FACHINFORMATION

& Prelis® comp

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prelis® comp 200 mg/25 mg Retardtabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Retardtablette enthalt 200 mg Metoprololtartrat und 25 mg Chlortalidon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Retardtablette enthalt 0,4 mg Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.), siehe Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette.
Prelis comp sind blassrote, kapselformige, bikonvexe Retardtabletten mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Retardtabletten konnen in gleiche Dosen geteilt werden.

4. 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 taglich 1 Retardtablette Prelis comp.
Fir Patienten, die weniger als 1 Retardtablette bendtigen, wird % 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 An-
wendung bei Kindern nicht empfohlen werden.

Art der Anwendung
Die Tabletten sind unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit nach den Mahlzeiten einzunehmen. Sie sollten bei Einmalgabe morgens

bzw. bei zweimaliger Gabe morgens und abends eingenommen werden.

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

Sollte der blutdrucksenkende Effekt nicht ausreichen, empfiehlt sich die Zugabe eines peripheren Vasodilatators.
Bei Hypertonie kann erfahrungsgemaf eine lebenslange Behandlung notwendig sein.

Eine abrupte Unterbrechung der Therapie ist zu vermeiden.

Gegebenenfalls wird Metoprolol schrittweise im Laufe von 10 Tagen abgesetzt.

Wahrend dieser Zeit ist der Patient sorgféltig zu Gberwachen.

4.3 Gegenanzeigen

+ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere B-Rezeptoren-Blocker, andere Sulfonamide oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- dekompensierte Herzinsuffizienz

+ Schockzustande mit extrem niedrigem Blutdruck

+ AV-Block 2. oder 3. Grades

+ Sinusknoten-Syndrom (Sick-Sinus-Syndrom)

+ sinuatrialer Block

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

+ Spatstadien peripherer Durchblutungsstorungen

+ Leberkoma

+ Anurie

+ behandlungsresistente Hypokalidmie

+ schwere renale und hepatische Erkrankungen

+ Hyponatriamie

+ Hyperkalzamie

+ symptomatische Hyperurikamie

+ gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmstoffen (Ausnahme MAO-B-Hemmstoffe)

- Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der Eigen- oder Familienanamnese sollte die Verordnung von 3-Rezeptoren-Blockern nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.
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Patienten mit symptomatischer Bradykardie bzw. stark verlangsamter Herzschlagfolge von weniger als 50 Schlagen pro Minute
vor Behandlungsbeginn sollten sorgfaltig Uberwacht werden. Bei Absinken des Pulses unter 45 Schlage pro Minute wahrend der
Behandlung ist das Praparat abzusetzen.

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

B-Rezeptoren-Blocker konnen die Empfindlichkeit gegeniiber Allergenen und die Schwere anaphylaktischer Reaktionen erhdhen.
Bei Patienten mit schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Vorgeschichte und bei Patienten unter Desensibilisierungsthe-
rapie kann es daher zu iberschielenden anaphylaktischen Reaktionen kommen.

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

Bei Diabetikern mit stark schwankenden Blutzuckerwerten, nach langerem strengen Fasten und bei Azidose ist wahrend der Be-
handlung mit Prelis comp Vorsicht geboten. In seltenen Fallen kann ein latenter Diabetes mellitus in Erscheinung treten oder ein
bereits bestehender sich verschlimmern. Zeichen der Hypoglykémie (z. B. Tachykardie) kdnnen verschleiert werden. Die Blutzu-
ckerwerte sollten deshalb bei einer Dauertherapie regelmaRig tiberwacht werden. Jedoch ist bei Behandlung mit kardioselektiven
B-Rezeptoren-Blockern die Gefahr der Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels oder Maskierung einer Hypoglykdmie weni-
ger groB als bei der Therapie mit nichtselektiven B-Rezeptoren-Blockern.

Die Blutfette von Patienten, die wegen Fettstoffwechselstorungen behandelt werden, sind zu kontrollieren, da die Blutfettwerte un-
ter Chlortalidon ansteigen konnen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte eine Daueranwendung von Prelis comp nur unter regelmaRiger Kontrolle
der Laborwerte erfolgen.

Bei Kaliumverlust (z. B. Erbrechen, Durchfall) oder Kaliummangel ist eine besonders kaliumreiche Kost angezeigt. Dasselbe gilt bei
gleichzeitiger Behandlung mit Préparaten, die Kaliumverluste bewirken kdnnen (z. B. Kortikoide).
Vor Operationen ist die Anasthesistin/ der Anasthesist von der Medikation mit einem -Rezeptoren-Blocker in Kenntnis zu setzen.

Bei schweren Nierenfunktionsstorungen wurde in Einzelfallen tber eine Verschlechterung der Nierenfunktion unter Therapie mit 8-
Rezeptoren-Blockern berichtet. Eine Anwendung von Prelis comp sollte in diesen Féllen unter entsprechender Uberwachung der
Nierenfunktion erfolgen.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute Myopie und sekundéres Winkelverschlussglaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate konnen eine idiosynkratische Reaktion auslosen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu einem akuten Winkelverschlussglaukom flhren kann. Symptome beinhalten eine akut
einsetzende Verringerung der Sehscharfe oder Augenschmerzen und treten typischerweise innerhalb von Stunden bis Wochen
nach Therapiebeginn auf. Ein unbehandeltes akutes Winkelverschlussglaukom kann zu permanentem Sehverlust flihren. Als Erst-
maflnahme ist die Arzneimitteleinnahme so schnell als moglich zu beenden. Sofortige medizinische oder chirurgische Behandlung
kann in Erwagung gezogen werden, wenn der Augeninnendruck unkontrolliert bleibt. Eine Allergie gegentber Sulfonamiden oder
Penicillin zahlt zu den Risikofaktoren, ein akutes Winkelverschlussglaukom zu entwickeln.

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu Dopingzwecken

Die Anwendung von Prelis comp kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen flhren. Die gesundheitlichen Folgen der An-
wendung von Prelis comp als Dopingmittel konnen nicht abgesehen werden, schwerwiegende Gesundheitsgefahrdungen sind
nicht auszuschliel3en.

Warnhinweis zu sonstigen Bestandteilen
Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.) kann Magenverstimmung und Durchfall hervorrufen.

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 verstéarkt oder verlangert werden. Warnzeichen einer Hypoglykamie - insbesondere
Tachykardie und Tremor - sind verschleiert oder abgemildert. Daher sind regelmafige Blutzuckerkontrollen erforderlich.

Trizyklische Antidepressiva, Barbiturate, Phenothiazine, Nitroglycerin, Diuretika, Vasodilatatoren, andere blutdrucksenkende Mittel:
Verstarkter Blutdruckabfall moglich (besondere Vorsicht bei Prazosin).

Calcium-Antagonisten vom Verapamil- oder Diltiazem-Typ, andere Antiarrhythmika: Es ist auf eine mogliche Addition der negativ
inotropen und chronotropen Effekte zu achten und der Patient sorgfaltig zu (berwachen (insbesondere nach i.v. Anwendung), da
es zu Hypotension, Bradykardie und anderen Herzrhythmusstorungen kommen kann. Daher soll Prelis comp nicht mit intravends
verabreichten Calcium-Antagonisten und Antiarrhythmika kombiniert werden.

Herzwirksame Glykoside, Reserpin, a-Methyldopa, 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 Uberschieliend ansteigen.
Clonidin darf daher erst abgesetzt werden, wenn einige Tage zuvor die Verabreichung von Prelis comp beendet wurde. Anschlie-
Rend 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 maglich.
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Monoaminooxidase-(MAQ)-Hemmer: Bei gleichzeitiger Anwendung mit Prelis comp kann es zu einem Blutzuckerabfall und zu kri-
senhaften Blutdruckanstiegen (Metoprolol) einerseits, andererseits auch zu einer verstérkten Blutdrucksenkung (Chlortalidon)
kommen. Die Patienten sind zu tberwachen.

Indometacin: Der antihypertensive Effekt kann durch Metoprolol vermindert sein.
Rifampicin: Senkt die Plasmakonzentration von Metoprolol.

Cimetidin: Erhoht die Plasmakonzentration von Metoprolol.

Lidocain: Metoprolol kann die Clearance anderer Medikamente herabsetzen.

Inhalationsnarkotika: Verstarken bei bestehender 3-Rezeptoren-Blockade die kardiodepressive Wirkung.

Periphere Muskelrelaxanzien (z. B. Suxamethonium, Tubocurarin): Die neuromuskulére Blockade kann durch die B-Rezeptoren-
Hemmung von Prelis comp verstarkt werden.

Fir den Fall, dass Prelis comp vor Eingriffen in Allgemeinnarkose oder vor der Anwendung peripherer Muskelrelaxanzien nicht ab-
gesetzt werden kann, muss der Narkosearzt Uber die Behandlung mit Prelis comp informiert werden.

Salicylsaure: Durch die gleichzeitige Gabe hochdosierter Salicylsaure kann die toxische Salicylatwirkung auf das Zentralnervensys-
tem verstarkt werden.

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

Kortikosteroide, ACTH, Amphotericin, Carbenoxolon: Der hypokaliamische Effekt von Chlortalidon kann durch Kortikosteroide,
ACTH, Amphotericin und Carbenoxolon verstarkt werden. Eine Hypokalidmie oder Hypomagnesiamie kann bei Patienten unter Di-
gitalis-Therapie zu Arrhythmien flhren.

Allopurinol: Das Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol kann durch Chlortalidon erhéht werden.

Amantadin: Das Risiko unerwtinschter Wirkungen von Amantadin kann ansteigen.

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

Anticholinergika: Erhéhen die Bioverfligbarkeit.
Cholestyramin: Vermindert die Resorption von Thiaziddiuretika.

Vitamin D und Calciumsalze: Zusammen mit Chlortalidon bewirken Vitamin D und Calciumsalze einen starkeren Anstieg des Se-
rumcalciums.

Cyclosporin: Zusammen mit Chlortalidon bewirkt Cyclosporin ein erhohtes Risiko eines Harnsaureanstieges.
Diazoxid: Die gleichzeitige Gabe von Diazoxid kann zu verstarktem Blutzucker- und/ oder Harnsaureanstieg fiihren.

Metoprolol ist ein Substrat des Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP2D6. Der Plasmaspiegel von Metoprolol kann durch die gleichzei-
tige Gabe von CYP2D6 hemmenden Substraten erhéht und durch die Gabe von CYP2D6 induzierenden Wirkstoffen gesenkt wer-
den. Die zur Erhohung des Metoprolol-Plasmaspiegels flihrenden Substanzen sind u. a. Antiarrhythmika, Antihistaminika, Hp-Re-
zeptor-Antagonisten, Antidepressiva, Antipsychotika und COX-2-Inhibitoren.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Prelis comp darf in der Schwangerschaft nur bei besonders strenger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden, da bislang

keine ausreichend gut dokumentierten Studien zu einer Anwendung an schwangeren Frauen existieren.

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

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

Metoprolol passiert die Plazenta und kann im Feten zu Bradykardie, Hypotonie und Hypoglykdmie fiihren.

Betablocker reduzieren die plazentare Durchblutung, was zu Friihgeburten oder zum intrauterinen Fruchttod fihren kann. Das Risi-
ko von kardialen und pulmonalen Komplikationen bei pranatal Metoprolol-exponierten Neugeborenen ist in der Postpartalperiode
erhoht.

Metoprolol sollte 48-72 Stunden vor dem errechneten Geburtstermin abgesetzt werden. Wenn dies nicht maglich ist, missen die
Neugeborenen fir die Dauer von 48-72 Stunden nach der Geburt sorgféltig auf Anzeichen einer 3-Blockade tiberwacht werden.

Stillzeit
Prelis comp ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel bedarf der regelmaBigen &rztlichen Kontrolle. Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann das Reaktionsvermogen so weit verandert sein, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StralRenverkehr,
zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Malie bei Be-
handlungsbeginn, Dosiserhohung und Praparatewechsel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.
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4.8 Nebenwirkungen

Organsystemklassen (Med-
DRA)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Stoffwechsel- und Ernah-
rungsstorungen

Psychiatrische Erkrankungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Augenerkrankungen

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Herzerkrankungen, GefaRer-
krankungen

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Medias-
tinums

Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts

Leber- und Gallenerkrankun-
gen

Erkankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindege-
webs- und Knochenerkran-
kungen

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise

Besondere Hinweise

Haufig
(21/100, <1/10)

Hyperurikdmie, Anstieg
der Blutlipidspiegel, Hy-
pokalidmie, Hyponatri-
amie, Hypomagnesia-
mie, Hyperglykamie

Mudigkeit, Schwindel,
Kopfschmerzen

Bradykardie, verstarkte
Blutdrucksenkung, or-
thostatische Hypotonie
(gelegentlich mit Be-
wusstlosigkeit)

Belastungsdyspnoe

Ubelkeit, Erbrechen,

FACHINFORMATION

Gelegentlich
(21/1.000, <1/100)

Hyperkalzamie, Gicht

Depressionen, herabge-
setzte Aufmerksamkeit,
Schlafrigkeit oder Schlaf-
losigkeit, Albtraume
Parasthesien, Muskel-
schwache, Muskel-
krampfe

Herzinsuffizienz, Herz-
rhythmusstdrungen,
Odeme, Herzklopfen,
Verstarkung der Be-
schwerden bei Patienten
mit Raynaud-Syndrom
oder Claudicatio inter-
mittens
Bronchospasmus

Diarrho, Obstipation

Leibschmerzen, Appetit-

verlust

intrahepatische Chole-
stase, Gelbsucht
Hautausschlage (in
Form von Urtikaria und
dystrophischen Hautla-
sionen), Vaskulitis

Prelis® comp
Sehr selten Nicht bekannt (Haufig-
(<1/10 000) keit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar)
Thrombozytopenie, Leu-
kopenie, Agranulozytose,
Eosinophilie
Gewichtszunahme, Glu-
kosurie, hypochlorami-
sche Alkalose
Personlichkeitsverande-
rungen, Halluzinationen
Sehstorungen (Ver- Aderhauterguss

schlechterung einer
Myopie), verminderte
Tranensekretion (Vor-
sicht bei Kontaktlinsen-
tragern!), Konjunktivitis
Ohrensausen; Schwerho-
rigkeit (in einer hoheren
als der empfohlenen Do-
sierung)
AV-Uberleitungsstérun-
gen am Herzen, prakor-
diale Schmerzen, Gang-
ran bei Patienten mit be-
reits bestehenden
schweren Durchblu-
tungsstorungen

allergische Rhinitis, Lun-
genddem durch Idiosyn-
krasie

Mundtrockenheit, Pan-
kreatitis

veranderte Leberfunk-
tionswerte, Hepatitis
Photosensibilitat, ver-
mehrte Schweilabson-
derung, Alopezie

Arthritis

Libido- und Potenzsto-
rungen

B-Rezeptoren-Blocker (z. B. Prelis comp) kdnnen in Einzelféllen eine Psoriasis vulgaris auslésen, die Symptome dieser Erkrankung
verschlechtern oder zu psoriasiformen Exanthemen fihren.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Das klinische Bild ist in Abhangigkeit vom Ausmal der Intoxikation im Wesentlichen von kardiovaskularen und zentralnervosen
Symptomen gepragt. Uberdosierung kann zu schwerer Hypotonie, Bradykardie, atrioventrikuldrem Block, Herzinsuffizienz, Elektro-
lytstérungen mit Herzrhythmusstérungen, kardiogenem Schock bis zum Herzstillstand, Bronchospasmen, Erbrechen, Ubelkett,
Schwachegefihl, Schwindel, Muskelkrdmpfen, Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma und Zyanose fiihren.

Therapiemafinahmen bei Uberdosierung

Bei Uberdosierung oder bedrohlichem Abfall der Herzfrequenz und/oder des Blutdrucks muss die Behandlung mit Prelis comp ab-
gebrochen werden.

Grundsétzlich sollte jede Patientin/jeder Patient mit einer B-Rezeptoren-Blocker-Uberdosierung zur Uberwachung der Vitalfunktio-
nen in ein Krankenhaus eingewiesen werden.

Bei Hypotonie die Patientin/den Patienten in angemessener Weise lagern, Plasmaexpander zufiihren und Elektrolyte substituieren.
Als erstes sollte kiinstliches Erbrechen bzw. Magenspulung eingeleitet werden.

Wenn notwendig, sind folgende Gegenmittel allein oder nacheinander zu verabreichen:

Atropin: 0,5-2 mg intravenos

Glukagon: 1-5(-10) mg intravends

Orciprenalin intravends bis zum Wirkungseintritt

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

Bei Bronchospasmus kdnnen B2-Sympathomimetika als Aerosol (bei ungentigender Wirkung auch intravends) oder Aminophyllin
intravenos gegeben werden.

Bei generalisierten Krampfanfallen empfiehlt sich die langsame intravendse Gabe von Diazepam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

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

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Adrenozeptor-Antagonisten, selektiv, und andere Diuretika
ATC-Code: C07CB02

Metoprololist ein schwach lipophiler B-Rezeptoren-Blocker mit relativer B1-Selektivitét ("Kardioselektivitat"), ohne intrinsische sym-
pathomimetische Aktivitat (ISA) und nur schwach ausgepragter membranstabilisierender 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 B2-Rezeptoren eine Erho-
hung des Tonus der glatten Muskulatur bewirken.

Der stimulierende Effekt der Katecholamine auf das Herz wird durch Metoprolol reduziert. Daraus resultiert unter anderem eine
Verminderung der Herzfrequenz und der Kontraktionskraft. AuRerdem greifen 3-Rezeptoren-Blocker in sympathikusgesteuerte Re-
gelmechanismen des Blutdrucks ein (z. B. kardial, renal, zentral).

Ein durch korperliche oder seelische Belastung bedingter Blutdruckanstieg wird gebremst.

Metoprolol bewirkt zunachst einen erhohten Widerstand in den peripheren GefaRen, der sich bei Langzeitbehandlung normalisiert
oder sogar vermindert.

Der blutdrucksenkende Effekt setzt bereits in den ersten Behandlungstagen ein und erreicht sein volles Ausmal} nach etwa 2 Wo-
chen.

Sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck werden in Ruhe und bei Belastung anhaltend erniedrigt.

Aufgrund seiner relativen B1-Selektivitat und seiner speziellen Galenik in Prelis comp beeinflusst Metoprolol in geringerem MaRe
die peripheren Gefale, den Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel und die Bronchialmuskulatur als B-Rezeptoren-Blocker ohne die-
se Eigenschaften. Im Gegensatz zu nichtselektiven B-Rezeptoren-Blocker werden die Symptome einer Hypoglyk@mie bei Diabeti-
kern durch Metoprolol nur teilweise verdeckt.

In Kurzzeitstudien wurde gezeigt, dass Metoprolol die Lipide im Blut beeinflussen kann. Es kann einen Anstieg der Triglyzeride und
eine Abnahme der freien Fettsduren bewirken. In einigen Fallen wurde ein leichtes Absinken der HDL beobachtet, allerdings in ge-
ringerem MaRe als bei den nichtselektiven B-Rezeptoren-Blockern. In einer Langzeitstudie, die ber mehrere Jahre lief, lie sich ein
Absinken des Cholesterinspiegels nachweisen.

Chlortalidon hemmt die aktive Riickresorption von Natrium hauptséchlich in den distalen Nierentubuli und erhoht auf diese Weise
die Ausscheidung von Natrium, Chlorid und Wasser. Die renale Elimination von Kalium und Magnesium nimmt dosisabhangig zu,
wahrend Calcium vermehrt rlickresorbiert wird. Die diuretische Wirkung beginnt nach ca. 2 Stunden, erreicht ihr Maximum nach
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ca. 12 Stunden und halt bis zu 3 Tagen an. Chlortalidon senkt den erhohten Blutdruck schonend, und zwar bereits bei niedriger Do-
sierung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Metoprolol wird aus Prelis comp protrahiert freigesetzt und nahezu vollsténdig (ca. 95 %) aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Die unldsliche Matrix der Retardtablette wird mit dem Stuhl unveréndert ausgeschieden. Da Metoprolol einem ausgepragten First-
Pass-Metabolismus unterliegt, betragt die systemische Verfligbarkeit nur ca. 50 %. Maximale Plasmaspiegel werden nach 1,5-2
Stunden erreicht.

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

Die Verabreichung zusammen mit Nahrungsmitteln kann die systemische Verflgbarkeit einer Einzeldosis um etwa 20-40 % erho-
hen. Obwohl die interindividuelle Variabilitat grof ist, zeigen die Plasmaspiegel beim einzelnen Individuum gute Reproduzierbar-
keit.

Die systemische Clearance einer intravenosen Dosis betragt etwa 1 I/min.

Metoprolol wird fast vollsténdig in der Leber metabolisiert. Zwei der drei Hauptmetaboliten zeigen schwach B-blockierende Eigen-
schaften, sind jedoch klinisch nicht relevant. Bei Leberzirrhose muss wegen der dann verminderten Metabolisierungsrate mit er-
hohten Plasmaspiegeln an unverdandertem Metoprolol gerechnet werden.

Metoprolol und seine Metabolite werden zu ca. 95 % - davon ca. 10 % unverandert - renal eliminiert. Bei der Mehrzahl der Proban-
den wurden weniger als 5 % der Dosis in unveranderter Form im Urin ausgeschieden. Bei schlechten Hydroxylierern konnen bis zu
30 % der Dosis unverandert ausgeschieden werden.

Die Eliminationshalbwertszeit von Metoprolol betragt 3-5 Stunden.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion hat kaum einen Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit von Metoprolol, obwohl die Ausscheidung
von Metaboliten reduziert ist. Eine signifikante Akkumulation von Metaboliten wird bei Patienten mit einer glomerularen Filtrations-
rate von ca. 5 ml/min beobachtet. Ein Einfluss auf die B-blockierenden Eigenschaften von Metoprolol resultiert daraus nicht.
Patienten mit einem portokavalen Shunt hatten eine systemische Clearance einer intravenosen Dosis von etwa 0,3 [/min und bis
zu sechsmal hohere AUC-Werte als gesunde Probanden.

Chlortalidon wird relativ langsam resorbiert (tsg der Resorption etwa 2,6 Stunden). Die systemische Verfligbarkeit nach oraler Ve-
rabreichung von 50 mg liegt bei 64 % und maximale Plasmakonzentrationen von durchschnittlich 9,4 ymol/I (3,2 ug/ml) werden et-
wa 12 Stunden nach der Einnahme erreicht.

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

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

Die Eliminationshalbwertszeit liegt im Durchschnitt bei etwa 50 Stunden. Chlortalidon wird hauptsachlich im Urin und grof3tenteils
in unveranderter Form ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat
Metoprolol Untersuchungen zur chronischen Toxizitat an verschiedenen Tierspezies erbrachten keine Hinweise auf substanzbe-
dingte toxische Effekte.

Chlortalidon: Es liegen keine Untersuchungen vor.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

Metoprolol Es liegen Ergebnisse von Kanzerogenitatsstudien an Ratten und Mé&usen vor, aus denen sich kein tumorerzeugendes
Potenzial ableiten lasst.

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

Chlortalidon: Es liegen keine Untersuchungen 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 Gefahrdungs-
potential fir den Menschen hin. Untersuchungen an zwei Tierspezies (Ratte und Kaninchen) haben keine Hinweise auf teratogene
Eigenschaften von Metoprolol ergeben.

Chlortalidon: Reproduktionstoxikologische Untersuchungen an Ratten, Mausen, Kaninchen und Hamstern haben keine Hinweise
auf ein teratogenes Potential ergeben.

Fur Chlortalidon liegen unzureichende Erfahrungen fir die Anwendung bei Schwangeren vor. Eine Studie mit 20 in der Friih-
schwangerschaft exponierten Frauen hat Anhaltspunkte flr ein erhohtes Fehlbildungsrisiko ergeben. Chlortalidon kann beim Fe-
ten/Neugeborenen Gelbsucht und Thrombozytopenie hervorrufen.

Chlortalidon geht in die Muttermilch Uber. Eine diuretische Wirkung ist beim gestillten Sdugling beobachtet worden. Es besteht die
Maglichkeit einer Laktationshemmung.

Stand: Juni 2024 001718-33582-100 6171



FACHINFORMATION

k Prelis® comp

Kombination: Die Kombination Atenolol/Chlortalidon zeigte beim Kaninchen ab einer Dosis von 8+2 mg/kg/Tag embryoletale Wir-

kungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Acrylsaureethylester-Methacrylsduremethylester (30:70)-Copolymerisat (Eudragit NE30 D)
Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Glycerol(-palmitat,-stearat)-Glycerol-Gemisch (Precirol-Pulver)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Titandioxid (E171)

Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.)

Eisenoxid rot (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen mit
30 Retardtabletten
50 Retardtabletten
100 Retardtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Minchener Stralte 15
06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
2246.00.02

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
08. Juni 1983 / 10. Juni 2010

10. STAND DER INFORMATION
06.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

Stand: Juni 2024 001718-33582-100
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