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1. Bezeichnung des Arzneimittels
metodura® comp, Tabletten

100 mg Metoprololtartrat und 125 mg Hy-
drochlorothiazid

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette metodura comp enthalt:
100 mg Metoprololtartrat und
12,5 mg Hydrochlorothiazid

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tabletten

metodura comp sind weiBe, runde, beid-
seitig gewolbte Tabletten mit einseitiger Mar-
kierungsrille.

Die Tabletten sind nicht zur Teilung vorge-
sehen.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Arterielle Hypertonie

Das  Kombinationspraparat ~ metodura
comp wird nur dann empfohlen, wenn die
Therapie mit einem der Einzelwirkstoffe Me-
toprolol oder Hydrochlorothiazid, mit dem
die Ersteinstellung eines zu hohen Blutdru-
ckes versucht werden sollte, unzureichend
wirkte und die Kombination der Einzelwirk-
stoffe in der in metodura comp vorliegen-
den Dosierung sich als gut dosiert erwiesen
hat.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Grundsatzlich sollte die Behandlung eines
zu hohen Blutdruckes mit niedrigen Dosen
eines Einzelwirkstoffes einschleichend be-
gonnen und langsam gesteigert werden. Die
fixe Kombination metodura comp aus Me-
toprolol und Hydrochlorothiazid sollte erst
angewendet werden, wenn durch die Ein-
zelwirkstoffe keine Normalisierung des Blut-
druckes bewirkt werden konnte oder bei
hoher Dosierung tbermaBige Nebenwirkun-
gen aufgetreten waren und sich die Kombi-
nation der Einzelwirkstoffe in der in meto-
dura comp vorliegenden Dosierung als gut
dosiert erwiesen hat. Es gelten folgende
Richtdosen:

Arterielle Hypertonie:
In der Regel 1-mal 1 Tablette metodura

comp (entsprechend 100 mg Metoprololtar-
trat und 12,5 mg Hydrochlorothiazid) taglich.

Bei gleichzeitig eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion ist die Elimination des Meto-
prolol-Anteils von metodura comp vermin-
dert, so dass unter Umstanden eine Dosis-
reduktion erforderlich ist.

Die Tabletten sind unzerkaut zum Frihsttck
mit ausreichend Flissigkeit einzunehmen.
Die Dauer der Anwendung ist zeitlich nicht
begrenzt. Sie richtet sich nach Art und
Schwere der Erkrankung.

Nach Langzeitbehandlung sollte metodura
comp — besonders bei Vorliegen einer
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ischamischen Herzkrankheit — ausschlei-
chend (d.h. tber 7—10 Tage) abgesetzt
werden, da ein abruptes Absetzen zu einer
akuten Verschlechterung des Zustandes
des Patienten flhren kann.

4.3 Gegenanzeigen

metodura comp darf nicht angewendet
werden bei:

— akutem Herzinfarkt

— manifester Herzinsuffizienz

— Schock

— AV-Block 2. oder 3. Grades

— Sinusknoten-Syndrom (sick sinus syn-

drome)
— sinuatrialem Block
— Bradykardie (Ruhepuls kleiner als

50 Schlage pro Minute vor Behandlungs-
beginn)

— Hypotonie, systolisch unter 90 mmHg

— Azidose

— bronchialer Hyperreagibilitét (z. B. Asth-
ma bronchiale)

— Spatstadien peripherer Durchblutungs-
stérungen

— gleichzeitiger Gabe von MAO-Hemm-
stoffen (Ausnahme MAO-B-Hemmstoffe)

— schweren Nierenfunktionsstérungen
(Niereninsuffizienz mit Oligurie oder An-
urie; Kreatinin-Clearance kleiner als
30ml/min  und/oder Serum-Kreatinin
uber 1,8 mg/100 ml)

— akuter Glomerulonephritis

— Coma und Praecoma hepaticum

— therapieresistenter Hypokalidmie (unter
3,5 mmol/l)

— Hyponatriamie

— Hypovolamie

— Hyperkalzamie

— Gicht

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Hydro-
chlorothiazid, Metoprololtartrat, einem
der sonstigen Bestandteile des Arznei-
mittels, anderen Thiaziddiuretika, anderen
Beta-Rezeptorenblockern sowie gegen-
Uber Sulfonamiden.

Die intravendse Applikation von Calciumant-
agonisten vom Verapamil- und Diltiazem-
Typ oder anderen Antiarrhythmika (wie Di-
sopyramid) bei Patienten die mit metodura
comp behandelt werden, ist kontraindiziert
(Ausnahme Intensivmedizin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei:

— AV-Block 1. Grades

— manifestem oder latentem Diabetes mel-
litus (schwere hypoglykémische Zustan-
de mdglich; regelmaBige Kontrolle des
Blutzuckers)

— langerem strengen Fasten und schwerer
korperlicher Belastung (wegen moglicher
schwerer hypoglykamischer Zustande)

— Patienten mit Phdochromozytom (Neben-
nierenmarktumor) (metodura comp erst
nach vorheriger alpha-Blockade verab-
reichen)

— zerebrovaskularen Durchblutungsstorun-
gen

— koronarer Herzkrankheit

— eingeschrankter Nierenfunktion leichte-
ren Grades (Serum-Kreatinin zwischen
oberem Normalwert und 1,8 mg/100 ml

bzw. leichter Einschrankung der Kreati-
nin- Clearance mit 30—60 ml/min) und
gleichzeitiger Einschrénkung der Leber-
funktion (Dosisanpassung).

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der
Eigen- oder Familienanamnese sollte die
Verordnung von Arzneimitteln, die Beta-Re-
zeptorenblocker enthalten, nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.
Beta-Rezeptorenblocker kénnen die Emp-
findlichkeit gegenlber Allergenen und die
Schwere anaphylaktischer Reaktionen erho-
hen. Deshalb ist eine strenge Indikations-
stellung bei Patienten mit schweren Uber-
empfindlichkeitsreaktionen in der Vorge-
schichte und bei Patienten unter Desensibi-
lisierungstherapie (Vorsicht, UberschieBen-
de anaphylaktische Reaktionen) geboten.
Die Therapie mit metodura comp sollte
abgebrochen werden bei therapieresistenter
Entgleisung des Elektrolythaushalts, ortho-
statischen Beschwerden (z. B. Schwarzwer-
den vor den Augen, Schwindel, evt. Ohn-
macht), Uberempfindlichkeitsreaktionen,
starken Beschwerden im Magen- oder
Darmtrakt, zentralnervésen Stérungen, Pan-
kreatitis (Entzindungen der Bauchspeichel-
drise), Blutbildveranderungen, bei akuter
Gallenblasenentzindung, beim Auftreten
einer GefaBentzindung (Vaskulitis) und Ver-
schlimmerung einer bestehenden Kurzsich-
tigkeit.

Sonstige Hinweise

Wahrend einer Langzeittherapie mit meto-
dura comp sollten die Serumelektrolyte
(insbesondere Kalium, Natrium, Calcium),
Kreatinin und Harnstoff, die Serumlipide
(Cholesterol und Triglyzeride), die Harnsaure
sowie der Blutzucker regelmaBig kontrolliert
werden.

Wahrend der Behandlung mit metodura
comp sollten die Patienten auf eine ausrei-
chende Flissigkeitsaufnahme achten und
wegen erhohter Kaliumverluste kaliumreiche
Nahrungsmittel zu sich nehmen (z. B. Bana-
nen, Gemise, Nisse). Die Kaliumverluste
kénnen durch gleichzeitige Therapie mit
kaliumsparenden Diuretika vermindert oder
verhindert werden.

Die Anwendung von metodura comp kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen flihren. Die Anwendung von metodura
comp als Dopingmittel kann zu einer Ge-
fahrdung der Gesundheit fihren.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
metodura comp nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Durch den Wirkstoff Metoprololtartrat be-
dingte Wechselwirkungen:

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodu-
ra comp und Calciumantagonisten vom
Nifedipin-Typ kann es zu einer verstarkten
Blutdrucksenkung und in Einzelféllen zur
Ausbildung einer Herzinsuffizienz kommen.
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Die kardiodepressiven Wirkungen von me-
todura comp und Antiarrhythmika kénnen
sich addieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodu-
ra comp und Calciumantagonisten vom
Verapamil- oder Diltiazem-Typ oder anderen
Antiarrhythmika (wie Disopyramid) ist eine
sorgfaltige Uberwachung der Patienten an-
gezeigt, da es zu Hypotension, Bradykardie
oder anderen Herzrhythmusstérungen kom-
men kann.

Hinweis: Die intravendse Applikation von
Calciumantagonisten vom Verapamil- und
Diltiazem-Typ oder anderen Antiarrhythmika
(wie Disopyramid) bei Patienten, die mit
metodura comp behandelt werden, ist
kontraindiziert (Ausnahme Intensivmedizin).
Bei gleichzeitiger Anwendung von metodu-
ra comp und Herzglykosiden, Reserpin,
alpha-Methyldopa, Guanfacin oder Clonidin
kann es zu einem starkeren Absinken der
Herzfrequenz bzw. zu einer Verzdgerung der
Uberleitung kommen.

Nach abruptem Absetzen von Clonidin bei
gleichzeitiger Anwendung von metodura
comp kann der Blutdruck UberschieBend
ansteigen. Clonidin darf daher erst abge-
setzt werden, wenn einige Tage zuvor die
Verabreichung von metodura comp been-
det wurde. AnschlieBend kann Clonidin stu-
fenweise abgesetzt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodu-
ra comp und Noradrenalin, Adrenalin oder
anderen sympathomimetisch  wirkenden
Substanzen (z. B. enthalten in Hustenmitteln,
Nasen- und Augentropfen) ist ein Blutdruck-
anstieg moglich.
Monoaminooxidase-(MAO-)Hemmer sollten
wegen maglicher UberschieBender Hyper-
tension nicht zusammen mit metodura
comp eingenommen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von metodura
comp und Narkotika kann eine verstarkte
Blutdrucksenkung zur Folge haben. Die ne-
gativ inotrope Wirkung der beiden vorge-
nannten Arzneimittel kann sich addieren.
Fir den Fall, dass metodura comp vor
Eingriffen in Allgemeinnarkose oder vor der
Anwendung curareartiger Muskelrelaxantien
nicht abgesetzt werden kann, muss der
Narkosearzt Uber die Behandlung mit me-
todura comp informiert werden.

Rifampicin und Indometacin kdnnen die
blutdrucksenkende Wirkung von metodura
comp vermindern.

Die Wirkung von metodura comp kann
durch Cimetidin verstarkt werden. metodura
comp kann die Ausscheidung von Lidocain
vermindern.

Durch den Wirkstoff Hydrochlorothiazid be-
dingte Wechselwirkungen:

Unter Behandlung mit metodura comp
besteht bei zuséatzlicher Einnahme von ACE-
Hemmermn (z. B. Captopril, Enalapril) zu Be-
handlungsbeginn das Risiko eines massi-
ven Blutdruckabfalls und einer Verschlech-
terung der Nierenfunktion.

Salicylate und andere nichtsteroidale Anti-
phlogistika (z. B. Indometacin) kénnen die
antihypertensive und antidiuretische Wir-
kung von metodura comp vermindern.
Bei hochdosierter Salicylateinnahme kann
die toxische Wirkung der Salicylate auf das
zentrale Nervensystem verstarkt werden. Bei
Patienten, die unter metodura comp- The-

rapie eine Hypovolamie entwickeln, kann die
gleichzeitige Gabe nichtsteroidaler Antiphlo-
gistika ein akutes Nierenversagen ausldsen.

Hinweis: Die Wirkung harnsauresenkender
Arzneimittel kann bei gleichzeitiger Anwen-
dung von metodura comp abgeschwacht
werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodu-
ra comp und Arzneimitteln, die zu Kalium-
und Magnesiumverlusten flhren, z. B. kali-
uretische Diuretika, Kortikosteroide, Laxan-
tien (chron. Abusus), Amphotericin B, Car-
benoxolon, Penicillin G und Salicylate kon-
nen Wirkungen und Nebenwirkungen von
Herzglykosiden verstarkt werden.

Die gleichzeitige Gabe von metodura
comp und Lithium fuhrt Gber eine vermin-
derte Lithiumausscheidung zu einer Verstar-
kung der kardio- und neurotoxischen Wir-
kung des Lithiums.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Zytostati-
ka (z. B. Cyclophosphamid, Fluorouracil, Me-
thotrexat) ist mit verstarkter Knochenmarks-
toxizitat (insbesondere Granulozytopenie) zu
rechnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Cholestyr-
amin oder Colestipol vermindert die Resorp-
tion des Hydrochlorothiazid-Anteils von me-
todura comp.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Methyl-
dopa sind in Einzelfallen Hamolysen durch
Bildung von Antikdrpern gegen Hydrochlo-
rothiazid beschrieben worden.

metodura comp kann die Ausscheidung
von Lidocain und Chinidin vermindern.

Hinweis:

Die Wirkung harnsauresenkender Arzneimit-
tel sowie von Adrenalin kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von metodura comp
abgeschwacht werden.

Die dampfenden Wirkungen von metodura
comp und Alkohol kénnen sich gegenseitig
verstarken.

Durch die Wirkstoffe Metoprololtartrat und
Hydrochlorothiazid bedingte Wechselwir-
kungen:

Bei gleichzeitiger Anwendung von metodu-
ra comp und Insulin oder oralen Antidiabe-
tika kann deren Wirkung sowohl verstarkt
bzw. verlangert als auch abgeschwacht wer-
den. Warnzeichen einer Hypoglykamie —
insbesondere Tachykardie und Tremor —
sind verschleiert oder abgemildert. Daher
sind regelmaBige Blutzuckerkontrollen erfor-
derlich.

Die blutdrucksenkende Wirkung von meto-
dura comp kann durch andere blutdruck-
senkende Arzneimittel, Barbiturate, Pheno-
thiazine, trizyklische Antidepressiva, Vasodi-
latatoren oder durch Alkoholgenuss ver-
starkt werden.

Die Wirkung curareartiger Muskelrelaxantien
kann durch metodura comp verstarkt und
verlangert werden.

Warnhinweise

Arzneimittel, die Beta-Rezeptorenblocker
enthalten, zeigen eine schwerere Verlaufs-
form des anaphylaktischen Schocks.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wah-

rend des ersten Trimesters. Ergebnisse
aus Tierstudien sind unzureichend.
Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Stérung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie Ikterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren Hy-
poperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
gunstig zu beeinflussen, sollte Hydrochloro-
thiazid  bei  Schwangerschaftsbédemen,
Schwangerschaftshypertonie  oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

Bei essentieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den
seltenen Fallen, in denen keine andere Be-
handlung moglich ist, angewandt werden.

Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-
gen in die Muttermilch Gber. Flr Thiazid-
Diuretika ist bekannt, dass sie die Laktation
hemmen konnen. Das Stillen soll wahrend
der Behandlung mit Hydrochlorothiazid un-
terbrochen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung des Bluthochdrucks mit
diesem Arzneimittel bedarf der regelmaBi-
gen arztlichen Kontrolle. Durch individuell
auftretende unterschiedliche Reaktionen
kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr oder zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigt werden. Dies
gilt in verstarktem MaBe bei Behandlungs-
beginn, Dosiserhéhung und Praparatewech-
sel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

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

Gelegentlich (=1/1.000 bis </100)

Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig kann es zu zentralnervosen Storun-
gen wie Mudigkeit, depressiven Verstim-
mungen, Schwindelgefuhl, Verwirrtheit, Kopf-
schmerzen, Schwitzen, Alptrdumen oder
verstarkter Traumaktivitat, Schlafstérungen
und Halluzinationen kommen; diese Er-
scheinungen sind gewohnlich leichterer Art
und vorubergehend.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig wurden Appetitlosigkeit und Magen-
Darm-Beschwerden (z.B. Ubelkeit, Erbre-
chen, Obstipation, Diarrhoe, Schmerzen
und Krampfe im Bauchraum) beobachtet.
Gelegentlich: Mundtrockenheit
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Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Allergische Hautreaktionen (z.B. Rétung,
Juckreiz, photoallergisches Exanthem, Pur-
pura, Urtikaria) kdnnen haufig auftreten.
Allergische Hauterscheinungen wie Pruritus,
Hautrétung, Urtikaria, kutaner Lupus erythe-
matodes und chronische Photosensibilitat
sowie Arzneimittelfieber und lkterus sind
gelegentlich bekannt geworden.

Herz-Kreislauf- und GefaBerkrankungen
Haufig kann es zu Parasthesien und Kalte-
gefuhl an den Extremitaten, Muskelschwa-
che oder Muskelkrampfen (z.B. Waden-
krampfe) kommen.

Auch eine Verstarkung der Beschwerden
bei Patienten mit peripheren Durchblutungs-
stérungen (einschlieBlich Patienten mit Ray-
naud-Syndrom) wurde beobachtet.

Die Behandlung mit metodura comp kann
gelegentlich zu verstarktem Blutdruckabfall,
Synkopen, Palpitationen, Bradykardie, atrio-
ventrikuldren Uberleitungsstérungen  oder
Verstarkung einer Herzinsuffizienz mit peri-
pheren Odemen und/oder Belastungsdys-
pnoe flihren. Sehr selten ist bei Patienten mit
Angina pectoris eine Verstarkung der Anfalle
nicht auszuschlieBen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Infolge einer mdglichen Erhdhung des
Atemwegswiderstandes kann es bei Patien-
ten mit Neigung zu bronchospastischen
Reaktionen (insbesondere bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen) zu Atemnot kom-
men.

Augenerkrankungen
Gelegentlich wurden Konjunktivitis, vermin-

derter Tranenfluss (dies ist beim Tragen von
Kontaktlinsen zu beachten) sowie sehr sel-
ten Sehstérungen beobachtet.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Ein latenter Diabetes mellitus kann in Er-
scheinung treten bzw. ein bereits manifester
Diabetes mellitus sich verschlechtern. Nach
langerem strengen Fasten oder schwerer
korperlicher Belastung kann es bei gleich-
zeitiger Therapie mit metodura comp zu
hypoglykamischen Zustanden kommen.
Warnzeichen einer Hypoglykédmie (insbe-
sondere Tachykardie und Tremor) kénnen
verschleiert werden.

Sehr selten wurde eine Erhéhung der Trans-
aminasen (GOT, GPT) im Serum oder das
Auftreten einer Hepatitis beobachtet.

Sehr haufig kommt es zu einer in der Regel
asymptomatischen Hyperurikdmie. Diese
kann jedoch bei pradisponierten Patienten
Gichtanfalle auslosen.

Sehr haufig kommt es unter Hydrochlorothi-
azid zu Erhéhung der Cholesterin- und Tri-
glyzeridspiegel im Serum.

Sonstiges
Des weiteren wurden sehr selten Haaraus-

fall, Horstérungen oder Ohrensausen, Ge-
wichtszunahme, Personlichkeitsveranderun-
gen (z.B. Gefuhlsschwankungen, kurz-
dauernder Gedachtnisverlust), eine Rhinitis
allergica oder eine Induratio penis plastica
(Peyronie's disease) beobachtet.
Gelegentlich kommt es zu einer Erhéhung
der harnpflichtigen stickstoffhaltigen Sub-
stanzen (Azotamie).
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Hyperamylasamien und Pankreatitiden sind
gelegentlich aufgetreten, bei vorbestehender
Cholelithiasis kann eine akute Cholezystitis
auftreten. Sehr selten wurde unter Hydro-
chlorothiazid ein allergisches Lungentdem
beobachtet (systemische anaphylaktische
Reaktionen durch zirkulierende Immunkom-
plexe).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Sehr selten wurden Libido- und Potenzstd-
rungen sowie das Auftreten einer Thrombo-
zytopenie oder Leukopenie beobachtet.

Erkrankungen des Blutes und des Immun-
systems

Selten kann es zu Stérungen im Fettstoff-
wechsel kommen. Bei meist normalem Ge-
samtcholesterin wurde eine Verminderung
des HDL-Cholesterins und eine Erhéhung
der Triglyzeride im Plasma beobachtet.

Sehr selten sind Veranderungen im Blutbild
folgender Art beschrieben worden: aplasti-
sche Anamie, Leukopenie, Agranulozytose
und sehr haufig Thrombozytopenien.

Sehr selten werden hamolytische Anamien
infolge einer Antikorperbildung gegen Hy-
drochlorothiazid beschrieben.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen
Unter einer Therapie mit Metoprololtartrat
(Wirkstoff in metodura comp) wurde sehr
selten eine Arthropathie (Mono- und Polyar-
thritis) beobachtet

FlUssigkeits- und Elektrolythaushalt
Aufgrund des Hydrochlorothiazid-Anteils
treten bei der Anwendung von metodura
comp sehr haufig dosis- und altersabhan-
gig Wasser- und Elektrolytstérungen auf,
insbesondere Hypokaliamie und Hypochlor-
amie sowie Hyperkalzamie. Als Folge von
Elektrolyt- und Flussigkeitsverlusten kann
sich eine metabolische Alkalose entwickeln
bzw. eine bereits bestehende metabolische
Alkalose kann sich verschlechtern. Dabei
treten Allgemeinsymptome wie Mundtro-
ckenheit, Durst, Midigkeit, Benommenheit,
Schlafrigkeit, Schwache, Schwindel, Hypo-
tonie und orthostatische Regulationsstérun-
gen auf.

Bei exzessiver Diurese kann es infolge De-
hydratation und Hypovolamie zur Hdmokon-
zentration und gelegentlich zu Konvulsionen,
Benommenbheit, Verwirrtheitszustanden,
Kreislaufkollaps und zu einem akuten Nie-
renversagen sowie als Folge der Hdmokon-
zentration — insbesondere bei alteren Pa-
tienten oder bei Vorliegen von Venenerkran-
kungen — zu Thrombosen und Embolien
kommen.

Sehr haufig kdnnen Hypokaliamien auftre-
ten, die Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
Apathie, Hypotonie der Skelettmuskulatur,
Adynamie der glatten Muskulatur mit Obsti-
pation sowie Subileus bis hin zum paralyti-
schen lleus sowie EKG-Veranderungen ver-
ursachen.

Herzrhythmusstérungen und eine gesteiger-
te Glykosidempfindlichkeit kénnen unter Hy-
drochlorothiazid sehr haufig eintreten.
Hypermagnesiurien sind sehr haufig und
auBern sich gelegentlich als Hypomagnesi-
amien, weil Magnesium aus dem Knochen
mobilisiert wird.

Sehr haufig treten unter Hydrochlorothiazid
Hyperglykdmie und Glukosurie bei Stoff-
wechselgesunden, bei Patienten mit laten-
tem oder manifestem Diabetes mellitus bzw.
Patienten mit Kaliummangel auf.

AuBerdem sind anaphylaktoide Reaktionen,
Aggravierung eines akuten Nierenversa-
gens sowie abakterielle interstitielle Nephri-
tiden mit konsekutivem akuten Nierenver-
sagen sehr selten bekannt geworden.

4.9 Uberdosierung
a) Symptome der Intoxikation

Metoprolol
Das klinische Bild ist in Abhangigkeit vom

AusmaB der Intoxikation im wesentlichen
von kardiovaskularen und zentralnervosen
Symptomen gepragt. Uberdosierung kann
zu schwerer Hypotonie, Bradykardie bis zum
Herzstillstand, Herzinsuffizienz und kardioge-
nem Schock flhren. Zusatzlich kdénnen
Atembeschwerden, Bronchospasmen, Er-
brechen, Bewusstseinsstorungen, gelegent-
lich auch generalisierte Krampfanfalle auf-
treten.

Hydrochlorothiazid
Das klinische Bild bei akuter oder chroni-

scher Uberdosierung ist vom AusmaB des
Flissigkeits- und Elektrolytverlustes abhan-
gig.

Uberdosierung kann bei ausgeprégten Fliis-
sigkeits- und Natriumverlusten zu Durst,
Schwache- und Schwindelgefiihl, Muskel-
schmerzen und Muskelkrampfen (z. B. Wa-
denkrampfe), Kopfschmerzen, Tachykardie,
Hypotonie und orthostatischen Regulations-
stérungen, infolge Dehydratation und Hypo-
volamie zur Hdmokonzentration, zu Konvul-
sionen, Benommenheit, Lethargie, Verwirrt-
heitszustanden, Kreislaufkollaps und zu
einem akuten Nierenversagen fuhren.
Infolge einer Hypokaliamie kann es zu MU-
digkeit, Muskelschwache, Parasthesien, Pa-
resen, Apathie, Meteorismus und Obstipa-
tion oder zu Herzrhythmusstérungen kom-
men. Schwere Kaliumverluste kénnen zu
einem paralytischen lleus oder zu Bewusst-
seinsstérungen bis zum hypokalidmischen
Koma fuhren.

b) Therapie von Intoxikationen

Bei Anzeichen einer Uberdosierung oder
bedrohlichem Abfall der Herzfrequenz und/
oder des Blutdrucks muss die Behandlung
mit metodura comp umgehend abgesetzt
werden.

Bei nur kurze Zeit zurlckliegender Einnahme
kann durch MaBnahmen der primaren Gift-
elimination (induziertes Erbrechen, Magen-
spllung) oder resorptionsmindernde MaB-
nahmen (medizinische Kohle) versucht wer-
den, die systemische Aufnahme von meto-
dura comp zu vermindern.

Unter intensivmedizinischen Bedingungen
miissen neben der Uberwachung der vitalen
Parameter wiederholt Kontrollen des Was-
ser- und Elektrolythaushalts, des Saure-
Basen-Haushalts, des Blutzuckers und der
harnpflichtigen  Substanzen durchgefiihrt
und Abweichungen gegebenenfalls korri-
giert werden.
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Als Gegenmittel kbnnen gegeben werden:
Atropin: 0,5—2,0 mg intravends als Bolus.
Glukagon: initial 1—10mg intravends, an-
schlieBend 2—2,5mg pro Std. als Dauerin-
fusion

Sympathomimetika in Abhangigkeit von Kor-
pergewicht und Effekt: Dopamin, Dobutamin,
Isoprenalin, Orciprenalin und Adrenalin.

Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte
eine  temporare  Schrittmachertherapie
durchgeflhrt werden.

Bei Bronchospasmen kdnnen B,-Sympa-
thomimetika als Aerosol (bei ungentigender
Wirkung auch intravends) oder Aminophyllin
i.v. gegeben werden.

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

bei Hypovolamie: Volumensubstitution

bei Hypokaliamie: Kaliumsubstitution

bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung, ggdf.
Schocktherapie.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antihypertensivum

Kombination aus Beta-Rezeptorenblocker
und Diuretikum

ATC-Code: C07BB02

Metoprolol:
Metoprolol ist ein schwach lipophiler Beta-

Rezeptorenblocker mit relativer B;-Selektivi-
tat (Kardioselektivitdt), ohne intrinsische
sympathomimetische Aktivitat (ISA) und
nur schwach ausgepragter membranstabili-
sierender Wirkung.

Die Substanz senkt in Abhangigkeit von der
Hohe des Sympathikustonus die Frequenz
und die Kontraktionskraft des Herzens, die
AV-Uberleitungsgeschwindigkeit und die
Plasma-Renin-Aktivitat. Metoprolol  kann
durch Hemmung von P,-Rezeptoren eine
Erhdéhung des Tonus der glatten Muskulatur
bewirken.

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorothiazid ist ein Benzothiadiazid.
Thiazide wirken direkt an den Nieren, indem
sie die Natriumchlorid- und die damit ver-
bundene Wasserausscheidung vermehren.
Ihr klinisch relevanter Hauptangriffsort ist der
frihdistale Tubulus. Dort hemmen sie den
elektroneutralen NaCl-Cotransport in der
luminalen Zellmembran. Kalium und Magne-
sium werden vermehrt, Kalzium vermindert
ausgeschieden. Hydrochlorothiazid bewirkt
eine geringe Bicarbonatausscheidung und
die Chloridausscheidung Uberschreitet die
Ausscheidung des Natriums. Unter Hydro-
chlorothiazid kann sich eine metabolische
Alkalose entwickeln. Hydrochlorothiazid wird
wie andere organische Sauren aktiv im
proximalen Tubulus sezerniert. Die diureti-
sche Wirkung bleibt bei metabolischer Azi-
dose oder metabolischer Alkalose erhalten.

Als Mechanismen der antihypertensiven
Wirkung werden ein veranderter Natrium-
haushalt, eine Reduktion des extrazellularen
Wasser- und Plasmavolumens, eine Ande-
rung des renalen GefaBwiderstandes sowie
eine reduzierte Ansprechbarkeit auf Norepi-
nephrin und Angiotensin Il diskutiert.

Toxikologische Eigenschaften

Akute Toxizitat

Metoprolol

Ratte (i.v.) LDso: 70 mg/kg/KG
Ratte (oral) LDy, 4000 mg/kg/KG

Hydrochlorothiazid
Die Prifung der akuten Toxizitat im Tierver-

such hat keine besondere Empfindlichkeit
ergeben.
Siehe auch Ziffer 49 Uberdosierung.

Chronische Toxizitat/Subchronische
Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
(6 Monate) an Ratte und Hund mit der Kom-
bination Metoprolol und Hydrochlorothiazid
ergaben keine Hinweise auf substanzspezi-
fische additive oder Uberadditive toxische
Effekte.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Die Kombination von Metoprolol und Hydro-
chlorothiazid wurde nicht beztglich mutage-
ner und tumorerzeugender Wirkungen ge-
prift.

Metoprolol

Metoprolol wurde keiner ausfihrlichen Mu-
tagenitatsprifung unterzogen; bisherige Un-
tersuchungen ergaben keine Hinweise auf
ein mutagenes Potential. Es liegen Ergeb-
nisse von Kanzerogenitatsstudien an Ratten
und Mausen vor, aus denen sich kein tu-
morerzeugendes Potential ableiten 13sst.

Hydrochlorothiazid
In-vitro- und In-vivo-Mutagenitatstests zur

Induktion von Gen- und Chromosomenmu-
tationen durch Hydrochlorothiazid verliefen
negativ.

Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mausen ergaben keinen Hinweis auf ein
tumorerzeugendes Potential von Hydrochlo-
rothiazid.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Metoprolol

Nach oraler Applikation wird Metoprolol na-
hezu vollstandig (ca. 95 %0) aus dem Gas-
trointestinaltrakt resorbiert. Da Metoprolol
einem ausgepragten First-pass-Metabolis-
mus unterliegt, betragt die systemische Ver-
fagbarkeit nur ca. 50 %. Maximale Plasma-
spiegel werden nach 15-2 Stunden er-
reicht.

Die Plasmaproteinbindung liegt bei ca.
120/0; das relative Verteilungsvolumen be-
tragt 5,6 I/kg.

Metoprolol wird fast vollstandig in der Leber
metabolisiert. Zwei der drei Hauptmetaboli-
ten zeigten schwach betarezeptorenblockie-
rende Eigenschaften, sind jedoch klinisch
nicht relevant. Bei Leberzirrhose muss we-
gen der dann verminderten Metabolisie-
rungsrate mit erhéhten Plasmaspiegeln an
unverandertem Metoprolol gerechnet wer-
den.

Metoprolol und seine Metabolite werden zu
ca. 9500 — davon ca. 10090 unverandert —
renal eliminiert. Die Eliminationshalbwerts-
zeit von Metoprolol betragt 3—5 Stunden.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid wird nach oraler Gabe zu

60—750/ resorbiert. Nach 25 mg p.o. Hy-
drochlorothiazid werden Plasmaspitzenkon-

zentrationen von 142 ng/ml nach 2—5 Stun-
den erreicht, nach 50 mg p.o. Hydrochloro-
thiazid 260 ng/ml nach 2—4 Stunden.
Hydrochlorothiazid wird zu 65 %0 an Plasma-
proteine gebunden.

Die Elektrolyt- und Wasserausscheidung
setzt nach 2 Stunden ein, erreicht ein Wir-
kungsmaximum nach 3—6 Stunden und halt
6—12 Stunden an. Bei antihypertensiver An-
wendung tritt eine Wirkung erst nach 3—-4
Tagen ein und kann bis zu einer Woche
nach Therapieende anhalten.
Hydrochlorothiazid wird nahezu vollstandig
unverandert renal ausgeschieden (> 95 0/),
nach oraler Einzeldosis werden 50—70 0/
der Dosis in 24 Stunden ausgeschieden,
bereits nach 60 Minuten erschienen nach-
weisbare Mengen im Urin.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt 6—8
Stunden.

Bei Niereninsuffizienz tritt eine Abnahme der
Ausscheidung und eine Verlangerung der
HWZ ein. Die renale Clearance von Hydro-
chlorothiazid zeigt dabei eine enge Korrela-
tion zur Kreatinin-Clearance. Bei Patienten
mit Resffiltraten (< 10 ml/min GFR) konnten
nur noch 109%o der verabfolgten Dosis im
Urin nachgewiesen werden. Neuere Unter-
suchungen weisen auf kompensatorische
extrarenale Eliminationswege hin (Galle).
Bei Leberzirrhose zeigte sich keine relevante
Veranderung der Pharmakokinetik von Hy-
drochlorothiazid. Untersuchungen der Kine-
tik von Hydrochlorothiazid bei Patienten mit
Herzinsuffizienz liegen nicht vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zur Anwendung der Kombination in der
Schwangerschaft und Stillzeit liegen far
den Menschen keine Erfahrungen vor.

Metoprolol
Untersuchungen an zwei Tierspezies (Ratte,

Kaninchen) haben keine Hinweise auf terato-
gene Eigenschaften von Metoprolol erge-
ben.

Fur den Menschen liegen keine Erkenntnis-
se Uber die Sicherheit einer Anwendung im
1.und 2. Trimenon der Schwangerschaft vor.
Bei einer Anwendung von Metoprolol in den
letzten drei Monaten der Schwangerschaft
sind bei bisher ca. 100 Mutter-Kind-Paaren
keine Schadigungen der Neugeborenen be-
obachtet worden.

Metoprolol durchdringt die Plazenta. Zum
Zeitpunkt der Geburt sind die Serumkon-
zentrationen von Mutter und Kind vergleich-
bar. In der Muttermilch erreicht Metoprolol
das Dreifache der gleichzeitig bei der Mutter
gemessenen Serumkonzentration. Bei tagli-
cher Einnahme von 200 mg Metoprolol wer-
den ca. 225 mg pro Liter Milch ausgeschie-
den.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid passiert im Tierversuch

die Plazenta. Untersuchungen an drei Tier-
arten (Ratte, Maus, Kaninchen) ergaben kei-
ne Hinweise auf eine teratogene Wirkung.
Beim Menschen liegen Erfahrungen fur tber
7500 Mutter-Kind-Paare vor. Davon wurden
107 im ersten Trimenon exponiert. Es be-
steht der Verdacht, dass bei Verwendung in
der 2. Halfte der Schwangerschaft bei Neu-
geborenen eine Thrombozytopenie ausge-
|6st werden kann.
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Auswirkungen von Stoérungen des Elektro-
lythaushalts der Schwangeren auf den Feten
sowie eine verminderte Plazentadurchblu-
tung sind maglich.

Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-
gen in die Muttermilch Uber. Thiazid-Diureti-
ka koénnen die Laktation hemmen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Povidon K25, Lactose-Monohydrat, Mais-
starke, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.), mikrokristalline Cellulose, hochdis-
perses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackungen (PVC/PVDC) mit 30 [N 1],
50 und 100 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471
Email: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:

06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. Zulassungsnummer

29859.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

04.03.1993/19.07.2005

10. Stand der Information
Oktober 2009 (2)

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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Zusétzliche Angaben der Firma Mylan dura GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von metodura® comp, Tabletten

Bioverfiigbarkeit

Eine im Jahr 1989 durchgeflhrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung an 20 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpraparat:

Metoprololtartrat:

metodura | Referenz-
comp praparat

maximale
Plasma-
konzentration
(Crrad 109,60 93,25
in ng/ml + 6543 +49,06
Zeitpunkt der
maximalen
Plasma-
konzentration
(tmax) IN N 121+046 | 1,46+051
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve
(AUGC,_..) 506,34 462,82
in ng/ml-h +42791 +454,54

Angabe der Werte als Mittelwerte und Stan-

dardabweichung.

Siehe Abbildung 1.
Hydrochlorothiazid:

metodura | Referenz-
comp praparat

maximale
Plasma-
konzentration
(Crnad 76,95 69,70
in ng/ml +16,22 +1898
Zeitpunkt der
maximalen
Plasma-
konzentration
(tma) N D 1,89+0,75 | 200+0,62
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve
(AUC,_..) 485,40 423,02
in ng/ml-h +109,23 +121,18

Angabe der Werte als Mittelwerte und Stan-

dardabweichung.

Siehe Abbildung 2.

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-Zeit-
Diagramm (Abb. 1):

—&— metodura comp
80 4 Metoprolol
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Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-Zeit-
Diagramm (Abb. 2):

—&— metodura comp
60 A Hydrochlorothiazid
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