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4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prelis® comp
200 mg/25 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Retardtablette enthalt 200 mg Meto-
prololtartrat und 25 mg Chlortalidon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette.

Prelis comp sind blassrote, kapselférmige,
bikonvexe Retardtabletten mit beidseitiger
Bruchkerbe.

Die Retardtabletten kénnen in gleiche Do-
sen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

1-mal téglich 1 Retardtablette Prelis comp.

Fir Patienten, die weniger als 1 Retard-
tablette bendtigen, wird 1, Retardtablette
Prelis comp empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Prelis
comp bei Kindern und Jugendlichen sind
nicht untersucht worden. Daher kann eine
Anwendung bei Kindern nicht empfohlen
werden.

Art der Anwendung

Die Tabletten sind unzerkaut mit ausrei-
chend Flissigkeit nach den Mahizeiten ein-
zunehmen. Sie sollten bei Einmalgabe
morgens bzw. bei zweimaliger Gabe mor-
gens und abends eingenommen werden.

Da die Wirkung schonend einsetzt, ist der
volle Effekt erst nach 1-2 Wochen zu er-
warten.

Sollte der blutdrucksenkende Effekt nicht
ausreichen, empfiehlt sich die Zugabe eines
peripheren Vasodilatators.

Bei Hypertonie kann erfahrungsgeman eine
lebenslange Behandlung notwendig sein.
Eine abrupte Unterbrechung der Therapie
ist zu vermeiden.

Gegebenenfalls wird Metoprolol schrittwei-
se im Laufe von 10 Tagen abgesetzt.
Wéhrend dieser Zeit ist der Patient sorgfél-
tig zu Uberwachen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, andere B-Rezeptoren-Blocker, ande-
re Sulfonamide oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— dekompensierte Herzinsuffizienz

— Schockzustande mit extrem niedrigem
Blutdruck

— AV-Block 2. oder 3. Grades
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— Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syn-
drome)

— sinuatrialer Block

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

— Spétstadien peripherer Durchblutungs-
stérungen

— Leberkoma

— Anurie

— behandlungsresistente Hypokalidmie

— schwere renale und hepatische Erkran-
kungen

— Hyponatridamie

— Hyperkalzémie

— symptomatische Hyperurikdmie

— gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmstof-
fen (Ausnahme MAO-B-Hemmstoffe)

— Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der Ei-
gen- oder Familienanamnese sollte die Ver-
ordnung von B-Rezeptoren-Blockern nur
nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen.

Patienten mit symptomatischer Bradykar-
die bzw. stark verlangsamter Herzschlag-
folge von weniger als 50 Schlagen pro Mi-
nute vor Behandlungsbeginn sollten sorg-
faltig Uberwacht werden. Bei Absinken des
Pulses unter 45 Schlage pro Minute wah-
rend der Behandlung ist das Préaparat ab-
zusetzen.

Bei einem Phaochromozytom darf Prelis
comp erst nach o-Blockade verabreicht
werden.

B-Rezeptoren-Blocker koénnen die Emp-
findlichkeit gegentber Allergenen und die
Schwere anaphylaktischer Reaktionen er-
hoéhen. Bei Patienten mit schweren Uber-
empfindlichkeitsreaktionen in der Vorge-
schichte und bei Patienten unter Desensi-
bilisierungstherapie kann es daher zu Uber-
schieBenden anaphylaktischen Reaktionen
kommen.

Patienten, die B-Rezeptoren-Blocker ein-
nehmen, zeigen eine schwere Verlaufsform
beim anaphylaktischen Schock.

Bei Diabetikern mit stark schwankenden
Blutzuckerwerten, nach ldangerem strengen
Fasten und bei Azidose ist wahrend der
Behandlung mit Prelis comp Vorsicht ge-
boten. In seltenen Fallen kann ein latenter
Diabetes mellitus in Erscheinung treten oder
ein bereits bestehender sich verschlimmern.
Zeichen der Hypoglykamie (z.B. Tachykar-
die) kénnen verschleiert werden. Die Blut-
zuckerwerte sollten deshalb bei einer Dauer-
therapie regelmaBig Uberwacht werden.
Jedoch ist bei Behandlung mit kardioselek-
tiven B-Rezeptoren-Blockern die Gefahr der
Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwech-
sels oder Maskierung einer Hypoglykéamie
weniger groB als bei der Therapie mit nicht-
selektiven B-Rezeptoren-Blockern.

Die Blutfette von Patienten, die wegen Fett-
stoffwechselstérungen behandelt werden,
sind zu kontrollieren, da die Blutfettwerte
unter Chlortalidon ansteigen kdnnen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollte eine Daueranwendung von

Prelis comp nur unter regelméaBiger Kon-
trolle der Laborwerte erfolgen.

Bei Kaliumverlust (z.B. Erbrechen, Durch-
fall) oder Kaliummangel ist eine besonders
kaliumreiche Kost angezeigt. Dasselbe gilt
bei gleichzeitiger Behandlung mit Prépara-
ten, die Kaliumverluste bewirken kdnnen
(z.B. Kortikoide).

Vor Operationen ist die Anasthesistin/der
Anésthesist von der Medikation mit einem
B-Rezeptoren-Blocker in Kenntnis zu setzen.

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen
wurde in Einzelfallen Uber eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion unter Therapie
mit B-Rezeptoren-Blockern berichtet. Eine
Anwendung von Prelis comp sollte in die-
sen Fallen unter entsprechender Uberwa-
chung der Nierenfunktion erfolgen.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und sekundéres Winkelverschluss-
glaukom:

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kon-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslo-
sen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu
einem akuten Winkelverschlussglaukom
flhren kann. Symptome beinhalten eine
akut einsetzende Verringerung der Seh-
schéarfe oder Augenschmerzen und treten
typischerweise innerhalb von Stunden bis
Wochen nach Therapiebeginn auf. Ein un-
behandeltes akutes Winkelverschlussglau-
kom kann zu permanentem Sehverlust
fUhren. Als ErstmaBnahme ist die Arznei-
mitteleinnahme so schnell als moglich zu
beenden. Sofortige medizinische oder chi-
rurgische Behandlung kann in Erwéagung
gezogen werden, wenn der Augeninnen-
druck unkontrolliert bleibt. Eine Allergie ge-
genlber Sulfonamiden oder Penicillin z&hlt
zu den Risikofaktoren, ein akutes Winkel-
verschlussglaukom zu entwickeln.

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu Doping-
zwecken:

Die Anwendung von Prelis comp kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren. Die gesundheitlichen Folgen der
Anwendung von Prelis comp als Doping-
mittel kdnnen nicht abgesehen werden,
schwerwiegende Gesundheitsgefahrdungen
sind nicht auszuschlieBen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen dem
vorliegenden und anderen Arzneimitteln
sind zu beachten:

Insulin, orale Antidiabetika: Die Wirkung
kann verstarkt oder verlangert werden.
Warnzeichen einer Hypoglykémie — insbe-
sondere Tachykardie und Tremor — sind
verschleiert oder abgemildert. Daher sind
regelmaBige Blutzuckerkontrollen erforder-
lich.

Trizyklische Antidepressiva, Barbiturate,
Phenothiazine, Nitroglycerin, Diuretika, Vaso-
dilatatoren, andere blutdrucksenkende Mit-
tel: Verstarkter Blutdruckabfall méglich (be-
sondere Vorsicht bei Prazosin).

Calcium-Antagonisten vom Verapamil- oder
Diltiazem-Typ, andere Antiarrhythmika: Es
ist auf eine mdgliche Addition der negativ
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inotropen und chronotropen Effekte zu
achten und der Patient sorgféltig zu tber-
wachen (insbesondere nach i.v. Anwen-
dung), da es zu Hypotension, Bradykardie
und anderen Herzrhythmusstérungen kom-
men kann. Daher soll Prelis comp nicht mit
intraven®s verabreichten Calcium-Antago-
nisten und Antiarrhythmika kombiniert wer-
den.

Herzwirksame Glykoside, Reserpin, a-Me-
thyldopa, Guanfacin oder Clonidin: Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Prelis comp
kann es zu einem starkeren Absinken der
Herzfrequenz bzw. zu einer Verzdgerung
der Uberleitung kommen.

Clonidin: Nach abruptem Absetzen bei
gleichzeitiger Anwendung von Prelis comp,
kann der Blutdruck UberschieBend anstei-
gen. Clonidin darf daher erst abgesetzt
werden, wenn einige Tage zuvor die Verab-
reichung von Prelis comp beendet wurde.
AnschlieBend kann Clonidin stufenweise
(siehe Fachinformation Clonidin) abgesetzt
werden.

Adrenalin oder andere sympathomimetisch
wirkende Substanzen (z.B. enthalten in
Hustenmitteln, Nasen- und Augentropfen):
Bei gleichzeitiger Anwendung von Prelis
comp sind geringe hypertensive Reaktionen
moglich.

Monoaminooxidase-(MAO)-Hemmer:  Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Prelis comp
kann es zu einem Blutzuckerabfall und zu
krisenhaften Blutdruckanstiegen (Metopro-
lol) einerseits, andererseits auch zu einer
verstarkten Blutdrucksenkung (Chlortali-
don) kommen. Die Patienten sind zu Uber-
wachen.

Indometacin: Der antihypertensive Effekt
kann durch Metoprolol vermindert sein.

Rifampicin: Senkt die Plasmakonzentration
von Metoprolol.

Cimetidin: Erhéht die Plasmakonzentration
von Metoprolol.

Lidocain: Metoprolol kann die Clearance
anderer Medikamente herabsetzen.

Inhalationsnarkotika: Verstarken bei beste-
hender B-Rezeptoren-Blockade die kardio-
depressive Wirkung.

Periphere Muskelrelaxanzien (z.B. Suxame-
thonium, Tubocurarin): Die neuromuskulére
Blockade kann durch die B-Rezeptoren-
Hemmung von Prelis comp verstarkt wer-
den.

FUr den Fall, dass Prelis comp vor Eingriffen
in Allgemeinnarkose oder vor der Anwen-
dung peripherer Muskelrelaxanzien nicht
abgesetzt werden kann, muss der Narko-
searzt Uber die Behandlung mit Prelis comp
informiert werden.

Salicylsdure: Durch die gleichzeitige Gabe
hochdosierter Salicylsdure kann die toxi-
sche Salicylatwirkung auf das Zentralner-
vensystem verstarkt werden.

Lithium: Patienten unter Lithium-Therapie
sollten kontrolliert werden, da Diuretika den
Lithium-Blutspiegel erhdhen.

Kortikosteroide, ACTH, Amphotericin, Car-
benoxolon: Der hypokaliamische Effekt von
Chlortalidon kann durch Kortikosteroide,

ACTH, Amphotericin und Carbenoxolon ver-
starkt werden. Eine Hypokaliamie oder Hy-
pomagnesiamie kann bei Patienten unter
Digitalis-Therapie zu Arrhythmien flhren.

Allopurinol: Das Auftreten von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf Allopurinol kann
durch Chlortalidon erhéht werden.

Amantadin: Das Risiko unerwlnschter Wir-
kungen von Amantadin kann ansteigen.

Cyclophosphamid, Methotrexat: Bei gleich-
zeitiger Einnahme von antineoplastischen
Substanzen (z.B. Cyclophosphamid, Me-
thotrexat) ist deren renale Ausscheidung
reduziert, so dass es zu einer verstarkten
Knochenmarkdepression kommen kann.

Anticholinergika: Erhdhen die Bioverflg-
barkeit.

Cholestyramin: Vermindert die Resorption
von Thiaziddiuretika.

Vitamin D und Calciumsalze: Zusammen
mit Chlortalidon bewirken Vitamin D und
Calciumsalze einen starkeren Anstieg des
Serumcalciums.

Cyclosporin: Zusammen mit Chlortalidon
bewirkt Cyclosporin ein erhdhtes Risiko ei-
nes Harns&ureanstieges.

Diazoxid: Die gleichzeitige Gabe von Diaz-
oxid kann zu verstarktem Blutzucker- und/
oder Harnsaureanstieg fuhren.

Metoprolol ist ein Substrat des Cytochrom-
P450-Isoenzyms CYP2D6. Der Plasma-
spiegel von Metoprolol kann durch die
gleichzeitige Gabe von CYP2D6 hemmen-
den Substraten erhoht und durch die Gabe
von CYP2D6 induzierenden Wirkstoffen ge-
senkt werden. Die zur Erhéhung des Meto-
prolol-Plasmaspiegels fuhrenden Substan-
zen sind u.a. Antiarrhythmika, Antihista-
minika, H2-Rezeptor-Antagonisten, Anti-
depressiva, Antipsychotika und COX-2-
Inhibitoren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Prelis comp darf in der Schwangerschaft
nur bei besonders strenger Nutzen-Risiko-
Abwégung angewendet werden, da bislang
keine ausreichend gut dokumentierten Stu-
dien zu einer Anwendung an schwangeren
Frauen existieren.

Waéhrend der ersten vier Monate der
Schwangerschaft sollte Prelis comp nicht
angewendet werden.

Metoprolol zeigte im Tierversuch keine
teratogenen Eigenschaften (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Metoprolol passiert die Plazenta und kann
im Feten zu Bradykardie, Hypotonie und
Hypoglykémie fihren.

Betablocker reduzieren die plazentare
Durchblutung, was zu Frihgeburten oder
zum intrauterinen Fruchttod fUhren kann.
Das Risiko von kardialen und pulmonalen
Komplikationen bei pranatal Metoprolol-
exponierten Neugeborenen ist in der Post-
partalperiode erhoht.

Metoprolol sollte 48—72 Stunden vor dem
errechneten Geburtstermin abgesetzt wer-
den. Wenn dies nicht méglich ist, mUssen
die Neugeborenen flr die Dauer von

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

48-72 Stunden nach der Geburt sorgféltig
auf Anzeichen einer B-Blockade Uberwacht
werden.

Stillzeit
Prelis comp ist wahrend der Stillzeit kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelmaBigen arztlichen Kontrolle.
Durch individuell auftretende unterschied-
liche Reaktionen kann das Reaktionsver-
mobgen so weit verandert sein, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr, zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt be-
eintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiserho-
hung und Praparatewechsel sowie im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Besondere Hinweise
B-Rezeptoren-Blocker (z.B. Prelis comp)
kénnen in Einzelfallen eine Psoriasis vulga-
ris auslosen, die Symptome dieser Erkran-
kung verschlechtern oder zu psoriasifor-
men Exanthemen fuhren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome einer Uberdosierung

Das klinische Bild ist in Abhangigkeit vom
AusmaB der Intoxikation im Wesentlichen
von kardiovaskularen und zentralnervosen
Symptomen gepragt. Uberdosierung kann
zu schwerer Hypotonie, Bradykardie, atrio-
ventrikularem Block, Herzinsuffizienz, Elek-
trolytstérungen mit Herzrhythmusstérungen,
kardiogenem Schock bis zum Herzstill-
stand, Bronchospasmen, Erbrechen, Ubel-
keit, Schwéachegefiihl, Schwindel, Muskel-
krampfen, Bewusstseinsstdrungen bis hin
zum Koma und Zyanose fuhren.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Bei Uberdosierung oder bedrohlichem Ab-
fall der Herzfrequenz und/oder des Blut-
drucks muss die Behandlung mit Prelis
comp abgebrochen werden.

Grundsatzlich sollte jede Patientin/jeder
Patient mit einer B-Rezeptoren-Blocker-
Uberdosierung zur Uberwachung der Vital-
funktionen in ein Krankenhaus eingewiesen
werden.

Bei Hypotonie die Patientin/den Patienten in
angemessener Weise lagern, Plasmaexpan-
der zufhren und Elektrolyte substituieren.

001718-50846
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Sehr selten
(< 1/10.000)

Organsystemklassen
(MedDRA)

Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Thrombozytopenie,
Leukopenie, Agranulo-
zytose, Eosinophilie

Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen

Hyperuriké&mie, Anstieg
der Blutlipidspiegel,
Hypokalidmie,
Hyponatriamie,
Hypomagnesiamie,
Hyperglykamie

Hyperkalzamie, Gicht Gewichtszunahme,
Glukosurie,

hypochloramische Alkalose

Personlichkeitsveranderun-
gen, Halluzinationen

Psychiatrische Erkrankungen Depressionen, herabgesetzte
Aufmerksamkeit, Schl&frigkeit
oder Schlaflosigkeit,

Albtraume

Erkrankungen des
Nervensystems

Mudigkeit, Schwindel,
Kopfschmerzen

Parasthesien, Muskel-
schwéche, Muskelkrampfe

Augenerkrankungen Sehstérungen (Verschlech-
terung einer Myopie),
verminderte Tranen-
sekretion (Vorsicht bei
Kontaktlinsentragern!),

Konjunktivitis

Aderhauterguss

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Ohrensausen;
Schwerhorigkeit (in einer
hoheren als der empfoh-
lenen Dosierung)

Herzerkrankungen,
GefaBerkrankungen

Bradykardie, verstarkte
Blutdrucksenkung,
orthostatische
Hypotonie (gelegentlich
mit Bewusstlosigkeit)

Herzinsuffizienz, Herz-
rhythmusstérungen, Odeme,
Herzklopfen, Verstérkung der
Beschwerden bei Patienten
mit Raynaud-Syndrom oder
Claudicatio intermittens

AV-Uberleitungsstérungen
am Herzen, prakordiale
Schmerzen, Gangran bei
Patienten mit bereits
bestehenden schweren
Durchblutungsstérungen
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Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Belastungsdyspnoe Bronchospasmus allergische Rhinitis,
Lungenddem durch

|diosynkrasie

Ubelkeit, Erbrechen,
Leibschmerzen,
Appetitverlust

Mundtrockenheit,
Pankreatitis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrh6, Obstipation

veranderte Leberfunktions-
werte, Hepatitis

Leber- und Gallenerkrankungen intrahepatische Cholestase,

Gelbsucht

Erkankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlage (in Form von
Urtikaria und dystrophischen
Hautlasionen), Vaskulitis

Photosensibilitat, vermehrte]
SchweiBabsonderung,
Alopezie

Arthritis

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen

Libido- und Potenz-
stérungen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Als erstes sollte kunstliches Erbrechen ATC-Code: CO7CB02
bzw. Magensptilung eingeleitet werden.
Wenn notwendig, sind folgende Gegenmittel

allein oder nacheinander zu verabreichen:

Bei generalisierten Krampfanfallen emp-
fiehlt sich die langsame intraventse Gabe

von Diazepam. Metoprolol ist ein schwach lipophiler

B-Rezeptoren-Blocker mit relativer B;-Se-
lektivitat (,Kardioselektivitat“), ohne intrinsi-
sche sympathomimetische Aktivitat (ISA)
und nur schwach ausgepragter membran-
stabilisierender Wirkung.

Die Substanz senkt in Abhangigkeit von der
Hohe des Sympathikotonus die Frequenz
und die Kontraktionskraft des Herzens, die
AV-Uberleitungsgeschwindigkeit und die
Plasma-Renin-Aktivitat. Metoprolol kann
durch Hemmung von B,-Rezeptoren eine

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Atropin: 0,5-2 int o
ropin mg intravends SCHAFTEN

Glukagon: 1-5(-10) mg intravenos
Orciprenalin intravends bis zum Wirkungs-
eintritt

Bei ungenlgender Wirkung kann Dopamin,
Dobutamin oder Noradrenalin gegeben
werden.

Prelis comp enthélt zwei Bestandteile, die
verschiedene Angriffspunkte haben und die
sich in ihrem blutdrucksenkenden Effekt
sinnvoll ergénzen.

Bei Bronchospasmus kénnen B,-Sympatho- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

mimetika als Aerosol (bei ungenlgender
Wirkung auch intravends) oder Aminophyl- Adrenozeptor-Antagonisten, selektiv, und Erhdhung des Tonus der glatten Muskula-
lin intravends gegeben werden. andere Diuretika tur bewirken.
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Der stimulierende Effekt der Katecholamine
auf das Herz wird durch Metoprolol redu-
ziert. Daraus resultiert unter anderem eine
Verminderung der Herzfrequenz und der
Kontraktionskraft. AuBerdem greifen B-Re-
zeptoren-Blocker in sympathikusgesteuerte
Regelmechanismen des Blutdrucks ein
(z. B. kardial, renal, zentral).

Ein durch kdrperliche oder seelische Belas-
tung bedingter Blutdruckanstieg wird ge-
bremst.

Metoprolol bewirkt zunachst einen erhéh-
ten Widerstand in den peripheren GefaBen,
der sich bei Langzeitbehandlung normali-
siert oder sogar vermindert.

Der blutdrucksenkende Effekt setzt bereits
in den ersten Behandlungstagen ein und
erreicht sein volles AusmaB nach etwa
2 Wochen.

Sowohl der systolische als auch der diasto-
lische Blutdruck werden in Ruhe und bei
Belastung anhaltend erniedrigt.

Aufgrund seiner relativen B;-Selektivitat
und seiner speziellen Galenik in Prelis comp
beeinflusst Metoprolol in geringerem Mal3e
die peripheren GefaBe, den Lipid- und Koh-
lenhydratstoffwechsel und die Bronchial-
muskulatur als B-Rezeptoren-Blocker ohne
diese Eigenschaften. Im Gegensatz zu
nichtselektiven B-Rezeptoren-Blocker wer-
den die Symptome einer Hypoglykémie bei
Diabetikern durch Metoprolol nur teilweise
verdeckt.

In Kurzzeitstudien wurde gezeigt, dass
Metoprolol die Lipide im Blut beeinflussen
kann. Es kann einen Anstieg der Triglyze-
ride und eine Abnahme der freien Fettsau-
ren bewirken. In einigen Fallen wurde ein
leichtes Absinken der HDL beobachtet, aller-
dings in geringerem MaBe als bei den nicht-
selektiven B-Rezeptoren-Blockern. In einer
Langzeitstudie, die Uber mehrere Jahre lief,
lieB sich ein Absinken des Cholesterinspie-
gels nachweisen.

Chlortalidon hemmt die aktive Ruckre-
sorption von Natrium hauptsachlich in den
distalen Nierentubuli und erhéht auf diese
Weise die Ausscheidung von Natrium,
Chlorid und Wasser. Die renale Elimination
von Kalium und Magnesium nimmt dosis-
abhéngig zu, wahrend Calcium vermehrt
rickresorbiert wird. Die diuretische Wir-
kung beginnt nach ca. 2 Stunden, erreicht
ihr Maximum nach ca. 12 Stunden und hélt
bis zu 3 Tagen an. Chlortalidon senkt den
erhéhten Blutdruck schonend und zwar
bereits bei niedriger Dosierung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Metoprolol wird aus Prelis comp protra-
hiert freigesetzt und nahezu vollstandig (ca.
95 %) aus dem Gastrointestinaltrakt resor-
biert. Die unldsliche Matrix der Retard-
tablette wird mit dem Stuhl unveréandert
ausgeschieden. Da Metoprolol einem aus-
gepragten First-pass-Metabolismus unter-
liegt, betragt die systemische VerfUgbarkeit
nur ca. 50%. Maximale Plasmaspiegel
werden nach 1,5-2 Stunden erreicht.

Die Plasmaproteinbindung liegt bei ca.
12 %; das relative Verteilungsvolumen be-
tragt 5,6 I/kg.

Die Verabreichung zusammen mit Nah-
rungsmitteln kann die systemische Verflg-
barkeit einer Einzeldosis um etwa 20-40 %
erhéhen. Obwohl die interindividuelle Varia-

bilitat groB ist, zeigen die Plasmaspiegel
beim einzelnen Individuum gute Reprodu-
zierbarkeit.

Die systemische Clearance einer intraveno-
sen Dosis betragt etwa 1 I/min.

Metoprolol wird fast vollstandig in der Le-
ber metabolisiert. Zwei der drei Hauptme-
taboliten zeigen schwach B-blockierende
Eigenschaften, sind jedoch klinisch nicht
relevant. Bei Leberzirrhose muss wegen
der dann verminderten Metabolisierungs-
rate mit erhdhten Plasmaspiegeln an unver-
andertem Metoprolol gerechnet werden.
Metoprolol und seine Metabolite werden zu
ca. 95% - davon ca. 10% unverandert —
renal eliminiert. Bei der Mehrzahl der Pro-
banden wurden weniger als 5% der Dosis
in unveranderter Form im Urin ausgeschie-
den. Bei schlechten Hydroxylierern kénnen
bis zu 30 % der Dosis unverandert ausge-
schieden werden.

Die Eliminationshalbwertszeit von Meto-
prolol betrégt 3—5 Stunden.

Eine eingeschrénkte Nierenfunktion hat
kaum einen Einfluss auf die BioverfUgbar-
keit von Metoprolol, obwoh!| die Ausschei-
dung von Metaboliten reduziert ist. Eine
signifikante Akkumulation von Metaboliten
wird bei Patienten mit einer glomerularen
Filtrationsrate von ca. 5 ml/min beobachtet.
Ein Einfluss auf die B-blockierenden Eigen-
schaften von Metoprolol resultiert daraus
nicht.

Patienten mit einem portokavalen Shunt
hatten eine systemische Clearance einer
intravendsen Dosis von etwa 0,3 I/min und
bis zu sechsmal hohere AUC-Werte als
gesunde Probanden.

Chlortadion wird relativ langsam resorbiert
(tso der Resorption etwa 2,6 Stunden). Die
systemische Verfligbarkeit nach oraler
Verabreichung von 50 mg liegt bei 64 %
und maximale Plasmakonzentrationen von
durchschnittlich 9,4 umol/l (3,2 nug/ml) wer-
den etwa 12 Stunden nach der Einnahme
erreicht.

Bei wiederholter Verabreichung von 50 mg/
Tag wird nach ein bis zwei Wochen ein
Gleichgewichtszustand der Blutkonzen-
tration von durchschnittlich 21,2 umol/I
(7,2 pg/ml) am Ende des Dosierungsinter-
valls von 24 Stunden erreicht.

Bei Blutspiegeln bis zu 52,9 umol/I (18 pg/
ml) wird Chlortalidon zu 98-99% an die
Carboanhydrase der Erythrozyten gebun-
den. Die Proteinbindung des kleinen, im
Plasma verbleibenden Anteils betragt in vi-
tro etwa 76 %.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt im Durch-
schnitt bei etwa 50 Stunden. Chlortalidon
wird hauptsé&chlich im Urin und gréBtenteils
in unveranderter Form ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat

Metoprolol: Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitat an verschiedenen Tierspe-
zies erbrachten keine Hinweise auf sub-
stanzbedingte toxische Effekte.

Chlortalidon: Es liegen keine Untersu-
chungen vor.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Metoprolol: Es liegen Ergebnisse von
Kanzerogenitatsstudien an Ratten und
Mausen vor, aus denen sich kein tumorer-
zeugendes Potenzial ableiten lasst.
Metoprolol wurde keiner ausfuhrlichen
Mutagenitatsprifung unterzogen; bisherige
Untersuchungen ergaben keine Hinweise
auf ein mutagenes Potenzial.

Chlortalidon: Es liegen keine Untersu-
chungen zu tumorerzeugendem Potenzial
VOr.

Es liegen keine Untersuchungen auf ein
mutagenes Potenzial vor.

Reproduktionstoxizitat

Metoprolol: Die praklinischen Daten aus
den Ublichen Studien zur Mutagenitat und
Kanzerogenitat deuten auf kein Geféhr-
dungspotential fir den Menschen hin. Un-
tersuchungen an zwei Tierspezies (Ratte
und Kaninchen) haben keine Hinweise auf
teratogene Eigenschaften von Metoprolol
ergeben.

Chlortalidon: Reproduktionstoxikologische
Untersuchungen an Ratten, Mausen, Ka-
ninchen und Hamstern haben keine Hinwei-
se auf ein teratogenes Potential ergeben.
FUr Chlortalidon liegen unzureichende Er-
fahrungen fUr die Anwendung bei Schwan-
geren vor. Eine Studie mit 20 in der Frih-
schwangerschaft exponierten Frauen hat
Anhaltspunkte fUr ein erhéhtes Fehlbil-
dungsrisiko ergeben. Chlortalidon kann
beim Feten/Neugeborenen Gelbsucht und
Thrombozytopenie hervorrufen.
Chlortalidon geht in die Muttermilch Uber.
Eine diuretische Wirkung ist beim gestillten
Saugling beobachtet worden. Es besteht
die Mdglichkeit einer Laktationshemmung.
Kombination: Die Kombination Atenolol/
Chlortalidon zeigte beim Kaninchen ab
einer Dosis von 8 + 2 mg/kg/Tag embryole-
tale Wirkungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Calciumhydrogenphosphat
Acrylsaureethylester-Methacrylsdureme-
thylester (30:70)-Copolymerisat (Eudragit
E30 D)

Hypromellose

mikrokristalline Cellulose
Glycerol(-palmitat,-stearat)-Glycerol-
Gemisch (Precirol-Pulver)

hochdisperses Siliciumdioxid
Carboxymethylstarke-Natrium

Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Titandioxid (E171)
Macrogol-Glycerolhydroxystearat
Eisenoxid rot (E172).

Nicht zutreffend.

4 Jahre

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

001718-50846
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Fachinformation

mibe GmbH
Arzneimittel

Prelis® comp

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Blisterpackungen mit

30 Retardtabletten
50 Retardtabletten
100 Retardtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Minchener StraBe 15
06796 Brehna
Tel.: 034954/247-0
Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
2246.00.02

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

08. Juni 1983

10. STAND DER INFORMATION
04.2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

001718-50846

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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