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1. BEZEICHNUNG
ARZNEIMITTELS
Metoprolol Succinat TAD® 23,75 mg Retar-
dtabletten

Metoprolol Succinat TAD® 47,5 mg Retard-
tabletten

Metoprolol Succinat TAD® 95 mg Retard-
tabletten

Metoprolol Succinat TAD® 190 mg Retard-
tabletten

DES

2. QUALITATIVE
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Metoprolol Succinat TAD 23,75 mg Retard-
tabletten

Jede Retardtablette enthilt 23,75 mg Me-
toprololsuccinat (Ph.Eur.), entsprechend 25
mg Metoprololtartrat.

UND

Metoprolol Succinat TAD 47,5 mg Retard-
tabletten

Jede Retardtablette enthélt 47,5 mg Me-
toprololsuccinat (Ph.Eur.), entsprechend 50
mg Metoprololtartrat.

Metoprolol Succinat TAD 95 mg Retardtab-
letten

Jede Retardtablette enthélt 95 mg Metopro-
lolsuccinat (Ph.Eur.), entsprechend 100 mg
Metoprololtartrat.

Metoprolol Succinat TAD 190 mg Retard-
tabletten

Jede Retardtablette enthélt 190 mg Metopro-
lolsuccinat (Ph.Eur.), entsprechend 200 mg
Metoprololtartrat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

23,75 mg: weille bis fast weile, ovale,
bikonvexe Filmtabletten mit einer Bruchrille
auf einer Tablettenseite (Abmessung 8.5
mm x 4.5 mm). An einer Seite der Bruchrille
ist die Markierung ,,C*, auf der anderen
Seite der Bruchrille ist die Markierung ,,1°
eingepragt.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

47,5 mg: weille bis fast weille, ovale, leicht
bikonvexe Filmtabletten mit einer Bruchrille
auf einer Tablettenseite (Abmessung 10.5
mm x 5.5 mm). An einer Seite der Bruchrille
ist die Markierung ,,C*, auf der anderen
Seite der Bruchrille ist die Markierung ,,2*
eingepragt.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

95 mg: weille bis fast weile, ovale,
bikonvexe Filmtabletten mit einer Bruchrille
auf einer Tablettenseite (Abmessung 13 mm
x 8 mm). An einer Seite der Bruchrille ist die
Markierung ,,C“, auf der anderen Seite der
Bruchrille ist die Markierung ,,3°
eingepragt.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

190 mg: weile bis fast weille, bikonvexe,
kapselformige Filmtabletten mit einer
Bruchrille auf beiden Seiten der Tabletten
(Abmessung 19 mm x 8§ mm). Auf einer
Seite der Tablette ist an einer Seite der
Bruchrille die Markierung ,,C“, auf der
anderen Seite der Bruchrille ist die
Markierung ,,4“ eingeprégt.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

— Hypertonie.

— Angina pectoris.

— Herzrhythmusstérungen, insbesondere
einschlieflich supraventrikuldrer Ta-

chykardie, Senkung der ventrikuldren
Frequenz bei Vorhofflimmern und bei
ventrikuldren Extrasystolen.

— Funktionelle Herzbeschwerden mit Pal-
pitationen.

— Prévention von kardial bedingten Todes-
féllen und Re-Infarkten nach der akuten
Phase eines Myokardinfarkts.

— Migréneprophylaxe.
— Stabile chronische symptomatische
Herzinsuffizienz mit eingeschrinkter

linksventrikuldrer Funktion.

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 — 18
Jahren

Behandlung der Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Metoprolol Succinat TAD Retardtabletten
werden einmal téglich, bevorzugt morgens,
eingenommen.

Metoprolol Succinat TAD 23,75 mg Retard-
tabletten kénnen in gleiche Dosen geteilt
werden. Metoprolol Succinat TAD 47,5 mg,
95 mg, 190 mg Retardtabletten konnen nur
zum erleichterten Schlucken geteilt werden
und nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.
Die Metoprolol Succinat TAD Tabletten (o-
der die Tablettenhilften) diirfen nicht zer-
kaut oder zerstolen werden. Sie sollten zu-
sammen mit mindestens einem halben Glas
Flussigkeit geschluckt werden.

Die Bioverfiigbarkeit wird durch die gleich-
zeitige Einnahme von Nahrung nicht beein-
flusst.

Die Dosiseinstellung sollte individuell erfol-
gen, um das Auftreten einer Bradykardie zu
vermeiden. Es gelten folgende Dosierungs-
richtlinien:

Hypertonie:

47,5-95 mg Metoprololsuccinat (50-100 mg
Metoprololtartrat) einmal téglich.

Bei Patienten, die nicht auf 95 mg Metopro-
lolsuccinat (100 mg Metoprololtartrat) an-
sprechen, kann die Dosis mit einem anderen
Antihypertensivum, vorzugweise einem Di-
uretikum oder Calciumantagonisten vom
Dihydropyridin-Typ kombiniert oder auf
190 mg Metoprololsuccinat (200 mg Me-
toprolotartrat) einmal tiglich erh6ht werden.

Angina pectoris:

95-190 mg Metoprololsuccinat (100-200 mg
Metoprololtartrat) einmal taglich.

Falls erforderlich, kann die Dosis mit Nitra-
ten kombiniert werden.

Herzrhythmusstorungen:
95-190 mg Metoprololsuccinat (100-200 mg
Metoprololtartrat) einmal téglich.

Funktionelle Herzbeschwerden mit Palpita-
tionen:

95 mg Metoprololsuccinat (100 mg Me-
toprololtartrat) einmal téglich. Falls erfor-
derlich, kann die Dosis auf 190 mg Metopro-
lolsuccinat (200 mg Metoprolotartrat) ein-
mal tdglich erh6ht werden.

Priventive Behandlung nach Myokardin-
farkt:

Als Erhaltungstherapie 190 mg Metoprolol-
succinat (200 mg Metoprolotartrat) einmal
taglich.

Migrdneprophylaxe:
95-190 mg Metoprololsuccinat (100-200 mg
Metoprololtartrat) einmal téglich.

Ergdnzungstherapie zur Behandlung mit
ACE-Hemmern, Diuretika und ggf- Herzgly-
kosiden bei stabiler symptomatischer Herz-
insuffizienz:

Die Patienten sollten eine stabile chronische
Herzinsuffizienz ohne akutes Herzversagen
innerhalb der letzten 6 Wochen sowie eine
im Wesentlichen innerhalb der letzten 2 Wo-
chen unverédnderte Standardtherapie aufwei-
sen.

Eine Behandlung der Herzinsuffizienz mit
Betarezeptorenblockern kann manchmal zu
einer voriibergehenden Verstirkung des Be-
schwerdebildes fiihren. In einigen Fallen ist
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eine Fortfithrung der Therapie oder eine Do-
sisreduktion moglich; in anderen Fillen
kann ein Abbruch der Behandlung erforder-
lich sein. Bei Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz (NYHA IV) sollte die Therapie
nur durch Arzte mit entsprechender Ausbil-
dung in der Behandlung der Herzinsuffizi-
enz eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei Patienten mit stabiler Herz-
insuffizienz, Funktionsklasse I1:

Die empfohlene Anfangsdosis fiir die ersten
zwei Wochen betrédgt 23,75 mg Metoprolol-
succinat (25 mg Metoprololtartrat) einmal
taglich.

Nach zwei Wochen kann die Dosis auf 47,5
mg Metoprololsuccinat (50 mg Metopro-
loltartrat) einmal téglich erhoht werden und
kann danach jede zweite Woche verdoppelt
werden bis zur Zieldosis von 190 mg Me-
toprololsuccinat (200 mg Metoprololtartrat)
einmal téglich fiir die Langzeitbehandlung.

Dosierung bei Patienten mit stabiler Herz-
insuffizienz, Funktionsklasse III-1V:

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 11,88
mg Metoprololsuccinat (12,5 mg Metopro-
loltartrat) (eine halbe Tablette 23,75 mg Me-
toprololsuccinat/25 mg Metoprololtartrat)
einmal tiglich. Die Dosiseinstellung sollte
individuell erfolgen unter engmaschiger
Uberwachung des Patienten wihrend der
Dosiserhohung, da es bei einigen Patienten
zu einer Verstirkung der Symptome der
Herzinsuffizienz kommen kann. Nach 1-2
Wochen kann die Dosis auf 23,75 mg Me-
toprololsuccinat (25 mg Metoprololtartrat)
einmal téglich erhoht werden. Danach, nach
zwei weiteren Wochen, ist eine Dosiserho-
hung auf 47,5 mg Metoprololsuccinat (50
mg Metoprololtartrat) einmal téglich mog-
lich. Bei Patienten, die eine hohere Dosis to-
lerieren, kann die Dosierung jede zweite
Woche verdoppelt werden bis zu einer ma-
ximalen Dosis von 190 mg Metoprololsuc-
cinat (200 mg Metoprololtartrat) tiglich.

Bei Auftreten von Hypotonie und/oder
Bradykardie kann eine Verringerung der Be-
gleitmedikation oder eine Reduzierung der
Metoprolol Succinat TAD Dosis erforder-
lich sein. Eine initial auftretende Hypotonie
muss nicht unbedingt bedeuteten, dass diese
Dosis von Metoprolol Succinat TAD in der
Langzeitbehandlung nicht toleriert wird,
aber die Dosis darf bis zur Stabilisierung des
Zustands nicht erhéht werden und u.a. ver-
starkte Kontrollen der Nierenfunktion kon-
nen erforderlich sein.

Nierenfunktionsstorungen

Die Eliminationsrate wird durch die Nieren-
funktion nicht-signifikant beeinflusst; daher
ist bei eingeschréankter Nierenfunktion keine
Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstérungen

In der Regel wird Metoprolol Succinat TAD
bei an Leberzirrhose leidenden Patienten in
der gleichen Dosierung verabreicht wie Pa-
tienten mit normaler Leberfunktion. Nur bei
Zeichen einer sehr schweren Einschréankung
der Leberfunktion (z.B. Patienten nach
Shunt-Operation), sollte eine Dosisreduk-
tion in Betracht gezogen werden.

Altere Menschen
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Me-
toprolol Succinat TAD bei Kindern und Ju-
gendlichen mit anderen Indikationen als Hy-
pertonie wurde bisher nicht untersucht. Es
liegen keine Daten vor.

Die empfohlene Anfangsdosis bei Bluthoch-
druckpatienten ab 6 Jahren ist einmal taglich
0,48 mg/kg Metoprololsuccinat (0.5 mg/kg
Metoprololtartrat). Die endgiiltige Milli-
gramm-Dosis sollte moglichst nah an der be-
rechneten Dosis in mg/kg liegen. Bei Patien-
ten, die auf eine Dosierung von 0,48 mg/kg
Metoprololsuccinat nicht ansprechen, kann
die Dosis auf 0,95 mg/kg Metoprololsuc-
cinat (1.0 mg/kg Metoprololtartrat) erhoht
werden, wobei 47,5 mg Metoprololsuccinat
(50 mg Metoprololtartrat) nicht iiberschrit-
ten werden diirfen. Bei Patienten, die auf
eine Dosierung von 0,95 mg/kg Metoprolol-
succinat nicht ansprechen, kann die Dosis
bis auf eine maximale Tagesdosis von 1,9
mg/kg Metoprololsuccinat (2.0 mg/kg Me-
toprololtartrat) erhoht werden. Dosen iiber
190 mg Metoprololsuccinat (200 mg Me-
toprololtartrat) einmal tiglich wurden bei
Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.
Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwen-
dung bei Kindern unter 6 Jahren wurde nicht
untersucht. Eine Anwendung bei dieser Al-
tersgruppe wird daher nicht empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Betarezeptorenblocker oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Patienten mit instabiler, dekompensierter
Herzinsuffizienz  (Lungenddem, Hy-
poperfusion oder Hypotension) und Pati-
enten mit kontinuierlicher oder intermit-
tierender Behandlung mit positiv inotrop
wirkenden Betasympathomimetika.

— Symptomatische Bradykardie oder Hy-
potonie. Metoprolol sollte Patienten mit
Verdacht auf akuten Myokardinfarkt und
einer Herzfrequenz von unter 45 Schli-
gen/min, PQ-Intervall > 0,24 Sekunden
oder systolischem Blutdruck unter 100
mmHg nicht verabreicht werden.

— Beziiglich der Anwendung bei Herzin-
suffizienz sollten Patienten mit wieder-
holt erniedrigtem Blutdruck unter 100
mmHg im Liegen vor Behandlungsbe-
ginn erneut untersucht werden.

— Kardiogener Schock.

— AV-Block II. und III. Grades.

— Sick-Sinus-Syndrom (aufler bei Patien-
ten mit einem permanenten Herzschritt-
macher)

— Schwere periphere arterielle Durchblu-
tungsstorungen mit Gefahr von Gangrén.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Patienten, die mit Betarezeptorenblockern
behandelt werden, sollen keine intravendsen
Verabreichungen von Verapamil erhalten.

Metoprolol kann die Symptome von peri-
pheren arteriellen Durchblutungsstérungen,
z.B. Claudicatio intermittens, die Symptome
von stark eingeschriankter Nierenfunktion,
schweren akuten Zustinden mit metaboli-
scher Azidose und einer Begleitbehandlung
mit Digitalis verstirken.

Bei Patienten mit Prinzmetal-Angina kann
die Haufigkeit und Stirke von Angina pec-
toris Anfallen durch die alpha-Rezeptor ver-
mittelte Kontraktion der Koronargeféf3e zu-
nehmen. Daher sollen nicht-selektive Beta-
blocker bei diesen Patienten nicht angewen-
det werden. Betai-selektive Rezeptorenblo-
cker sollten mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Patienten mit Bronchialasthma oder anderen
chronisch obstruktiven Lungenerkrankun-
gen sollten gleichzeitig eine angemessene
Behandlung mit Bronchodilatatoren erhal-
ten. Die Dosierung von Betaz-Sympathomi-
metika muss unter Umstanden erhoht wer-
den.

Wihrend der Behandlung mit Metoprolol
Succinat TAD ist das Risiko einer Beein-
flussung des Kohlenhydratstoffwechsels
und der Maskierung einer Hypoglykamie
geringer als bei nicht-selektiven Betablo-
ckern.

In sehr seltenen Féllen kann eine vorbeste-
hende AV-Uberleitungsstorung méBigen
Grades verstirkt werden (moglicherweise
bis hin zum AV-Block).

Die Behandlung mit Betablockern kann die
Behandlung einer anaphylaktischen Reak-
tion erschweren. Eine Adrenalin-Therapie in
normaler Dosierung fiihrt nicht immer zu
dem gewiinschten therapeutischen Effekt.
Wenn Metoprolol Succinat TAD Patienten
mit einem Phdochromozytom gegeben wird,
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sollte die Behandlung mit einem Alpha-Blo-
cker in Erwégung gezogen werden.

Zur Wirksamkeit/Sicherheit bei schwerer
stabiler symptomatischer Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse IV) liegen nur begrenzt Da-
ten aus kontrollierten klinischen Studien
vor. Die Behandlung der Herzinsuffizienz
sollte bei diesen Patienten daher nur von
speziell auf diesem Gebiet ausgebildeten
und erfahrenen Arzte begonnen werden
(siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit symptomatischer Herzinsuffi-
zienz in Verbindung mit akutem Herzinfarkt
und instabiler Angina pectoris waren von
der Studie, auf der die Indikation Herzinsuf-
fizienz basiert, ausgeschlossen worden.

Die Wirksamkeit/Sicherheit der Behandlung
des akuten Myokardinfarkts in Verbindung
mit diesen Gegebenheiten ist daher nicht
nachgewiesen. Die Anwendung bei instabi-
ler, nicht kompensierter Herzinsuffizienz ist
kontraindiziert (siche 4.3).

Ein plotzliches Absetzen der Beta-Blockade
kann, insbesondere bei Hochrisiko-Patien-
ten, gefahrlich sein und kann eine chroni-
sche Herzinsuffizienz verschlimmern sowie
das Risiko von Myokardinfarkt und plétzli-
chem Herztod erhéhen.

Jegliches Absetzen von Metoprolol Succinat
TAD sollte daher, wenn moglich, ausschlei-
chend tiber mindestens 2 Wochen erfolgen,
indem die Dosis bei jedem Schritt um die
Halfte reduziert wird bis zur Enddosis, wenn
eine 23,75 Metoprololsuccinat (25 mg Me-
toprolotartrat) Tablette halbiert wird. Die
Enddosis sollte fiir mindestens 4 Tage vor
Therapieende gegeben werden. Wenn
Symptome auftreten, wird ein langsameres
Absetzen empfohlen.

Vor einer Operation sollte der Anésthesist
dariiber informiert werden, dass der Patient
mit Metoprolol Succinat TAD behandelt
wird. Eine Unterbrechung der Behandlung
mit Betablockern bei Patienten, die sich ei-
ner Operation unterziehen, wird nicht emp-
fohlen. Patienten, die sich einer Operation
unterziehen, die nicht am Herzen vorgenom-
men wird, sollten keine akute Erstbehand-
lung mit hohen Metoprolol-Dosen erhalten,
da dies mit Bradykardie, Hypotonie und
Schlaganfall (auch mit tédlichem Ausgang)
bei Patienten mit kardiovaskularen Risiko-
faktoren in Verbindung gebracht wurde.

Die Anwendung von Metoprolol Succinat
TAD kann bei Dopingkontrollen zu positi-
ven Ergebnissen fithren

Natrium

Metoprolol Succinat TAD enthdlt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Metoprolol ist ein CYP2D6-Substrat.
Arzneimittel, die CYP2D6 hemmen, konnen
den  Plasmaspiegel von  Metoprolol
beeinflussen. Arzneimittel, die CYP2D6
hemmen sind z.B. Chinidin, Terbinafin,
Paroxetin, Fluoxetin, Sertalin, Celecoxib,
Propafenon und Diphenhydramin. Bei mit
Metoprolol Succinat TAD behandelten Pati-
enten konnte eine Dosisreduktion von Me-
toprolol Succinat TAD erforderlich sein,
wenn die Behandlung mit diesen
Arzneimitteln begonnen wird.

Die folgenden Kombinationen mit Metopro-
lol Succinat TAD sollten vermieden werden:

Barbitursdurederivate: Barbiturate (unter-
sucht fiir Pentobarbital) induzieren den Me-
tabolismus von Metoprolol durch Enzymin-
duktion.

Propafenon: Nach Verabreichung von Pro-
pafenon an vier Patienten mit bestehender
Metoprolol-Therapie, stiegen die Plasma-
konzentrationen von Metoprolol um das 2-5
fache an und bei zwei Patienten traten fiir
Metoprolol typische Nebenwirkungen auf.
Die Wechselwirkung wurde bei acht gesun-
den Patienten bestitigt. Die Wechselwir-
kung lésst sich wahrscheinlich durch die
Tatsache erklédren, dass Propafenon den Me-
tabolismus von Metoprolol iiber Cytochrom
P450 2D6, dhnlich wie Chinidin, hemmt.
Die Kombination ist wahrscheinlich schwie-
rig zu handhaben, weil Propafenon auch be-
tarezeptorenblockierende Eigenschaften hat.

Verapamil: Die Kombination mit Beta-Re-
zeptoren blockierenden Arzneimitteln (be-
schrieben fiir Atenolol, Propranolol und Pin-
dolol) kann Bradykardie und Blutdruckab-
fall verursachen. Verapamil und Betablo-
cker haben additive hemmende Effekte auf
die AV-Uberleitung und die Sinusknoten-
funktion.

Die folgenden Kombinationen mit Metopro-
lol Succinat TAD kénnen Anderungen der
Arzneimitteldosierung erforderlich machen:

Amiodaron: Eine Fallbeschreibung lésst
vermuten, dass mit Amiodaron behandelte
Patienten eine ausgepréigte Sinusbradykar-
die entwickeln kdnnen, wenn sie gleichzei-
tig mit Metoprolol behandelt werden. Ami-
odaron hat eine extrem lange Halbwertszeit
(ungefahr 50 Tage), was bedeutet, dass
Wechselwirkungen noch lange Zeit nach
Absetzen des Arzneimittels auftreten kon-
nen.

Klasse-I-Antiarrhythmika: Klasse-1-Antiar-
rhythmika und Dbetarezeptorblockierende
Arzneimittel haben additive negativ inot-
rope Wirkungen, die bei Patienten mit ein-
geschriankter linksventrikuldrer Funktion
schwerwiegende hdmodynamische Neben-
wirkungen hervorrufen kdnnen. Die Kombi-
nation ist auch bei Patienten mit Sick-Sinus-
Syndrom und  pathologischen = AV-
Uberleitungsstorungen zu vermeiden. Die
Wechselwirkung ist am besten flir Disopy-
ramid dokumentiert.

Nicht-steroidale
Antiphlogistika/Antirheumatika: Es konnte
gezeigt werden, dass NSAR dem
antihypertensiven Effekt von
betarezeptorblockierenden  Arzneimitteln
entgegenwirken.  Hauptsdchlich ~ wurde
Indometacin untersucht. Mit Sulindac tritt
diese Wechselwirkung wahrscheinlich nicht
auf. Fiir Diclofenac wurde eine negative
Interaktionsstudie durchgefiihrt.

Herzgykoside: Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Betablockern konnen
Herzglykoside die atrioventrikuldre
Uberleitungszeit ~ erhdhen und  eine
Bradykardie hervorrufen.

Diphenhydramin: Diphenhydramin

vermindert die Clearance von Metoprolol zu
Alphahydroximetoprolol iiber CYP 2D6 bei
schnell hydroxylierenden Personen (um das
2.5-fache). Die Wirkungen von Metoprolol
werden verstérkt.

Diltiazem: Diltiazem und Beta-
Rezeptorblocker haben additive hemmende
Wirkungen auf die AV-Uberleitung und die
Sinusknotenfunktion. Eine ausgeprégte
Bradykardie =~ wurde  widhrend  der
gleichzeitigen Behandlung mit Diltiazem
beobachtet (Einzelfallberichte).

Epinephrin: Es gibt etwa zehn Berichte iiber

mit nicht-selektiven Beta-
Rezeptorenblockern (einschlieBlich
Pindolol und Propranolol) behandelte

Patienten, die eine ausgepriagte Hypertonie
und Bradykardie nach Verabreichung von
Epinephrin (Adrenalin) entwickelten. Diese
klinischen Beobachtungen wurden in
Studien mit gesunden Probanden bestitigt.
Es wurde auch vermutet, dass Epinephrin
(Adrenalin) in Lokalanésthetika diese
Reaktionen bei intravasaler Verabreichung
hervorrufen. Bei kardioselektiven
Betablockern ist das Risiko wahrscheinlich
geringer.

Phenylpropanolamin: Einzeldosen von 50
mg Phenylpropanolamin (Norephedrin)
konnen den diastolischen Blutdruck bei
gesunden Probanden auf pathologische
Werte erhohen. Propranolol wirkt dem
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durch  Phenylpropanolamin ausgeldsten
Blutdruckanstieg im Allgemeinen entgegen.
Jedoch koénnen Betarezeptorblocker
paradoxe hypertensive Reaktionen bei
Patienten, die  hohe Dosen  von
Phenylpropanolamin einnehmen,
hervorrufen. Hypertensive Krisen wahrend
der alleinigen Behandlung mit
Phenylpropanolamin sind in ein paar Féllen
beschrieben worden.

Chinidin: Chinidin hemmt den
Metabolismus ~ von  Metoprolol  bei
sogenannten schnellen Hydroxylierern (iiber
90% in Schweden) mit dem Ergebnis von
deutlich erhohten Plasmaspiegeln und
gesteigerter Betablockade. Eine
entsprechende Wechselwirkung konnte bei
anderen Betablockern auftreten, die durch
das gleiche Enzym (Cytochrom P450 2D6)
metabolisiert werden.

Clonidin: Betablocker konnen die bei
plotzlichem  Absetzen von  Clonidin
auftretende hypertensive Reaktion

potenzieren. Bei einer gleichzeitigen Be-
handlung darf Clonidin erst abgesetzt wer-
den, wenn einige Tage zuvor die Verabrei-
chung des Betablockers beendet wurde.

Rifampicin: ~ Rifampicin ~ kann  den
Metabolismus von Metoprolol induzieren
und dadurch  dessen Plasmaspiegel
verringern.

Patienten, die gleichzeitig mit anderen
Betarezeptorenblockern (z. B. in
Augentropfen) oder MAO-Hemmstoffen

konnen Inhalationsanésthetika die die
Herzkraft schwichenden Wirkungen
verstirken. Die  Dosierungen  oraler

Antidiabetika sollten bei Patienten, die
Betablocker erhalten, neu angepasst werden.

Bei gleichzeitiger =~ Anwendung  von
Cimetidin oder Hydralazin, kann die
Plasmakonzentration =~ von  Metoprolol
ansteigen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

Metoprolol Succinat TAD sollte wihrend
Schwangerschaft und Stillzeit nur einge-
nommen werden, wenn die Einnahme als
notwendig erachtet wird. Betablocker redu-
zieren im Allgemeinen die Plazentaperfu-
sion. Dies wurde mit Wachstumsverzoge-
rung, intrauterinem Tod, Fehlgeburt und
frithzeitigen Wehen in Zusammenhang ge-
bracht. Es wird daher empfohlen, bei
schwangeren Frauen, die mit Metoprolol-
succinat behandelt werden, eine entspre-
chende Uberwachung von Mutter und Fotus
vorzunehmen. Betarezeptorblocker konnen
beim Fotus und beim Neugeborenen mog-
licherweise Bradykardie verursachen. Dies
sollte beriicksichtigt werden, wenn diese
Arzneimittel im letzten Trimenon oder in
Verbindung mit der Geburt verordnet wer-
den.

Metoprolol Succinat TAD sollte 48-72 Stun-
den vor dem errechneten Geburtstermin stu-
fenweise abgesetzt werden. Ist dies nicht
moglich, miissen Neugeborene 48—72 Stun-
den nach der Entbindung sorgfiltig auf Zei-
chen und Symptome einer Betablockade

Die Metoprolol-Konzentration ist in der
Muttermilch etwa 3-mal hoher als im miit-
terlichen Plasma. Das Risiko fiir Nebenwir-
kungen bei gestillten Kindern nach Verab-
reichung therapeutischer Dosen des Arznei-
mittels scheint gering zu sein. Trotzdem
sollten gestillte Kinder beziiglich der Zei-
chen einer Betablockade beobachtet werden.

Fertilitat
Zur Fertilitdt stehen keine Daten zur Verfii-
gung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Wihrend einer Behandlung mit Metoprolol
Succinat TAD kann es zu Miidigkeit und
Schwindel kommen; dies sollte beachtet
werden, wenn erhohte Aufmerksamkeit er-
forderlich ist, z.B. beim Autofahren oder
beim Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten bei etwa 10% der
Patienten auf und sind in der Regel
dosisabhéngig.

In Zusammenhang mit Metoprol stehende
Nebenwirkungen sind unten, geordnet nach
Organklassen und Haufigkeiten, aufgefiihrt.
Die Héaufigkeit der Nebenwirkungen wird
gemill MedDRA-Konvention angegeben:

— Sehr hiufig ( >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)

behandelt‘ w?rden, miissen éirztlich EZ'B'. Hf:rz— und Lungenkomplikationen) | _ njicht  bekannt (  Hiufigkeit auf
engmaschig iiberwacht werden. Bei | drztlich iiberwacht werden. Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
Patienten, die eine abschiitzbar)
Betarezeptorenblockertherapie erhalten, | Stillzeit
Sehr Haufig Gelegentlich Selten Sehr Nicht bekannt
héaufig selten
Erkrankungen des Thrombozytopenie
Blutes und des
Lymphsystems
Psychiatrische Er- Depression, Gedéchtnisstorungen, Ver- Konzentrations-sto-
krankungen Albtrdume, wirrtheit, rungen
Schlafstérungen Halluzinationen,
Nervositit, Angst
Erkrankungen des | Miidig- | Schwindel, Parésthesien Geschmacksstorungen Muskelkrampfe
Nervensystems keit Kopf-schmer-
zen

Augen-erkrankun-

Sehstérungen, trockene

Konjunktivitis-dhn-

gen und/oder gereizte Augen liche Symptome

Erkrankungen des Tinnitus

Ohrs und des La-

byrinths

Herz-erkrankun- Kaltegefiihl in | Voriibergehende Verldngerte AV- Gangrin bei Patien-

gen den Glied-ma- | Verschlechterung | Uberleitungszeit, ten mit schweren
der Herzmuskel- kardiale Arrhythmien peripheren Durch-

blutungsstdrungen
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Ben, Bradykar- | schwiche, kardio-
die, Palpitatio- | gener Schock bei
nen Patienten mit
akutem Myokard-
infarkt
Erkrankungen der Atemnot; Bronchospasmus Rhinitis
Atemwege, des insbesondere bei Patienten mit
Brustraums und nach korperli- | Bronchialasthma
Mediastinums cher Anstren- oder asthmati-
gung schen Problemen
Erkrankungen des Ubelkeit, Mundtrockenheit
Gastrointestinal- Leibschmer-
trakts zen,
Erbrechen, Di-
arrho, Obsti-
pation
Leber- und Galle- Erhohte Transaminasen- Hepatitis
nerkrankungen werte
Erkrankungen der Uberempfindlich- | Verschlimmerung einer
Haut und des Un- keitsreaktionen Psoriasis,
terhautzell-gewe- der Haut Lichtempfindlichkeit mit
bes Auftreten von Hautaus-
schlagen nach Lichteinwir-
kung (Photosensitivitit),
iberméfiges Schwitzen,
Haarausfall
Skelettmuskula- Arthralgie
tur, Bindegewebs-
und Knochen-er-
krankungen
Erkrankungen der Reversible Storungen der
Geschlechts-or- Libido
gane und der
Brustdriise
Allgemeine Er- Schmerzen in der
krankungen und Brust,
Beschwerden am Odeme,
Verabreichungs- Gewichtszu-
ort nahme

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitdt

7,5 g fiihrten bei Erwachsenen zur tédlichen
Intoxikation. 100 mg fiihrten bei einem 5-
Jahrigen nach Magenspiilung zu keinen
Symptomen. Bei einem 12-Jédhrigen fiihrten
450 mg und bei einem Erwachsenen 1,4 g zu
einer maBigen Intoxikation, 2,5 g verursach-

ten bei einem Erwachsenen eine schwere In-
toxikation und 7,5 g verursachten bei einem
Erwachsenen eine sehr schwere Vergiftung.
Symptome

Die wesentlichen Symptome sind kardiovas-
kuldrer Art, jedoch stehen in einigen Fillen,
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen,
zentralnervose Symptome und Atemdepres-
sion im Vordergrund: Bradykardie, AV-
Block Grad I-III, QT-Verldngerung (Aus-
nahmefille), Asystolie, Hypotonie,
schlechte periphere Durchblutung, kardiale
Insuffizienz, kardiogener Schock, Atemde-
pression, Atemnot. Andere: Miidigkeit, Ver-
wirrtheit, Bewusstseinsverlust, leichtes Zit-
tern, Krampfe, Schwitzen, Parésthesien,
Bronchospasmus, Ubelkeit, Erbrechen,
mdglicher Osophagusspasmus, Hypoglyk-
mie (besonders bei Kindern) oder Hypergly-
kdmie, Hyperkalidmie, Wirkungen auf die
Nieren und voriibergehendes Myasthenie-
Syndrom. Die gleichzeitige Einnahme von
Alkohol, Antihypertensiva, Chinidin oder
Barbituraten kann den Zustand des Patienten

verschlimmern. Die ersten Zeichen einer
Uberdosierung treten 20 Minuten bis 2 Stun-
den nach Einnahme auf.

Therapie

Die Versorgung sollte von einer Einrichtung
ibernommen werden, die unterstiitzende
MaBnahmen, Monitoring und Uberwachung
leisten kann.

Falls erforderlich, kann eine Magenspiilung
und/oder die Verabreichung von Aktivkohle
durchgefiihrt werden.

Bei Bradykardie und Herzleitungsstérungen
konnen Atropin, Sympathomimetika oder
ein Herzschrittmacher eingesetzt werden.
Hypotonie, akutes Herzversagen und
Schock sollten mit geeigneten Volumener-
satzmitteln, einer Glucagon-Injektion (falls
erforderlich gefolgt von einer intravendsen
Glucagon-Infusion) und intravendser An-
wendung von Sympathomimetika wie
Dobutamin (bei bestehender Vasodilatation
zusammen mit einem Alpha-1-Adrenozep-
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toragonisten) behandelt werden. Die intra-
vendse Gabe von Calciumionen kann eben-
falls in Betracht gezogen werden.
Intubation und kiinstliche Beatmung sollten
in einem sehr weiten Indikationsgebiet an-
gewandt werden. Ein Schrittmacher stellt
eine Option dar.

Bei Kreislaufstillstand in Verbindung mit ei-
ner Uberdosis konnen Wiederbelebungs-
mafBnahmen fiir mehrere Stunden erforder-
lich sein.

Bronchospasmen konnen in der Regel durch

Bronchodilatatoren riickgéngig gemacht
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Betare-
zeptorenblocker,  selektiv, ~ATC-Code:
C07AB02

Metoprolol ist ein betai-selektiver Rezep-
torblocker, d.h. Metoprolol blockiert die
Betai-Rezeptoren im Herzen in deutlich
niedrigeren Dosen als sie fiir die Blockade
der Betax-Rezeptoren in peripheren Geféflen
und Bronchien erforderlich sind. Die Selek-
tivitdt von Metoprolol ist dosisabhingig. Da
jedoch der maximale Plasmaspiegel bei die-
ser Arzneiform signifikant niedriger ist im
Vergleich zu derselben Dosis gegeben in
konventioneller Tablettenform, wird bei der
Retard-Arzneiform eine hohere Betai-Se-
lektivitdt erreicht.

Metoprolol hat nur eine unbedeutende
membranstabilisierende Wirkung und keine
betarezeptorenstimulierende Wirkung. Be-
tarezeptorenblocker haben einen negativ in-
otropen und chronotropen Effekt.

Metoprolol verringert die Wirkung der Ka-
techolamine in Verbindung mit korperli-
chem oder geistigem Stress und reduziert die
Herzfrequenz, das Herzminutenvolumen
und den Blutdruck. Metoprolol verhindert
nicht die normale physiologische Gefédfer-
weiterung in Stresssituationen mit einer ge-
steigerten Freisetzung von Adrenalin aus
den Nebennieren. In therapeutischen Dosen
hat Metoprolol einen geringeren kontrahie-
renden Effekt auf die Bronchialmuskeln als
nicht-selektive Betablocker. Diese Eigen-
schaft ermdglicht die Behandlung von Pati-
enten mit Bronchialasthma oder anderen
ausgepragten obstruktiven Lungenerkran-
kungen mit Metoprolol in Kombination mit
Beta,-Agonisten. Metoprolol beeinflusst die
Insulinfreisetzung und den Kohlenhydrat-
stoffwechsel in geringerem Ausmaf} als
nicht-selektive Betablocker und kann daher
auch bei Patienten mit Diabetes mellitus ge-
geben werden. Die kardiovaskuldre Reak-
tion bei Hypoglykamie, d.h. die Tachykardie

wird durch Metoprolol weniger stark beein-
flusst und der Riickgang des Blutzuckers auf
das Normalniveau ist schneller als bei nicht-
selektiven Betarezeptorblocken.

Bei Hypertonie senkt Metoprolol den Blut-
druck signifikant fiir mehr als 24 Stunden
sowohl im Liegen als auch im Stehen sowie
unter Belastung. Metoprolol verursacht bei
Therapiebeginn zunéchst einen erhohten
Widerstand in den peripheren Gefidf3en.
Wihrend der Langzeit-Behandlung kann die
erreichte Blutdrucksenkung jedoch auf den
reduzierten peripheren GefdBBwiderstand
und ein unveréndertes Herzminutenvolumen
zurlickgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche

In einer 4-wochigen Studie mit 144 Kindern
und Jugendlichen (6-16 Jahre) mit vorwie-
gend essentieller Hypertonie konnte gezeigt
werden, dass Metoprolol den systolischen
Blutdruck in den Dosierungen 0,2 mg/kg
bzw. 1,0 mg/kg und 2,0 mg/kg bis zu einem
Maximum von 200 mg/Tag um 5,2 mmHg
(p=0,145) bzw. 7,7 mmHg (p=0,027) und
6,3 mmHg (p=0,049) verglichen mit 1,9
mmHg unter Placebo senken kann. Beim di-
astolischen Blutdruck betrug diese Senkung
3,1 (p=0,655), 4,9 (p=0,280), 7,5 (p=0,017)
bzw. 2,1 mmHg. Es wurden keine offen-
sichtlichen Unterschiede aufgrund von Al-
ter, Tanner Stadium, oder Rasse festgestellt.

Metoprolol reduziert das Risiko an einer
kardiovaskuldren Krankheit zu sterben bei
Mannern mit maBiger/schwerer Hypertonie.
Storungen des Elektrolythaushalts treten
nicht auf.

Wirkung bei chronischer Herzinsuffizienz
In der Studie MERIT-HF, einer Uberlebens-
studie, die 3.991 Patienten mit Herzinsuffi-
zienz (NYHA II-1V) und einer verminderten
Ejektionsfraktion (< 40%) einschloss,
konnte gezeigt werden, dass Metoprolol zu
einem Anstieg der Uberlebensrate und einer
Reduktion der Anzahl der Krankenhausein-
weisungen fiihrte. Unter Langzeitbehand-
lung zeigte sich eine allgemeine Verbesse-
rung der Symptome der Patienten (New
York Heart Association—Klasse und Overall
Treatment Evaluation Score).

Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass die
Behandlung mit Metoprolol die Aus-
wurffraktion erhht und die linksventrikuld-
ren endsystolischen und enddiastolischen
Volumina erniedrigt.

Bei Tachyarrhythmien wird der Effekt einer
erhohten sympatholytischen Aktivitit blo-
ckiert, wodurch es zu einer Senkung der
Herzfrequenz vorwiegend durch einen redu-
zierten Automatismus der Schrittmacherzel-
len aber auch durch eine Verldangerung der
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supraventrikuliren Uberleitungszeit kommt.
Metoprolol reduziert das Risiko von Rein-
farkten und kardialen Todesfillen, insbeson-
dere des plotzlichen Herztods nach Myokar-
dinfarkt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Metoprolol Succinat TAD Retardtabletten
bestehen aus mikroverkapselten Metopro-
lolsuccinat-Kiigelchen. Jedes Kiigelchen
stellt eine separate Depoteinheit dar. Jedes
Kiigelchen ist mit einer Polymermembran
iiberzogen, die die Rate der Wirkstofffreiset-
zung kontrolliert. Die Tablette zerfillt
schnell bei Kontakt mit Wasser, wobei die
Kiigelchen iiber eine grofBe Oberfliche des
Gastrointestinaltrakts verteilt werden. Die
Freisetzung erfolgt unabhingig vom pH-
Wert der umgebenden Fliissigkeit und geht
mit einer liber ca. 20 Stunden nahezu kon-
stanten Freisetzungsrate einher. Mit der Dar-
reichungsform wird eine gleichméaBige Plas-
makonzentration und Wirkungsdauer von 24
Stunden erreicht.

Die Resorption erfolgt nach oraler Applika-
tion vollstdndig und aus dem gesamten Gast-
rointestinaltrakt, auch aus dem Dickdarm.
Die Bioverfiigbarkeit von Metoprolol Suc-
cinat TAD betrigt 30-40%. Metoprolol wird
in der Leber hauptséchlich durch CYP2D6
metabolisiert. Keiner der drei identifizierten
Hauptmetaboliten besitzt eine klinisch rele-
vante betablockierende Wirkung. Metopro-
lol wird zu etwa 5% in unverénderter Form
iiber die Nieren ausgeschieden, der Rest in
Form von Metaboliten.

Kinder und Jugendliche
Das pharmakokinetische Profil von Me-

toprolol bei hypertensiven Kindern und Ju-
gendlichen (6-17 Jahre) ist mit dem bereits
bei Erwachsenen beschriebenen vergleich-
bar. Die scheinbare orale Clearance von Me-
toprolol (CL/F) erhohte sich linear mit dem
Korpergewicht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine weiteren relevanten prékli-
nischen Daten, die iiber die bereits in ande-
ren Abschnitten dieser Fachinformation auf-
gefiihrten hinausgehen, ermittelt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Hochdisperses Siliciumdioxid
Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose

Natriumdodecylsulfat

Polysorbat 80

Glycerol

Hyprolose (Typ EF und LF)
Ethylcellulose (10 cP)
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)
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Filmiiberzug 10. STAND DER INFORMATION
Hypromellose Mai 2021

Titandioxid (E171)

Talkum 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Propylenglykol Verschreibungspflichtig

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht iiber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Blister (PVC/PE/PVDC-Folie — Alu-Folie):
10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 und 100
Tabletten, in einer Faltschachtel.

Polyethylen (HDPE)-Flasche mit manipula-

tionssicherem Polypropylen (PP)-

Verschluss in einer Faltschachtel:

- 250 Tabletten (25mg, 50 mg und
100 mg).

- 100 Tabletten (200 mg).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5

27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0
Fax: (04721) 606-333
E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Metoprolol Succinat TAD 23,75 mg Retard-
tabletten: 94228.00.00

Metoprolol Succinat TAD 47,5 mg Retard-
tabletten: 94229.00.00

Metoprolol Succinat TAD 95 mg Retardtab-
letten: 94230.00.00

Metoprolol Succinat TAD 190 mg Retard-
tabletten: 94231.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10.12.2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

26.08.2020




