pectoris oder zu
einem Herzinfarkt oder zur Exazerbation einer Higree fihren kann, grundsatzlich langsam
ausschleichend erfolgen.

4.3. Gegenanzeigen

metodura darf nicht eingenommen werden bei:
« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen aletieBeta-Rezeptorenblocker oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestadadtei
* manifester Herzinsuffizienz
» Schock
* AV-Block 2. oder 3. Grades
« Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syndrome)
* sinuatrialem Block
« Bradykardie (Ruhepuls kleiner als 50 Schlage prouté vor Behandlungsbeginn)
« Hypotonie (systolisch kleiner als 90 mm Hg)
* Azidose
« bronchialer Hyperreagibilitéat (z. B. bei Asthma ichiale)
« Spatstadien peripherer Durchblutungsstérungen
« gleichzeitiger Gabe von MAO-Hemmstoffen (Ausnahmé®4AB-Hemmstoffe)



Die intraventse Applikation von Calciumantagonistem Verapamil- und Diltiazem-Typ oder
anderen Antiarrhythmika (wie Disopyramid) bei Patén, die mit metodura behandelt werden, ist
kontraindiziert (Ausnahme Intensivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmdiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uberwachunerferderlich bei:

e AV-Block 1. Grades

« Diabetikern mit stark schwankenden Blutzuckerwe(teegen maglicher schwerer
hypoglykémischer Zustande)

¢ langerem strengen Fasten und schwerer korperlgdlastung (wegen moglicher schwerer
hypoglykamischer Zustande)

« Patienten mit Phaochromozytom (Nebennierenmarktu(noetodura erst nach vorheriger
alpha-Blockade verabreichen)

« Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion (siBhsierung).

Betablocker kdnnen das Risiko einer schweren Hyb@ghie bei gleichzeitiger Anwendung mit
Sulfonylharnstoffen weiter erh6hen. Diabetikerriteagjeraten werden, ihre Blutzuckerspiegel
sorgfaltig zu tberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der Eigen+ é@enilienanamnese sollte die Verordnung von
Beta-Rezeptorenblockern nur nach sorgféltiger Nutisiko-Abwagung erfolgen.

Beta-Rezeptorenblocker kénnen die Empfindlichkegenuber Allergenen und die Schwere
anaphylaktischer Reaktionen erhdhen. Deshalbnstsirenge Indikationsstellung bei Patienten mit
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen in der \ésahichte und bei Patienten unter
Desensibilisierungstherapie (Vorsicht, UberschidBemaphylaktische Reaktionen) geboten.

Die Anwendung von metodura kann bei Dopingkontroite positiven Ergebnissen fuhren. Die
Anwendung von metodura als Dopingmittel kann zee®efahrdung der Gesundheit fihren.

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactdséetanz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten metodura nicht einnehmen.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen
Folgende Wechselwirkungen zwischen den vorliegenaehanderen Arzneimitteln sind zu beachten:

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodura und limsatler oralen Antidiabetika kann deren
Wirkung verstarkt, verlangert oder abgeschwachteerDie gleichzeitige Anwendung von
Betablockern und Sulfonylharnstoffen kann das Risiker schweren Hypoglykamie erhdéhen (siehe
Abschnitt 4.4). Warnzeichen einer Hypoglykamiesbiesondere Tachykardie und Tremor - sind
verschleiert oder abgemildert. Daher sind regelgeiBiutzuckerkontrollen erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodura und kiischen Antidepressiva, Barbituraten,
Phenothiazinen und Nitroglycerin sowie Diuretikasddilatatoren und anderen blutdrucksenkenden
Mitteln kann es zu einem verstarkten Blutdruckdidfammen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodura und Qat@ntagonisten vom Nifedipin-Typ kann es zu
einer verstarkten Blutdrucksenkung und in Einzkdfakur Ausbildung einer Herzinsuffizienz
kommen.

Die kardiodepressiven Wirkungen von metodura untiairythmika konnen sich addieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodura und Qat@ntagonisten vom Verapamil- oder
Diltiazem-Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie &iyramid) ist eine sorgfaltige Uberwachung der
Patienten angezeigt, da es zu Hypotension, Bradigkader anderen Herzrhythmusstérungen
kommen kann.



Hinweis:

Die intraventse Applikation von Calciumantagonistem Verapamil- und Diltiazem-Typ oder
anderen Antiarrhythmika (wie Disopyramid) bei Paté, die mit metodura behandelt werden, ist
kontraindiziert (Ausnahme Intensivmedizin).

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodura und Hitaosiden, Reserpin, alpha-Methyldopa,
Guanfacin oder Clonidin kann es zu einem starkétesinken der Herzfrequenz bzw. zu einer
Verzdgerung der Uberleitung kommen.

Nach abruptem Absetzen von Clonidin bei gleichgeitiAnwendung von metodura kann der
Blutdruck tiberschiefl3end ansteigen. Clonidin dankedarst abgesetzt werden, wenn einige Tage
zuvor die Verabreichung von metodura beendet wukdschlieRend kann Clonidin stufenweise
(siehe Fachinformation Clonidin) abgesetzt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodura und Nagadlin, Adrenalin oder anderen
sympathomimetisch wirkenden Substanzen (z. B. #athan Hustenmitteln, Nasen- und
Augentropfen) ist ein betrachtlicher Blutdruckaegtmdglich.

Unter metodura-Therapie kann es zu einer vermiadeknsprechbarkeit auf die zur Behandlung der
allergischen Reaktion gewdhnlich eingesetzten Aalie+sDosis kommen.

Monoaminooxidase(MAQO)-Hemmer sollten wegen mdogliditgerschiel3ender Hypertension nicht
zusammen mit metodura eingenommen werden.

Indometacin und Rifampicin kdnnen die blutdrucksamde Wirkung von metodura vermindern.
Die Wirkung von metodura kann durch Cimetidin vérit werden.
metodura kann die Ausscheidung von Lidocain veretind

Die gleichzeitige Anwendung von metodura und N&akeokann eine verstarkte Blutdrucksenkung zur
Folge haben. Die negativ inotrope Wirkung der beidergenannten Arzneimittel kann sich addieren.

Die neuromuskulare Blockade durch periphere Muslketantien (z. B. Suxamethonium,
Tubocurarin) kann durch die Beta-Rezeptorenhemmrongnetodura verstéarkt werden.

Fur den Fall, dass metodura vor Eingriffen in Aftggnnarkose oder vor der Anwendung peripherer
Muskelrelaxantien nicht abgesetzt werden kann, rdasfNarkosearzt tiber die Behandlung mit
metodura informiert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit:

Schwangerschaft

Metoprolol darf in der Schwangerschaft nur nacergier Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet
werden, da bislang keine ausreichend gut dokumremtsudien zu einer Anwendung an schwangeren
Frauen existieren.

Metoprolol zeigte in Tierversuchen keine teratogeB&enschaften (siehe Abschnitt 5.3). Metoprolol
passiert die Plazenta und kann im Fotus zu Brady&adypotonie und Hypoglykamie fiihren.
Betablocker reduzieren die plazentare Durchblutwag, zu Frihgeburten oder zum intrauterinen
Fruchttod fluhren kann. Das Risiko von kardialen pabinonalen Komplikationen bei préanatal
Metoprolol-exponierten Neugeborenen ist in der parshlperiode erhoht.

Metoprolol sollte 48-72 Stunden vor dem errechn@ehurtstermin abgesetzt werden. Wenn dies
nicht moglich ist, missen die Neugeborenen fuDdiger von 48-72 Stunden nach der Geburt
sorgféltig auf Anzeichen ein@rBlockade Uberwacht werden.

Stillzeit
Metoprolol geht in die Muttermilch tber. In der Nerimilch erreicht Metoprolol in etwa das
Dreifache der bei der Mutter gemessenen Serumktnaziem. Obwohl nach therapeutischen




Dosierungen nicht mit unerwiinschten Wirkungen zhmen ist (Ausnahme sind ,slow metabolizer"),
sollten gestillte Sauglinge auf Anzeichen eipdlockade hin beobachtet werden.

Um die mit der Muttermilch aufgenommene Wirkstoffige gering zu halten, sollte 3-4 Stunden nach
der Einnahme des Medikamentes nicht gestillt werden

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung mit diesen Arzneimitteln bedarf irelmaRigen arztlichen Kontrolle. Durch
individuell auftretende unterschiedliche Reaktiokann das Reaktionsvermdgen soweit veréndert
sein, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme #mail3@nverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt widis gilt in verstarktem Mal3e bei
Behandlungsbeginn, Dosiserh6hung und Praparateelestwie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8. Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgedédufigkeiten zugrunde gelegt: Sehr haufig
(>1/10), Haufig £1/100 bis <1/10), Gelegentlich1/1.000 bis <1/100), Selter¥/10.000 bis
<1/1.000), Sehr selten (<1/10.000).

Erkrankungen des Nervensystems

Insbesondere zu Beginn der Behandlung kann esagelmip zu zentralnervosen Stérungen wie
Midigkeit, depressiven Verstimmungen, Schwindelgefierwirrtheit, Kopfschmerzen, Schwitzen,
Alptraumen oder verstarkter Traumaktivitat, Schiaisngen und Halluzinationen kommen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts )
Voriibergehend kann es gelegentlich zu Magen-DarsciBeerden (Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Obstipation, Diarrhoe) kommeneBeilurde Mundtrockenheit beobachtet.

Erkrankungen der Haut
Gelegentlich kénnen allergische Hautreaktionen Rgt Juckreiz, Exantheme, Photosensitivitat)
auftreten.

Erkrankungen des Herz-Kreislauf- und Gefal3systems

Gelegentlich kann es zu Parasthesien und Kéltebefiitlen Extremitaten kommen. Auch eine
Verstarkung der Beschwerden bei Patienten mit pergn Durchblutungsstorungen (einschlief3lich
Patienten mit Raynaud-Syndrom) sowie kardiogenbo8cbei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
wurde beobachtet.

Die Behandlung mit metodura kann in seltenen Falemerstarktem Blutdruckabfall, Synkopen,
Palpitationen, Bradykardie, atrioventrikularen Ubitungsstorungen oder Verstarkung einer
Herzinsuffizienz mit peripheren Odemen und/odeaBeingsdyspnoe fiihren.

In vereinzelten Fallen ist bei Patienten mit Angiregtoris eine Verstarkung der Anfalle nicht
auszuschlieRen.

Atemwegserkrankungen

Infolge einer moglichen Erhdhung des Atemwegswidedes kann es bei Patienten mit Neigung zu
bronchospastischen Reaktionen (insbesondere beuktdgen Atemwegserkrankungen) zu Atemnot
kommen.

Augenerkrankungen
Selten wurden Konjunktivitis oder verminderter Te@fiuss (dies ist beim Tragen von Kontaktlinsen
zu beachten) sowie in Einzelfallen Sehstérungeheiutet.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen

In seltenen Fallen kann ein latenter Diabetes tuslln Erscheinung treten oder ein manifester
Diabetes mellitus sich verschlechtern. Nach langesgengen Fasten oder schwerer korperlicher
Belastung kann es bei gleichzeitiger metodura-Therau hypoglyk&dmischen Zustanden kommen.




Warnzeichen einer Hypoglykamie (insbesondere Taatuj& und Tremor) kénnen verschleiert
werden.

Unter der Therapie mit metodura kann es zu Stomngd-ettstoffwechsel kommen. Bei meist
normalem Gesamtcholesterin wurden eine VermindedasgHDL-Cholesterins und eine Erhéhung
der Triglyzeride im Plasma beobachtet.

Erkrankungen des Urogenitaltrakts
Vereinzelt wurden Libido- und Potenzstérungen bebts.

Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems
Selten kann es zu Muskelschwéache oder Muskelkranigismmmen. Bei Langzeittherapie mit
metodura wurde in Einzelféllen eine Arthropathieofdd- und Polyarthritis) beobachtet.

Leber- und Gallenerkrankungen
In Einzelfallen kann es zu einer Erhéhung der Taarieasen (GOT, GPT) im Serum oder zum
Auftreten einer Hepatitis kommen.

Sonstiges
Des Weiteren wurden in Einzelfallen Haarausfallrdt@rungen oder Ohrensausen,

Gewichtszunahme, Persdnlichkeitsverdnderungen. @eBihlsschwankungen, kurzdauernder
Gedéachtnisverlust), eine Thrombozytopenie oder bpakie, eine Rhinitis allergica oder eine
Induratio penis plastica (Peyronie’s disease) beuba

Beta-Rezeptorenblocker kénnen in Einzelféllen &eeriasis auslosen, die Symptome dieser
Erkrankung verschlechtern oder zu psoriasiformeanihemen fihren.

Besondere Hinweise:

Beta-Rezeptorenblocker kdnnen die Empfindlichkedeniber Allergenen und die Schwere
anaphylaktischer Reaktionen erhohen. Bei Patiemieschweren Uberempfindlichkeitsreaktionen in
der Vorgeschichte und bei Patienten unter Deséisg#ungstherapie kann es daher zu
Uberschie3enden anaphylaktischen Reaktionen kommen.

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen wurde in &fdllen Uber eine Verschlechterung der
Nierenfunktion unter Therapie mit Beta-Rezeptoreckérn berichtet. Eine Anwendung von
metodura sollte in diesen Féllen unter entspreatreldderwachung der Nierenfunktion erfolgen.

metodura kann die Symptome einer Thyreotoxikosekimeesn.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nagtZdlassung ist von grofR3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefqrgieteén Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinproduk#bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, argigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Das klinische Bild ist in Abhangigkeit vom Ausmagr dntoxikation im Wesentlichen von
kardiovaskularen und zentralnervosen Symptomeragepdberdosierung kann zu schwerer
Hypotonie, Bradykardie bis zum Herzstillstand, Hiesaffizienz und kardiogenem Schock fiihren.
Zusatzlich kénnen Atembeschwerden, BronchospasErenechen, Bewusstseinsstdrungen,
gelegentlich auch generalisierte Krampfanfalleratdn.

Therapiemalinahmen
Bei Uberdosierung oder bedrohlichem Abfall der Hregquenz und/oder des Blutdrucks muss die
Behandlung mit metodura abgebrochen werden.



Neben allgemeinen Malinahmen der primaren Gifteition missen unter intensivmedizinischen
Bedingungen die vitalen Parameter tUberwacht undlygenfalls korrigiert werden. Als Gegenmittel
kénnen gegeben werden:

Atropin: 0,5-2 mg intravenés als Bolus
Glukagon: initial 1-10 mg intravenos
anschliel3end 2-2,5 mg pro Std. als Dauerinfusion

Sympathomimetika in Abhéngigkeit von Kérpergewioht Effekt: Dopamin, Dobutamin,

Isoprenalin, Orciprenalin oder Adrenalin.

Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte einegerare Schrittmachertherapie durchgefihrt werden.
Bei Bronchospasmus konn@gpSympathomimetika als Aerosol (bei ungenigendekuvig auch
intravends) oder Aminophyllin intravents gegebendea.

Bei generalisierten Krampfanfallen empfiehlt siéh ldngsame intravendse Gabe von Diazepam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Rezeptorerdrslock
ATC-Code: CO7AB02

Metoprolol ist ein schwach lipophiler Beta-Rezeptdylocker mit relativep:-Selektivitat
(,Kardioselektivitat*), ohne intrinsische sympathionetische Aktivitat (ISA) und nur schwach
ausgepragter membranstabilisierender Wirkung.

Die Substanz senkt in Abhéngigkeit von der HoheSigapathikotonus die Frequenz und die
Kontraktionskraft des Herzens, die AV-Uberleiturgschwindigkeit und die Plasma-Renin-Aktivitét.
Metoprolol kann durch Hemmung v@a-Rezeptoren eine Erhdhung des Tonus der glatten
Muskulatur bewirken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Metoprolol nahezu wiindig (ca. 95 %) aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Da Metoprolol einem ausgepragten Rests-Metabolismus unterliegt, betragt die
systemische Verfligbarkeit nur ca. 50 %. Maximabslaspiegel werden nach 1,5-2 Stunden
erreicht.

Die Plasmaproteinbindung liegt bei ca. 12 %; d&dive Verteilungsvolumen betragt 5,6 I/kg.
Metoprolol wird fast vollstéandig in der Leber metdibiert. Zwei der drei Hauptmetaboliten zeigen
schwach betablockierende Eigenschaften, sind jeklatisch nicht relevant. Bei Leberzirrhose muss
wegen der dann verminderten Metabolisierungsrat@rhohten Plasmaspiegeln an unverandertem
Metoprolol gerechnet werden.

Metoprolol und seine Metabolite werden zu ca. 95davon ca. 10 % unverandert - renal eliminiert.
Die Eliminationshalbwertszeit von Metoprolol betr&gs Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a)  Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

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

C) Tumorerzeugendes und mutagenes Potential
Es liegen Ergebnisse von Kanzerogenitatsstudidtatten und Mausen vor, aus denen sich kein
tumorerzeugendes Potential ableiten lasst.



Metoprolol wurde keiner ausfiihrlichen Mutagenitéi$png unterzogen; bisherige Untersuchungen
ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potential.

d)  Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an zwei Tierspezies (Ratte und l€hrim) haben keine Hinweise auf teratogene
Eigenschaften von Metoprolol ergeben. Fir den Megisdiegen keine ausreichenden Erkenntnisse
uber die Sicherheit der Anwendung im ersten undteweschwangerschaftsdrittel vor. Berichte tber
Geburtsschadigungen durch Metoprolol wurden niefiiigden.

Humanstudien ergaben Hinweise auf eine Beeintigwhg der Plazentaperfusion durch Metoprolol.
Zum Zeitpunkt der Geburt sind die Serumkonzentnaiiovon Mutter und Kind vergleichbar. In der
Muttermilch erreicht Metoprolol in etwa das Dreifecder bei der Mutter gemessenen
Serumkonzentration. Bei einer taglichen Einnahnme2@0 mg Metoprolol werden ca. 225 g pro
Liter Milch ausgeschieden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Maisstéarke

mikrokristalline Cellulose

hochdisperses Siliciumdioxid

Crospovidon (Typ A)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fir die Aufbewahng

Fur diese Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PP/Aluminium-Blister mit 20, 30, 50 oder 100 Tat#et

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrdfdden Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Beseitiggn

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Lutticher StralRe 5
53842 Troisdorf



Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH

Lutticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

metodura 50 mg: 9068.00.00

metodura 100 mg: 9068.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG D ER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassungég. November 1991

Datum der letzten Verlangerung der Zulassungektéarz 2005

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig




Zusatzliche Angaben der Firma Mylan Germany GmbH zu Bioverfigbarkeit von metodura
100 mg
Bioverflgbarkeit

metodura 100 mg
Eine im Jahr 1991 durchgefiihrte Bioverflgbarkeitstsuchung (single-dose) an 24 Probanden ergab
im Vergleich zum Referenzpraparat:

metodura 100 mg Referenzpréparat
maximale Plasmakonzentration 185+ 112 179+ 125
(Cma) in ng/ml
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration 1,20+ 0,58 1,48 0,63
(tmay) in h;
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 905,7+ 958,9 899,% 969,8
(AUCq4) in ng/ml x h
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 999,4+ 1103,4 999,5 1136,1
(AUCq) in ng/ml x h

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite
Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu eingeferenzpraparat in einem Konzentrations-
Zeit-Diagramm:
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