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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Metoprololsuccinaat Sandoz retard 25, tabletten met gereguleerde afgifte 23,75 mg
Metoprololsuccinaat Sandoz retard 50, tabletten met gereguleerde afgifte 4,5 mg
Metoprololsuccinaat Sandoz retard 100, tabletten met gereguleerde afgi 5

Metoprololsuccinaat Sandoz retard 200, tabletten met gereguleerde afgifte 19

Hulpstof met bekend effect:
Elke tablet bevat maximaal 9,31 mg sucrose, maximaal 0,51 mg glu 4,68 mg lactose (als

monohydraat).
y 50 m@'metoprololtartraat.

,02

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Metoprololsuccinaat Sandoz retard 25:
Elke tablet bevat 23,75 mg metoprololsuccinaat, overeenkomend Qt Itartraat.

Metoprololsuccinaat Sandoz retard 50:
Elke tablet bevat 47,5 mg metoprololsuccinaat, overeenko
Hulpstof met bekend effect:

Elke tablet bevat maximaal 18,63 mg sucrose, maxim
monohydraat).

8t en 7,56 mg lactose (als

Metoprololsuccinaat Sandoz retard 100:
Elke tablet bevat 95 mg metoprololsuccinaat, ove
Hulpstof met bekend effect:

Elke tablet bevat maximaal 37,25 mg sucrose, maximaal 2,04 mg glucose en 7,48 mg lactose (als
monohydraat).

100 mg metoprololtartraat.

Metoprololsuccinaat Sandoz retard 20Q
Elke tablet bevat 190 mg metoprololsu epkomend met 200 mg metoprololtartraat.
Hulpstof met bekend effec
Elke tablet bevat maximaal S aal 4,07 mg glucose en 10,8 mg lactose (als
monohydraat).

Hulpstoffen

, 50 en 200:
treep aan beide zijden.
ee gelijke doses worden verdeeld.

0z retard 100:

t met breukstreep aan beide zijden.
an in twee gelijke doses worden verdeeld.

4.1 Therapeutische indicaties
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Volwassenen

e Hypertensie.

e Angina pectoris.

e Hartritmestoornissen, met name supraventriculaire tachycardie, verh'de ventr
bij atriumfibrilleren en ventriculaire extrasystole.

e Bij patiénten met een doorgemaakt hartinfarct, bij wie een aanzienlijk risic
reinfarcering of plotselinge dood (0.a. groot infarct, ernstige vroege aritmieén), prolol een
bijdrage leveren aan de preventie van een reinfarct en mortaliteit.

o Hyperthyreoidie.

e Migraine profylaxe.

tie

Kinderen en adolescenten van 6 tot 18 jaar
e Behandeling van hypertensie

4.2 Dosering en wijze van toediening
Hypertensie

De startdosis is 1 tablet Metoprololsuccinaat Sandoz retard
de dosis verhogen tot 100-200 mg per dag. Voor patiénten
nodig zijn de dosering te verlagen (bijvoorbeeld tot 1 t

aal daags. Bij onvoldoende resultaat
inderde leverfunctie kan het
cinaat Sandoz retard 25).

Angina pectoris
De dosering is afhankelijk van de individuele behoefte, 10
tabletten Metoprololsuccinaat Sandoz retard 20

mg eenmaal daags. Maximaal 2

Hartritmestoornissen
De gebruikelijke dosering is 100-200 mg eenmaal daags. Zo nodig mag deze dosering worden verhoogd.

Hyperthyreoidie
De gebruikelijke dosering is 100-200 5. Z0 nodig mag deze dosering worden verhoogd.
Migraine profylaxe
De gebruikelijke dosering is 106

Myocardinfarct
De orale behandeling kan wo gestart, eer de patiént hemodynamisch is gestabiliseerd.
De orale therapie wordt aange e conventionele metoprololtabletten 2 a 4 maal daags 50 mg
metoprolol - afhankelijk de patiént - gedurende 2 a 3 dagen. Hierna wordt overgegaan
op een onderhoudsthera enmaal daags 1 tablet Metoprololsuccinaat Sandoz retard 200.

Kinderen en adoles nten
nderen ouder dan 6 jaar met hypertensie is eenmaal daags 0,5 mg/kg
0,48 mg/kg metoprololsuccinaat). De uiteindelijke dosis in

nd, moet zo dicht mogelijk bij de berekende dosis in mg/kg liggen.
gageren op 0,5 mg/kg kan de dosering worden verhoogd tot 1,0 mg/kg (0,95

, met een maximum van 50 mg (47,5 mg metoprololsuccinaat). Voor

pp 1,0 mg/kg kan de dosering worden verhoogd tot een maximale dagelijkse
9 mg/kg metoprololsuccinaat). Doseringen boven 200 mg (190 mg

aal daags zijn niet onderzocht bij kinderen en adolescenten.

Werkzaamh d gheid zijn niet onderzocht bij kinderen jonger dan 6 jaar en Metoprololsuccinaat
Sandoz retard wordt daarom niet aangeraden voor gebruik in deze leeftijdsgroep.

Wijze van toediening
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Metoprololsuccinaat Sandoz retard tabletten met gereguleerde afgifte mogen niet wo emaakt of

gekauwd, maar moeten als hele of halve tabletten met ruim water worden ingenome,

4.3 Contra-indicaties
- Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor (één van) de in rubrie
- Overgevoeligheid voor andere B-blokkers.

- 2e- en 3e graads AV blok.

- Patiénten met onstabiel of acuut gedecompenseerd hartfalen (longoedee
hypotensie) waarbij i.v. inotrope therapie geindiceerd is.

- Continue of intermitterende inotrope therapie d.m.v. B-receptor agonis
- Ernstige sinusbradycardie (hartfrequentie lager dan 45-50 slagen p in
- 'Sick sinus' syndroom.

- Cardiogene shock.

- Ernstige perifere arteriéle doorbloedingsstoornissen.
- Gelijktijdig gebruik van intraveneus verapamil, vanwege het risico op
geleidingsstoornissen en linkerventrikelinsufficiéntie.
- Onbehandelde feochromocytoom (zie rubriek 4.4)

- Hypotensie

- Ernstig bronchiaal astma of een voorgeschiedenis van ern

.1 ¥ermeld

poperfusi

Gezien de nog beperkte ervaring is behandeling met me
myocardinfarct én een hartfrequentie < 45-50/min, een P
100 mm Hg en/of ernstige decompensatio cordis

lol niet geindiceerd bij patiénten met een
> 0,24 sec, een systolische bloeddruk <
4.4 Speciale waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Abrupte beéindiging van B-blokkade kan gevaarlijk zijn, vooral bij patiénten met een hoog risico en
dient derhalve vermeden te worden. Wap odig is de behandeling met metoprolol te beéindigen,

dan dient dit als regel geleidelijk te gebeu rende ten minste 2 weken, door de dosering
stapsgewijs te halveren totdat tenslotte(ge tablet ingenomen wordt. Deze laagste dosering
dient ten minste 4 dagen g de behandeling te stoppen. Wanneer zich
symptomen voordoen, word chema aanbevolen. Plotselinge beéindiging van -
blokkade kan chronisch hartfalen geren en het risico op een hartinfarct en plotselinge dood
vergroten.

Daar B-blokkers de glucosesto en beinvloeden, is waakzaamheid geboden bij patiénten
met diabetes mellitus, met name atiéaten die insuline of orale antidiabetica gebruiken (zie rubriek
4.5). De beinvloeding v abolisme en het maskerend effect op de verschijnselen van
hypoglykemie (zoals tachy is bij behandeling met metoprolol kleiner dan bij behandeling met

niet-selectieve B-blokkers. Ande chijnselen van hypolycemie, zoals duizeligheid en zweten hoeven
ij et zweten kan zelfs toegenomen zijn.

de anesthesist op de hoogte te worden gebracht dat de patiént
iedere patiént moet het voordeel van het voortzetten van een behandeling met
den afgewogen tegen het risico van beéindiging van deze behandeling.
esthesie moet, indien noodzakelijk, 48 uur van te voren de toediening van

z retard worden beéindigd. Het kan gewenst zijn als premedicatie een béta-
§sen bij een aantal patiénten die een

deten ondergaan. Door het hart te beschermen tegen invloeden van stress kan de
bétablokkerende Stof een overmatige sympathische stimulatie en hierdoor stoornissen als aritmieén of
acute coronairinsuffciéntie voorkomen. Bij patiénten die bétablokkers gebruiken, moet voor de
anesthesie het anestheticum worden gebruikt, dat het kleinste negatief inotroop effect heeft.
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blokkerend effect, maar doordat patiénten met een marginale hartfunctie
vermindering van de sympathicusactiviteit slecht verdragen. Hierdoor ne
hartfrequentie en vertraagt de AV-geleiding. Het gevolg kan zijn longoedeem,

hetgeen mogelijk kan leiden tot een AV-blok.
Vanwege de negatieve effecten op de AV geleiding, moeten bétablokke
men voorzichtig zijn met het toedienen aan patiénten met eerste graads

Als er gelijktijdige behandeling met digitalis plaatsvindt, moet er re gehouden, dat
beide geneesmiddelen de AV-geleiding vertragen en er dus kans i V-dissociatie. Ook kunnen lichte
cardiovasculaire complicaties optreden met duizeligheid, bradycar iging tot collaberen.

Bij een toenemende bradycardie (hartslag minder dan 50 tot 55 slagen pe t) dient de dosering te

worden verlaagd of geleidelijk te worden gestopt.

Bij perifere circulatiestoornissen, zoals de ziekte van Rayn
voornamelijk door het bloeddrukverlagende effect - verergefifgVa ktebeeld optreden. Deze
dienen met grote voorzichtigheid te worden toegepast :

Evenals voor andere bétablokkers geldt dat Metoprololsuc t Sandoz retard niet mag worden
toegediend bij patiénten met een onbehandelde rdis. Eerst moet de decompensatie
onder controle worden gebracht.

Hoewel metoprolol in de gebruikelijk doseringen een minder negatieve invlioed op de bronchiale
musculatuur heeft dan de niet-selectieve betablokkers, blijft voorzichtigheid geboden.

kunnen, indien nodig, gelijktijdig brong middelen, die selectief de béta2-receptoren
stimuleren, zoals b.v. terbutaline, word en. Als de patiént al een beta2 -receptor
stimulerend middel gebrui et SO ig Zijn de dosering ervan aan te passen.

De dosering van Metoprololsueci Z¢etard bij de oudere patiént (met verminderde nierfunctie)
behoeft niet te worden aangep pprolol niet via de nieren wordt uitgescheiden.

ard"wordt voorgeschreven aan een patiént met een feochromocytoom
dan moet tevens een alfa-b bij worden gegeven.

ruiken zal het optreden van een anafylactische shock ernstiger
tegen normale dosis adrenaline. Indien mogelijk moeten
vermeden worden bij patienten die een verhoogde kans op anafylaxie

tiénten bestaat geen ervaring bij de behandeling met hartfalen:
ar:

che cardiomyopathie;

cante organische hartklepaandoening;

- sterk verminderde Tever- en nierfunctie;

- myocard infarct binnen 3 maanden;

- patiénten met een aangeboren hartafwijking.
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Metoprololsuccinaat Sandoz bevat lactose.
Patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen als galactose-intolerantieﬂehele ld
glucose-galactose malabsorptie, dienen dit geneesmiddel niet te gebruike

Metoprololsuccinaat Sandoz bevat glucose
Patiénten met zeldzame glucose-galactose malabsorptie dienen dit genee

Metoprololsuccinaat Sandoz bevat sucrose.
Patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen als fructose-intolera
of sucrase-isomaltase insufficiéntie dienen dit geneesmiddel niet te

CYP2D6
Metoprolol is een metabolisch substraat voor het cytochrod
Geneesmiddelen die een enzym-inducerende en enzym-re
hebben op de plasmaspiegel van metoprolol.
De metoprololplasmaspiegels nemen toe bij gelijktijdig uik van middelen die door CYP2D6
gemetaboliseerd worden zoals antiarritmica, antlhlstamml istamine-2-receptor antagonisten,
antidepressiva, antipsychotica en COX-2-remme, i erlaagt de plasmaspiegel van

metoprolol. Alcohol en hydralazine verhogen de p

Calciumantagonisten

Evenals met andere bétablokkers is met Metoprololsuccinaat Sandoz retard een grote mate van
voorzichtigheid geboden bij gelijktijdig g get calciumantagonistenvan het verapamil en diltiazem
type, die de bloeddruk, hartfrequentie, it en de AV-geleiding negatief beinvloeden. Dit geldt
vooral voor verapamil en in mindere . Bij patiénten met gestoorde hartfunctie is de
combinatie gecontraindicee et dihydropyridine derivaten, zoals nifedipine,
let bloeddrukverlagend effect worden versterkt

Patiénten die gelijktijdi i anglionblokkers, MAO-remmers of andere bétablokkers (ook in
oogdruppels) krijgen, moe controle blijven.

et adrenaline en een bétablokker heeft een selectieve bétablokker
en niet-selectieve bétablokker.

Anti-aritmica
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Voorzichtigheid is geboden bij gelijktijdig gebruik van sommige antiaritmica, zoals di
of het amiodaron-type, omdat hierbij een potentiérend effect op de AV-geleidingstij
inotroop effect mogelijk is.

kinidine-
egatie

Enzym-inducerende en -inhiberende middelen .
De plasmaspiegel van metoprolol kan worden beinvloed door enzym-inducere
stoffen. De plasmaspiegel wordt verlaagd door rifampicine en verhoogd door cime

nzym-inhiberende

Prostaglandinesynthetaseremmers
Gelijktijdig gebruik van bétablokkers met indometacine of andere prostal
de bloeddruk verlagende werking verminderen.

ynthetaseremmers kan

Insuline en orale anti-diabetica
Het bloedsuiker verlagende effect van insuline en orale bloedsuiker
name niet-selectieve bétablokkers, worden versterkt. In zo'n geval moet

bloedsuikerverlagende middel worden aangepast.
Bij diabetici die metoprolol gebruiken moet de suikerspieg @
ij dienen van inhalatieanesthetica
elingen van de bloeddruk tijdens intubatie

thicomimetica, is gelijktijdig gebruik niet
ijzondere voorzorgen bij gebruik™).

de middelen kan door, met
is van het orale

oleerd worden.

Inhalatie-anesthetica
Een vergroting van het cardiodepressieve effect door
is mogelijk. Echter, omdat beta-blokkade overmatige sc
kan voorkomen, en snel worden geantagoneerd met betas
gecontraindiceerd (zie rubriek 4.4 "Speciale waa i

Lidocaine
Metoprolol kan de klaring van sommige middelen, zoals lidocaine, doen verminderen.

Digitalis glycosiden
Gelijktijdig gebruik van B-blokkers me
verhogen en bradycardie veroorzaken.

glycaesiden kan de atrioventriculaire geleidingstijd

Nitroglycerine
Nitroglycerine kan hypotensieve & an metoprolol versterken.

Prazosine

Zwangerschap
Een beperkt aantal gegevens over het gebruik van metoprolol tijdens de zwangerschap bij de mens

wijzen tot nu toe niet op een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen bij de mens.
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Dierproeven hebben geen schadelijke effecten op de reproductie aangetoond bij klinis
doseringen. Op basis van de farmacologische werkzaamheid moet, bij gebruik later
rekening worden gehouden met mogelijke bijwerkingen bij de foetus en neonaat (m
hypoglykemie, hypotensie, bradycardie en ademhalingsproblemen). Bétallekkers k
doorbloeding verlagen.

Metoprolol kan tijdens de zwangerschap worden gebruikt als de voordelen voor de opwegen
tegen de risico's voor het embryo of de foetus. De pasgeborene dient ged e 24-48 u de geboorte
gecontroleerd te worden op symptomen van betablokkering indien behandeling de bevalling is

doorgezet.

Borstvoeding
Metoprolol wordt via de moedermelk uitgescheiden. De concentr

echter zeer gering (1,0% van de dosis, aangepast aan het gewicht va
de borstvoeding worden gebruikt. Zuigelingen die borstvoedin
metoprolol behandeld wordt, moeten zorgvuldig worden ge
blokkade.

n metoprolol in moedermelk is
eder). Metoprolol kan tijdens
en patiént die met
tomen van beta-

Vruchtbaarheid
Gegevens over de vruchtbaarheid duiden niet op bijzon

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het achines te bedienen

Er zijn geen gegevens bekend over een ongunstig ijvaardigheid en de bekwaamheid om
machines te gebruiken. Bij het besturen van voertuigen en het bedienen van machines dient rekening
gehouden te worden met de mogelijkheid van het optreden van bijwerkingen als moeheid, duizeligheid
of visusstoornissen, welke zich bij sommige patiénten kunnen voordoen.

4.8 Bijwerkingen
De volgende definities van frequenties
Zeer vaak (> 1/10), vaak (>
zeer zelden (< 1/10.000), m

000, < 1/100), zelden (> 1/10.000, < 1/1.000) en
van geisoleerde gevallen.

Hartaandoeningen

ut myocard infarct, eerste graads hartblock, precordiale

Zelden: diz

Zeer zelden: droge'mond, retroperitoneale fibrose, smaakstoornissen.
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Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Zeer zelden: trombocytopenie.

Psychische stoornissen I@]
Zelden: depressie, verminderde alertheid, slaperigheid of slapeloosheid, t
Zeer zelden: amnesie/geheugenverlies, verwardheid, hallucinaties, depersonal

Zenuwstelselaandoeningen
Zeer vaak: vermoeidheid
Vaak: duizeligheid, hoofdpijn
Zelden: verminderde alertheid, paresthesieén.
nwk

ries, , angst.
I

Oogaandoeningen
Zeer zelden: visusstoornissen (bijvoorbeeld wazig zien), droge e

erde ogen, conjunctivitis.

Evenwichtsorgaan- en ooraandoeningen
Zeer zelden: tinnitus en hoorproblemen (bijvoorbeeld hypg

doofheid).

Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeninge
Vaak: dyspnoe bij inspanning.
Zelden: bronchospasmen, ook bij patiénten zonder obstrégtieve longafwijkingen.
Zeer zelden: rhinitis.

Lever- en galaandoeningen
Zelden: leverfunctiestoornissen, afwijkende leverfunctietesten.
Zeer zelden: hepatitis.

Huid- of onderhuidaandoeningen

Zelden: huiduitslag (urticaria, psoriasi
Zeer zelden: fotosensitiviteit, toegeno
gangreen.

dystrofische huidlesies).
ie, haaruitval, verergering van psoriasis,

Skeletspierstelsel- en bindweefse
Zelden: spierkrampen
Zeer zelden: arthritis, arthral

Voortplantingsstelsel- en borsta
Zeer zelden: libido- en iestoo , Ziekte van La Peyronie.

Algemene aandoeningen en toe splaatsstoornissen
Vaak: moeheid

Onderzoe

an zijn gemeld tijdens het gebruik van metoprolol na het in de handel brengen:
een toename riglyceriden en een afname van het HDL (High Density Lipoprotein). Omdat
deze meld g zijn van een populatie waarvan niet bekend is hoe groot die is, is het niet
mogelijk om eenBetrouwbare schatting van de frequentie te maken.

4.9 Overdosering
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Verschijnselen en symptomen
Overdosering van metoprolol kan leiden tot ernstige hypotensie, sinusbradycardie,
decompensatio cordis, cardiogene shock, hartstilstand, bronchospasmen,
bewustzijnsstoornissen (of zelfs coma), convulsies, misselijkheid, braken‘en ¢
gebruik van alcohol, antihypertensiva, kinidine, of barbituraten verergert de s

20 minuten tot 2 uur na het innemen doen zich de eerste verschijnselen v overdose
De effecten van een grote overdosering kunnen meerdere dagen aanhouden, on
plasmaconcentraties.

afnemende

Behandeling
Na inname van een overdosis of bij overgevoeligheid dient de pati
behandeld op een intensive-care-afdeling. Indien nodig moeten spoe
maatregelen zoals kunstmatige beademing en electrische stimulatie van

worden geobserveerd en
e, ondersteunende
worden ingezet.
: hebben moeten
zorgvuldig geobserveerd worden op tekenen van een vergif de ten minste 4 uur.

Bij een mogelijk levensbedreigende orale overdosering, ka spoeling toepassen (bij voorkeur
om de absorptie te
verminderen. Hemodialyse heeft geen toegevoegde waa m de metoprolol te elimineren.

Bij bradycardie atropine intraveneus.

Hypotensie en shock behandelen met plasma/plasmavervangingsmiddelen.
In refractaire gevallen kan isoprenaline worden gecombineerd met dopamine, dobutamine, metaraminol
of noradrenaline om de bloeddruk te handhaven.

effecten op het hart, die onafhankelijk zijn van de
bétareceptoren. Dit is effectief gebleke andeling van resistente hypotensie en hartfalen die in
verband gebracht worden met een béta ri
Bij onvoldoende resultaat kam,i.v. toedienin mg/uur glucagon worden overwogen. Aansluitend
kan toediening van insuline/g gen. Ook kan toediening van calciumionen, alsmede
het gebruik van een pacemaker
In geval van therapieresistente ptensie/ritmestoornissen, kan de intraveneuze toediening van
vetemulsies worden overwog ervaring met Intralipid 20%.

Een béta2 -receptor stimulere vijvoorbeeld terbutaline, kan eventueel worden toegediend

Diazepam is het geneesmi eerste keus bij de behandeling van de toevallen. Een béta-agonist of
aminofylline kan gebruikt wor ronchospasmen te behandelen. Patiénten dienen gecontroleerd te

een (zie rubriek 4.4) kan ook optreden na een overdosis.
HE EIGENSCHAPPEN

51Fa i igenschappen

i : ectieve (cardioselectieve) receptorblokkerende stof, zonder stimulerende
werking op ptoren. Door deze eigenschappen is metoprolol geschikt voor de behandeling
van hypertensie, angina pectoris, hartritmestoornissen, hyperthyreoidie, matige tot ernstige
decompensatio cordis bij patiénten met een idiopathische gedilateerde cardiomyopathie en voor de
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preventie van een recidief infarct en mortaliteit bij patiénten met een doorgemaakt h ij wie
een aanzienlijk risico aanwezig is op reinfarcering of plotselinge dood.

Metoprolol geeft een duidelijke bloeddrukdaling bij patiénten met hypertensie, i
liggende houding. Orthostatische reacties of verstoring van de elektrolytenbal

ischemie-aanvallen bij patiénten met angina pectoris. Daarnaast verhoog
inspanningstolerantie.

Metoprolol vermindert de cardiale effecten van een verhoogde sym
plaats leidt tot een verminderd automatisme in de pacemakercellen, rlaging van de
supraventriculaire geleidingssnelheid. Metoprolol is derhalve effeéti
de hartfrequentie bij supraventriculaire tachycardie. Bij patiénten m
atriumfladderen verlaagt metoproloi de ventriculaire frequentie
ventriculaire extrasystolen. Voorts is metoprolol effectief bij inderen Van de klinische
verschijnselen bij hyperthyreoidie.

Metoprolol verbetert de hartfunctie en voorkomt in sommi
harttransplantaties bij lichte tot matige decompensatio sse Il en 111) bij patiénten met
een idiopathische gedilateerde cardiomyopathie die reed§zijn ingesteld op de gebruikelijke behandeling.
Bij deze patiénten verbeterde behandeling met metoprolol waliteit van leven en verminderde het
aantal ziekenhuisopnames voor decompensatio caneli ij oldoende gegevens bekend over
therapie met metoprolol bij ernstige decompensati klasse 1V) bij patiénten met
idiopathische gedilateerde cardiomyopathie.

Metoprolol heeft een profylactisch effect bij de behandeling van migraine.

musculatuur dan de niet-cardioselectie eceptarblokkerende middelen. Metoprolol kan derhalve
toegepast worden bij patié ialgsMetoprolol kan soms de luchtwegweerstand bij
deze patiénten doen toeneme de behandeling met niet-cardioselectieve béta-

de therapie bronchusverwijde ge te voegen die selectief de béta2-receptoren stimuleren
zoals b.v. terbutaline. Metopr der invloed uit op de insuline afgifte en de
koolhydraatstofwisseling dan Het wijzigt de cardiovasculaire reactie op hypoglykemie
nagenoeg niet en verlengt even fase na een hypoglykemie. Metoprolol kan derhalve

es mellitus.

ie met 144 kinderen (van 6 tot 16 jaar) met overwegend essentiéle
rololsuccinaat Sandoz retard de systolische bloeddruk verlaagde
0,2 mg/kg (p=0,145), met 7,7 mmHg bij 1,0 mg/kg (p=0,027) en

2,1 mmHg. Er waren geen duidelijke verschillen in bloeddrukdaling vast te
Tanner-stadium of ras.

Metoprolol wordttotaal geabsorbeerd na een orale dosis. Vanwege het extensieve first-pass metabolisme
van metoprolol is de bio-beschikbaarheid na een enkelvoudige orale dosis ongeveer 50%. De bio-
beschikbaarheid van tabletten met verlengde afgifte is ongeveer 20-30% lager dan die van een
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conventionele tablet, wat desondanks geen significant klinisch effect heeft aangezien

(puls) hetzelfde blijven als bij gebruik van een conventionele tablet. Slechts een kleiftfo
metoprolol (ongeveer 5-10%) wordt gebonden aan plasma-eiwitten.
Elke metoprololsuccinaat tablet met verlengde afgifte bevat een groot aarﬂ pedlets met@ gccinaat

met gecontroleerde vrijgifte. Elke pellet is omhuld met een polymeer film die jgave snelheid van
metoprolol controleert.

Een tablet met verlengde afgifte lost snel op en de granules met verleng
het maagdarmkanaal en geven metoprolol vrij met een gelijke snelheid
eliminatie halfwaarde tijd van metoprolol is gemiddeld 3,5 uur (zie
geeft een eenmaal daagse toediening en gelijke concentratie metopr
Fysiologische factoren (zoals Ph en peristaltiek) hebben geen eff de vrijgave snelheld van
metoprolol.

n verspreid in
van 20 uur. De
inatie). Daarom

Metabolisme en eliminatie
Metoprolol wordt gemetaboliseerd door oxidatie in de leve, e belangrijkste metabolieten
hebben aangetoond geen significant beta-blokkerend effect {

Meer dan 95% van een orale dosis wordt uitgescheide eveer 5% van de dosis wordt
onveranderd uitgescheiden, in geisoleerde gevallen tot De plasma eliminatie halfwaarde tijd van

die waargenomen is bij een jongere populatie. De systemische bio-beschikbaarheid en de eliminatie van
metoprolol zijn normaal bij patiénten met nierinsufficiéntie. De eliminatie van de metabolieten is echter
wel langzamer dan normaal. Duidelijke opeenhoping van metabolieten is waargenomen bij patiénten met

Een verminderde leverfuncie ij ct op de farmacokinetiek van metoprolol omdat
aan e|W|tten Echter, als de patiént ernstige

talk (E553B),
magnesiumstearaat (E470Db),
microkristallijne cellulose (E460),
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macrogol 4000.

crospovidon,

collordaal siliciumoxide (E551),

lactose,

hypromellose (E464), .

titaandioxide (E171) en \

Metoprololsuccinaat Sandoz retard 100 bevat tevens geel ijzeroxide (E17

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

18 maanden.

Na openen van de flacon is de houdbaarheid van de tabletten 6 maanden.
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Bewaren beneden 25°C.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

De tabletten zijn verpakt in polypropyleen/aluminium o C-aclar/aluminium blisterverpaking in een
kartonnen doosje of in HDPE flacons.
Metoprololsuccinaat Sandoz retard 25, 50, 100 e
gereguleerde afgifte in doordrukstrips en 30, 10
flacons.

, 30, 50, 50x1 en 90 tabletten met
tten met gereguleerde afgifte in

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen
Geen bijzondere vereisten

7. HOUDER VAN DE V
Sandoz B.V.
Veluwezoom 22

1327 AH Almere
Nederland

8. NUMMERS VAN DE VER ING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

In het register inges d
RVG 32 0

RVG ;
RVG 82380 (200 mg).
9. DATUN STE VERLENING VAN DE VERGUNNING /HERNIEUWING VAN DE
VERGUNNI

12 mei 2005
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10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
Laatste gedeeltelijke wijziging betreft de rubrieken 2, 3, 4.4, 4.5 en 4.6 &ne' 21






