Fachinformation

METOPROLOL BASICS

Basics-4

Ein Unternehmen der RANBAXY-Gruppe

1.

3.

Bezeichnung der Arzneimittel

METOPROLOL BASICS 50 mg
METOPROLOL BASICS 100 mg

Wirkstoff:

Metoprololhemi-(R, R)-tartrat
Verschreibungsstatus / Apotheken-
pflicht

Verschreibungspflichtig

Zusammensetzung des Arzneimit-
tels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Beta-Rezeptorenblocker

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil

METOPROLOL BASICS 50 mg
1 Tablette enthalt
50 mg Metoprololhemi-(R, R)-tartrat.

METOPROLOL BASICS 100mg
1 Tablette enthalt
100 mg Metoprololhemi-(R, R)-tartrat.

3.3 Sonstige Bestandteile

METOPROLOL BASICS
50 mg/100 mg

Calciumhydrogenphosphat, mikrokri-
stalline  Cellulose,  Crospovidon,
Hyprolose, Lactose - Monohydrat,
Magnesiumstearat, Maisstarke, hoch-
disperses Siliciumdioxid

Anwendungsgebiete

- Arterielle Hypertonie

- Koronare Herzkrankheit

- Hyperkinetisches Herzsyndrom
(funktionelle Herzbeschwerden)

- Tachykarde Herzrhythmusstorun-
gen

- Akutbehandlung des Herzinfark-
tes und Reinfarktprophylaxe

- Migraneprophylaxe

Gegenanzeigen

METOPROLOL BASICS darf nicht
angewendet werden bei:

- manifester Herzinsuffizienz

- Schock

- AV-Block 2. und 3. Grades,

- Sinusknoten-Syndrom (sick si-
nus syndrome)

- sinuatrialem Block

- Bradykardie (Ruhepuls kleiner
als 50 Schléage pro Minute vor
Behandlungsbeginn)

- Hypotonie (systolisch kleiner als
90 mm Hg)

- Azidose

- bronchialer Hyperreagibilitat (z.
B. bei Asthma bronchiale)

- Spétstadien peripherer Durchblu-
tungsstorungen

- gleichzeitiger Gabe von MAO-
Hemmstoffen (Ausnahme MAO-
B-Hemmstoffe)

- Uberempfindlichkeit gegeniiber
METOPROLOL BASICS oder
anderen Beta-
Rezeptorenblockern.

Die intraventse Applikation von Cal-
ciumantagonisten vom Verapamil-
und Diltiazem-Typ oder anderen Anti-
arrhythmika (wie Disopyramid) bei
Patienten, die mit METOPROLOL
BASICS behandelt werden, ist
kontraindiziert (Ausnahme Intensiv-
medizin).

Eine besonders sorgfiltige Uberwa-
chung ist erforderlich bei:

- AV-Block 1. Grades

- Diabetikern mit stark schwanken-
den Blutzuckerwerten (wegen
moglicher schwerer hypoglykami-
scher Zustande)

- langerem strengen Fasten und
schwerer korperlicher Belastung
(wegen mdoglicher schwerer hy-
poglyké&mischer Zustande)

- Patienten mit Phochromozytom
(Nebennierenmarktumor),
METOPROLOL BASICS erst nach
vorheriger Alpha-Blockade vera-
breichen

- Patienten mit eingeschrankter Le-
berfunktion (siehe Dosierung).

Bei Patienten mit einer Psoriasis in
der Eigen- und Familienanamnese
solite die Verordnung von Beta-
Rezeptorenblockern nur nach sorgfal-
tiger Nutzen-Risiko-Abwéagung erfol-
gen.

Beta-Rezeptorenblocker konnen die
Empfindlichkeit gegeniiber Allergenen
und die Schwere anaphylaktischer
Reaktionen erhéhen. Deshalb ist eine
strenge Indikationsstellung bei Pati-
enten mit schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen in der Vorgeschichte
und bei Patienten unter Desensibili-
sierungstherapie  (Vorsicht, Uber-
schieBende anaphylaktische Reaktio-
nen) geboten.

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit

METOPROLOL BASICS soll in der
Schwangerschaft (insbesondere wah-
rend der ersten drei Monate) nur bei
strenger Indikationsstellung und Nut-
zen/ Risikoabwagung angewendet
werden.

Es gibt Hinweise darauf, dass Me-
toprolol die Durchblutung der Plazen-
ta vermindert und so zu fetalen
Wachstumsstérungen fuhren kann.
Nach Gabe anderer Beta-Rezep-
torenblocker wurden Fehl-, Frihge-
burten und intrauteriner Tod der Fo6-

ten beobachtet.

Wegen der Moglichkeit des Auftre-
tens von Bradykardie, Hypotonie und
Hypoglykamie beim Neugeborenen
soll die Therapie mit Metoprolol 48 -
72 Stunden vor dem errechneten Ge-
burtstermin beendet werden. Ist dies
nicht moglich, mussen die Neugebo-
renen 48 - 72 Stunden nach der Ent-
bindung sorgfaltig arztlich uberwacht
werden.

Metoprolol wird mit der Muttermilch
konzentriert ausgeschieden. Gestillte
Sauglinge sollten auf Anzeichen einer
Beta-Blockade uberwacht werden.
Die durch die Muttermilch aufge-
nommene Menge an Metoprolol kann
verringert werden, wenn erst 3 - 4
Stunden nach Einnahme des Medi-
kaments gestillt wird.

Nebenwirkungen

Insbesondere zu Beginn der Behand-
lung kann es gelegentlich zu zentral-
nervésen Stdrungen wie Mudigkeit,
depressiven Verstimmungen, Schwin-
delgefuhl, Verwirrtheit, Kopfschmer-
zen, Schwitzen, Alptrdumen oder ver-
starkter Traumaktivitdt Schlafstrun-
gen und Halluzinationen kommen.
Vorlbergehend kann es gelegentlich
zu Magen-Darm-Beschwerden (Ubel-
keit,  Erbrechen, Leibschmerzen,
Obstipation, Diarrhte) kommen.
Gelegentlich kénnen allergische Haut-
reaktionen (Ro6tung, Juckreiz, Exan-
theme, Photosensitivitéat) auftreten.
Gelegentlich kann es zu Parasthesien
und Kaltegefiihl an den Extremitaten
kommen, selten auch zu Muskel-
schwéache oder Muskelkrampfen.
Auch eine Verstarkung der Be-
schwerden bei Patienten mit periphe-
ren Durchblutungsstérungen (ein-
schlieBBlich Patienten mit Raynaud-
Syndrom) wurde beobachtet.

Die Behandlung mit METOPROLOL
BASICS kann in seltenen Fallen zu
verstarktem Blutdruckabfall, Synko-
pen, Palpitationen, Bradykardie, atri-
oventrikularen Uberleitungsstérungen
oder Verstarkung einer Herzinsuffi-
zienz  mit peripheren  Odemen
und/oder Belastungsdyspnoe fuhren.
In vereinzelten Fallen ist bei Patien-
ten mit Angina pectoris eine Verstar-
kung der Anfalle nicht auszuschlie-
Ben.

Infolge einer mdglichen Erhdhung des
Atemwegswiderstandes kann es bei
Patienten mit Neigung zu bron-
chospastischen Reaktionen (insbe-
sondere bei obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen) zu Atemnot kommen.
Selten wurden Mundtrockenheit, Kon-
junktivitis oder vermindertem Trénen-
fluss (dies ist beim Tragen von Kon-
taktlinsen zu beachten) sowie in Ein-
zelfallen Sehstérungen beobachtet.
METOPROLOL BASICS kann die
Symptome  einer  Thyreotoxikose
maskieren.
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In seltenen Fallen kann eine latenter
Diabetes mellitus In Erscheinung tre-
ten oder ein manifester Diabetes mel-
litus sich verschlechtern. Nach lange-
rem strengen Fasten oder schwerer
korperlicher Belastung kann es bei
gleichzeitiger METOPROLOL BA-
SICS -Therapie zu hypoglykdmischen
Zustanden kommen.

Warnzeichen einer Hypoglykamie
(insbesondere Tachykardie und Tre-
mor) kénnen verschleiert werden.
Vereinzelt wurden Libido- und Po-
tenzstérungen beobachtet.

Unter der Therapie mit METOPRO-
LOL BASICS kann es zu Stoérungen
im Fettstoffvechsel kommen. Bei
meist normalem Gesamtcholesterin
wurde eine Verminderung des HDL-
Cholesterins und eine Erhéhung der
Triglyceride im Plasma beobachtet.
Bei Langzeittherapie mit METOPRO-
LOL BASICS wurde in Einzelfallen
eine Arthropathie (Mono- und Poly-
arthritis) beobachtet.

In Einzelféllen kann es zu einer Erho-
hung der Transaminasen (GOT, GPT)
im Serum oder zum Auftreten einer
Hepatitis kommen.

Des weiteren wurden in Einzelfallen
Haarausfall, Horstérungen oder Oh-
rensausen, Gewichtszunahme, Per-
sonlichkeitsveranderungen (z.B. Ge-
fuhlsschwankungen,  kurzdauernder
Gedéchtnisverlust), eine Thrombozy-
topenie oder Leukopenie, eine Rhinitis
allergica oder eine Induratio penis
plastica (Peyronie's disease) beobach-
tet.

Beta-Rezeptorenblocker kdnnen in
Einzelfallen eine Psoriasis auslosen,
die Symptome dieser Erkrankung
verschlechtern oder zu psoriasifor-
men Exanthemen fuhren.

Besonderer Hinweis

Beta-Rezeptorenblocker koénnen die
Empfindlichkeit gegenuber Allerge-
nen und die Schwere anaphylakti-
scher Reaktionen erhdhen. Bei Pati-
enten mit schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen in der Vorgeschichte
und bei Patienten unter Desensibili-
sierungstherapie kann es daher zu
UberschieRenden anaphylaktischen
Reaktionen kommen.

Bei schweren Nierenfunktionsstérun-
gen wurde in Einzelfallen Uber eine
Verschlechterung der Nierenfunktion
unter Therapie mit Beta-Rezeptor-
enblockern berichtet. Eine Anwen-
dung von METOPROLOL BASICS
sollte in diesen Féllen unter entspre-
chender Uberwachung der Nieren-
funktion erfolgen.

Hinweis fir Verkehrsteilnehmer

Die Behandlung mit diesen Arzneimit-
teln bedarf der regelmaRigen arztli-
chen Kontrolle. Durch individuell auf-
tretende unterschiedliche Reaktionen
kann das Reaktionsvermdgen soweit
verandert sein, daf3 die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StralRenver-

kehr, zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintrachtigt wird. Dies gilt in ver-
starktem MaRe bei Behandlungsbe-
ginn, Dosiserhdhung und Praparate-
wechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

Wechselwirkungen mit anderen Mit-
teln

Folgende Wechselwirkungen  zwi-
schen dem vorliegenden und anderen
Arzneimitteln sind zu beachten:

Bei gleichzeitiger Anwendung von
METOPROLOL BASICS und Insulin
oder oralen Antidiabetika kann deren
Wirkung verstérkt oder verléangert
werden. Warnzeichen einer Hypogly-
kdmie - insbesondere Tachykardie
und Tremor - sind verschleiert oder
abgemildert. Daher sind regelmafige
Blutzuckerkontrollen erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
METOPROLOL BASICS und trizykli-
schen Antidepressiva, Barbituraten,
Phenothiazinen und Nitroglycerin so-
wie Diuretika, Vasodilatatoren und
anderen blutdrucksenkenden Mitteln
kann es zu einem verstérkten Blut-
druckabfall kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
METOPROLOL BASICS und Calci-
umantagonisten vom Nifedipin-Typ
kann es zu einer verstarkten Blut-
drucksenkung und in Einzelféllen zur
Ausbildung einer Herzinsuffizienz
kommen

Die kardiodepressiven Wirkungen
von METOPROLOL BASICS und An-
tiarrhythmika kénnen sich addieren.
Bei gleichzeitiger Anwendung von
METOPROLOL BASICS und Calci-
umantagonisten vom Verapamil- oder
Diltiazem-Typ oder anderen Anti-
arrhythmika (wie Disopyramid) ist ei-
ne sorgfaltige Uberwachung der Pati-
enten angezeigt, da es zu Hypotensi-
on, Bradykardie oder anderen Herz-
rhythmusstérungen kommen kann.

Hinweis

Die intraventse Applikation von Cal-
ciumantagonisten vom Verapamil-
und Diltiazem-Typ oder anderen Anti-
arrhythmika (wie Disopyramid) bei
Patienten, die mit METOPROLOL
BASICS behandelt werden, st
kontraindiziert (Ausnahme Intensiv-
medizin).

Bei gleichzeitiger Anwendung von
METOPROLOL BASICS und
Herzglykosiden, Reserpin, alpha-
Methyldopa, Guanfacin oder Clonidin
kann es zu einem starkeren Absinken
der Herzfrequenz bzw. zu einer Ver-
zogerung der Uberleitung kommen.

Nach abruptem Absetzen von Cloni-
din bei gleichzeitiger Anwendung von
METOPROLOL BASICS kann der
Blutdruck UberschieRend ansteigen.
Clonidin darf daher erst abgesetzt
werden, wenn einige Tage zuvor die
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Verabreichung von METOPROLOL
BASICS beendet wurde. Anschlie-
RBend kann Clonidin stufenweise (sie-
he Fachinformation Clonidin) abge-
setzt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
METOPROLOL BASICS und No-
radrenalin, Adrenalin oder anderen
sympathomimetisch wirkenden Sub-
stanzen (z. B. enthalten in Hustenmit-
teln, Nasen- und Augentropfen) ist ein
betrachtlicher Blutdruckanstieg mdog-
lich.

Unter METOPROLOL BASICS The-
rapie kann es zu einer verminderten
Ansprechbarkeit auf die zur Behand-
lung der allergischen Reaktion ge-
wohnlich  eingesetzten  Adrenalin-
Dosis kommen.

Monoaminooxidase (MAO)-Hemmer
sollten wegen mdoglicher berschie-
Render Hypertension nicht zusam-
men mit METOPROLOL BASICS
eingenommen werden.

Indometacin und Rifampicin kdénnen
die blutdrucksenkende Wirkung von
METOPROLOL BASICS vermindern.
Die Wirkung von METOPROLOL
BASICS kann durch Cimetidin ver-
starkt werden.

METOPROLOL BASICS kann die
Ausscheidung von Lidocain vermin-
dern.

Die gleichzeitige Anwendung von
METOPROLOL BASICS und Narkoti-
ka kann eine verstéarkte Blutdruck-
senkung zur Folge haben. Die negati-
ve inotrope Wirkung der beiden vor-
genannten Arzneimittel kann sich ad-
dieren.

Die neuromuskulare Blockade durch
periphere  Muskelrelaxantien (z.B.
Suxamethonium, Tubocurarin) kann
durch die Beta-Rezeptorenhemmung
von METOPROLOL BASICS ver-
starkt werden.

Fir den Fall, dass METOPROLOL
BASICS vor Eingriffen in Allgemein-
narkose oder vor der Anwendung pe-
ripherer Muskelrelaxantien nicht ab-
gesetzt werden kann, muss der Nar-
kosearzt Uber die Behandlung mit
METOPROLOL BASICS informiert
werden.

Warnhinweise

Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose- Intoleranz, Lactase
Mangel oder Glucose- Galactose-
Malabsorption sollten Sie METO-
PROLOL BASICS nicht einnehmen.

Wichtigste Inkompatibilitaten

Inkompatibilitaten sind bisher nicht be-
kannt.

Dosierung mit Einzel- und Tages-
gaben

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

Arterielle Hypertonie:

1 - 2mal taglich 1 Tablette bzw. 1mal
taglich 1 bis 2 Tabletten METO-
PROLOL BASICS 50 mg

oder

1 - 2mal taglich ¥z Tablette bzw. 1mal
taglich % bis 1 Tablette METO-
PROLOL BASICS 100 mg (entspre-
chend 50 - 100 mg Metoprololtartrat).
Falls erforderlich kann die Tagesdo-
sis auf 2mal 1 Tablette METO-
PROLOL BASICS 100 mg (entspre-
chend 200 mg Metoprololtartrat) er-
héht werden.

Koronare Herzkrankheit:

1 - 2mal taglich 1 Tablette bzw. 1mal
téaglich 1 bis 2 Tabletten METO-
PROLOL BASICS 50 mg

oder

1 - 2mal taglich ¥ Tablette bzw. 1mal
taglich % bis 1 Tablette METO-
PROLOL BASICS 100 mg (entspre-
chend 50 - 100 mg Metoprololtartrat).
Falls erforderlich kann die Tagesdo-
sis unter Kontrolle des Blutdruckes
auf 2mal 1 Tablette METOPROLOL
BASICS 100 mg (entsprechend 200
mg Metoprololtartrat) erhéht werden.

Hyperkinetisches Herzsyndrom (sog.
funktionelle Herzbeschwerden):

1 - 2mal taglich 1 Tablette bzw. 1mal
taglich 1 bis 2 Tabletten METO-
PROLOL BASICS 50 mg

oder

1 - 2mal taglich ¥ Tablette bzw. 1mal
taglich % bis 1 Tablette METO-
PROLOL BASICS 100 mg (entspre-
chend 50 - 100 mg Metoprololtartrat).
Falls erforderlich kann die Tagesdo-
sis unter Kontrolle des Blutdruckes
auf 2mal 1 Tablette METOPROLOL
BASICS 100 mg (entsprechend 200
mg Metoprololtartrat) erhéht werden.

Tachykarde Herzrhythmusstorungen:

1 - 2mal téglich 2 Tabletten METO-
PROLOL BASICS 50 mg

oder

1 - 2mal taglich 1 Tablette METO-
PROLOL BASICS 100 mg (entspre-
chend 100 - 200 mg Metoprolol-
tartrat).

Akutbehandlung des Herzinfarktes:

METOPROLOL BASICS wird einge-
setzt bei Patienten, fur die keine Ge-
genanzeigen fur eine Behandlung mit
Beta-Rezeptorenblockern bestehen.

a) Akutbehandlung

Bei akutem Herzinfarkt erfolgt die
Behandlung mdglichst umgehend
nach Krankenhauseinweisung unter
kontinuierlicher EKG- und Blut-
druckkontrolle. Die Behandlung wird
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mit 5 mg Metoprololtartrat i.v. be-
gonnen. Je nach Vertraglichkeit
kénnen in Abstédnden von 2 Minuten
weitere Einzeldosen von 5 mg Me-
toprololtartrat i.v. bis zu einer maxi-
malen Gesamtdosis von bis zu 15
mg Metoprololtartrat verabreicht
werden.

Wird die volle Dosis von 15 mg i.v.
vertragen, gibt man beginnend 15
Minuten nach der letzten intrave-
nésen Injektion 1mal 1 Tablette
METOPROLOL BASICS 50 mg
oder ¥ Tablette METOPROLOL
BASICS 100 mg (entsprechend 50
mg Metoprololtartrat).

In den folgenden 48 Stunden wird
alle 6 Stunden 1 Tablette
METOPROLOL BASICS 50 mg
oder Y% Tablette METOPROLOL
BASICS 100 mg (entsprechend 50
mg Metoprololtartrat) verabreicht.
Bei Patienten, die weniger als 15
mg Metoprolol i.v. vertragen haben,
sollte die orale Anschlussbehand-
lung vorsichtig mit % Tablette
METOPROLOL BASICS 50 mg
(entsprechend 25 mg Metoprolol-
tartrat) begonnen werden.

b) Erhaltungsdosis

AnschlieBend an die Akuttherapie
werden 2 mal 2 Tabletten METO-
PROLOL BASICS 50 mg oder 2
mal 1 Tablette METOPROLOL BA-
SICS 100 mg (entsprechend 200
mg Metoprololtartrat) gegeben. Bei
behandlungsbediirftigem Abfall von
Herzfrequenz und/oder Blutdruck
oder anderen Komplikationen ist
METOPROLOL BASICS sofort ab-
zusetzen.

Migréaneprophylaxe:

1 - 2mal taglich 2 Tabletten METO-
PROLOL BASICS 50 mg

oder

1 - 2mal taglich 1 Tablette METO-
PROLOL BASICS 100 mg (entspre-
chend 100 - 200 mg Metoprolol-
tartrat).

Bei stark eingeschrénkter Leberfunk-
tion ist die Elimination von Metoprolol
vermindert, so dass unter Umstanden
eine Dosisreduktion erforderlich ist.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind unzerkaut mit aus-
reichend Flussigkeit nach dem Essen
einzunehmen. Sie sollten bei Einmal-
gabe morgens bzw. bei zweimaliger
Gabe morgens und abends einge-
nommen werden.

Die Dauer der Behandlung ist zeitlich
nicht begrenzt.

Sollte die Behandlung mit METO-
PROLOL BASICS nach langerer An-
wendung unterbrochen oder abge-
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setzt werden, sollte dies, da abruptes
Absetzen zur Herzischamie mit Exa-
zerbation einer Angina pectoris oder
zu einem Herzinfarkt oder zur Exa-
zerbation einer Hypertonie fiihren
kann, grundsatzlich langsam aus-
schleichend erfolgen.

NotfallmaBnahmen,
Gegenmittel

Symptome und

a) Symptome einer Uberdosierung

Das klinische Bild ist in Abhangig-
keit vom AusmaR der Intoxikation
im wesentlichen von kardiovasku-
laren und zentralnervésen Sym-
ptomen gepragt. Uberdosierung
kann zu schwerer Hypotonie, Bra-
dykardie bis zum Herzstillstand,
Herzinsuffizienz und kardiogenem
Schock fihren. Zusatzlich kdnnen
Atembeschwerden, Bronchospas-
men, Erbrechen, Bewusstseins-
stérungen, gelegentlich auch ge-
neralisierte Krampfanfalle auftre-
ten.

b) TherapiemaRnahmen bei Uberdosie-
rung:

Bei Uberdosierung oder bedrohli-
chem Abfall der Herzfrequenz
und/ oder des Blutdrucks muss die
Behandlung mit METO-PROLOL
BASICS abgebrochen werden.

Neben allgemeinen Maflinahmen
der priméren Giftelimination mus-
sen unter intensivmedizinischen
Bedingungen die vitalen Parame-
ter Uberwacht und ggf. korrigiert
werden. Als Gegenmittel kénnen
gegeben werden:

Atropin: 0,5 - 2 mg intravends
als Bolus

Glukagon: Initial 1 - 10 mg intra-
vends, anschlielend 2
- 2,5 mg pro Stunde als
Dauerinfusion

Sympathomimetika in Abhéngig-
keit von Korpergewicht und Effekt:
Dopamin, Dobutamin, Isoprenalin,
Orciprenalin oder Adrenalin.

Bei therapierefraktarer Bradykar-
die sollte eine temporare Schritt-
machertherapie durchgefiihrt wer-
den.

Bei Bronchospasmus konnen -
Sympathomimetika als Aerosol
(bei ungeniigender Wirkung auch
intravends) oder Aminophyllin in-
travends gegeben werden.

Bei generalisierten Krampfanfallen
empfiehlt sich die langsame i.v.
Gabe von Diazepam.
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Pharmakologische und toxikolo-
gische Eigenschaften, Pharma-
kokinetik, Bioverfigbarkeit, so-
weit diese Angaben fur die thera-
peutische Verwendung erforder-
lich sind

Pharmakologische Eigenschaften

Metoprolol ist ein schwach lipophi-
ler Beta-Rezeptorenblocker mit re-
lativer B;-Selektivitat (,Kardioselek-
tivitdt“), ohne intrinsische sym-
phathomimetische Aktivitat (ISA)
und nur schwach ausgepragter
membranstabilisierender Wirkung.

Die Substanz senkt in Abhéngigkeit
von der Héhe des Sympathikotonus
die Frequenz und die Kontraktions-
kraft des Herzens, die AV-
Uberleitungsgeschwindigkeit  und
die Plasma-Renin-Aktivitat. Me-
toprolol kann durch Hemmung von
B.-Rezeptoren eine Erhdhung des
Tonus der glatten Muskulatur be-
wirken.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

a) Akute Toxizitat

b

~

<)

d

~

Siehe Ziff. 12 ,NotfallmaBnahmen,
Symptome und Gegenmittel”.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen
Toxizitdt an verschiedenen Tier-
spezies erbrachten keine Hinwei-
se auf substanzbedingte toxische
Effekte.

Tumorerzeugendes und mutage-
nes Potential

Es liegen Ergebnisse von Kanze-
rogenitatsstudien an Ratten und
Mausen vor, aus denen sich kein
tumorerzeugendes Potential ablei-
ten lasst.

Metoprolol wurde keiner ausfuhrli-
chen Mutagenitatsprifung unter-
zogen; bisherige Untersuchungen
ergaben keine Hinweise auf ein
mutagenes Potential.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an zwei Tierspe-
zies (Ratte, Kaninchen) haben
keine Hinweise auf teratogene Ei-
genschaften von Metoprolol erge-
ben. Fir den Menschen liegen
keine ausreichenden Erkenntnisse
Uber die Sicherheit der Anwen-
dung im ersten und zweiten
Schwangerschaftsdrittel vor. Be-
richte Uber Geburtsschadigungen
durch Metoprolol wurden nicht ge-
funden.

Humanstudien ergaben Hinweise
auf eine Beeintrachtigung der Pla-
zentaperfusion durch Metoprolol.

Zum Zeitpunkt der Geburt sind die
Serumkonzentrationen von Mutter
und Kind vergleichbar. In der Mut-
termilch erreicht Metoprolol in et-
wa das Dreifache der bei der Mut-
ter gemessenen Serumkonzentra-
tion. Bei einer taglicher Einnahme
von 200 mg Metoprolol werden ca.
225 pg pro Liter Milch ausge-
schieden.

13.3 Pharmakokinetik

Nach oraler Applikation wird Metopro-
lol nahezu vollstandig (ca. 95 %) aus
dem Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Da Metoprolol einem ausgepragten
First-pass-Metabolismus  unterliegt,
betragt die systemische Verfiigbarkeit
nur ca. 50 %. Maximale Plasmaspie-
gel werden nach 1,5 - 2 Stunden er-
reicht.

Die Plasmaproteinbindung liegt bei
ca. 12 %, das relative Verteilungsvo-
lumen betragt 5,6 I/kg. Metoprolol
wird fast vollstandig in der Leber me-
tabolisiert. Zwei der drei Hauptmeta-
boliten  zeigen schwach beta-
blockierende Eigenschaften, sind je-
doch klinisch nicht relevant. Bei Le-
berzirrhose muss wegen der dann
verminderten  Metabolisierungsrate
mit erhéhten Plasmaspiegeln an un-
verandertem Metoprolol gerechnet
werden.

Metoprolol und seine Metaboliten
werden zu ca. 95 % - davon ca. 10 %
unverandert - renal eliminiert. Die E-
liminationshalbwertszeit betrégt 3 - 5
Stunden.

13.4 Bioverfugbarkeit

Eine im Jahr 1991 durchgefiihrte Bio-
verfugbarkeitsuntersuchung an 24
Probanden ergab im Vergleich zum
Referenzpréaparat:

Testprapa- Refe-

rat renz-
prapa-
rat
Maximale Plas-
makonz. (Crmax): 185 + 179 +
[ng/ml] 112 125

Zeitpunkt der ma-

ximalen Plasma- 1,20+0,58 1,48+
konz. (tmay): [h] 0,63
Flache unter der

Konz.-Zeit-Kurve  905,7 + 899,9

(AUC): [ng-h/ml] 958,9 +
969,8
Angabe der Werte als Mittelwert und
Streubreiten

Mittlere  Plasmaspiegelverlaufe im
Vergleich zu einem Referenzpraparat
in einem Konzentrations — Zeit - Dia-
gramm:

14.

15.

16.

17.

18.

19.

[ng/ml]

150 N

Testpraparat

—+— Referenzpréparat

K
100 -J} .’\
*,

50 4 \

Sonstige Hinweise

Keine

Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5
Jahre.

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf
des Verfallsdatums nicht mehr ange-
wendet werden.

Besondere Lager- und Aufbewah-
rungshinweise

Keine

Darreichungsformen und Packungs-
gréRRen

OP mit 50 Tabletten (N 2)
OP mit 100 Tabletten (N 3)
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Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen Unterneh-
mers

Basics GmbH

Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen

Telefon: (0214) 4 03 99-0
Telefax: (0214) 4 03 99-199
E-Mail: info@ranbaxy.de
Internet-Adresse: www.basics.de
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