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LOPRESSOR®

tartarato de metoprolol

Forma farmacéutica e apresentagao
Comprimidos. Embalagem com 20 comprimidos revestidos de 100 mg.

USO ADULTO
Composicao

Cada comprimido contém 100 mg de tartarato de metoprolol.
Excipientes: didxido de silicio, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, estearato de
magnésio, polissorbato 80, talco, hipromelose, didxido de titanio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: LOPRESSOR tem como substancia ativa o tartarato de
metoprolol, que atua como um beta-bloqueador de receptores adrenérgicos que estdo
localizados principalmente no coragao.

Cuidados de armazenamento: O produto deve ser conservado em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.

Prazo de validade: A data de validade estd impressa no cartucho. Nao utilize o produto apds a
data de validade.

Gravidez e lactaciao: Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apos o seu término. Informe ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracdo: Siga corretamente a orientagdo do seu médico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. O comprimido deve ser tomado com o
auxilio de um liquido. Se vocé se esquecer de tomar uma dose, fagca-o assim que se der conta
do esquecimento, no entanto, se ja estiver proximo ao horario da dose seguinte, ndo tome o
comprimido que vocé€ esqueceu e retorne ao seu esquema de tratamento. Nao tome a dose
dobrada (os dois comprimidos de uma tinica vez).

Interrupcio do tratamento: Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacoes adversas : Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacoes desagradaveis.
LOPRESSOR ¢ geralmente bem tolerado, entretanto, algumas rea¢des desagraddveis podem
ocorrer, sendo na sua maioria transitorias e tendendo a desaparecer sem necessidade de
interromper o tratamento. Informe ao seu médico se alguma das seguintes reagdes persistirem:
pulso lento, pressdao baixa, falta de ar, cansago, tonturas (algumas vezes ao se levantar
rapidamente), dor de cabeca, enjdo, vomitos, dor de estobmago.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.
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Ingestiao concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Contra-indicacdes e precaucées: Contra-indicagoes - Alergia ao metoprolol, a qualquer um
dos componentes da formulagdo ou a outros beta-bloqueadores, pulso irregular ou lento ou
insuficiéncia cardiaca, ma circulacio nos membros (por exemplo, muito frio, maos e pés
palidos ou dor nos musculos da perna, quando vocé anda), pressdo baixa, asma ou algumas
vezes falta de ar.

Precaugoes - Informe ao seu médico se vocé for paciente idoso, tiver doenga do figado,
diabetes, doenca circulatdria, reacdes alérgicas graves (por exemplo, uma reagdo alérgica
muito grave a picada de inseto), dor no peito quando vocé esta em repouso ou tiver problemas
de tiredide. Antes de passar por um procedimento cirurgico ou tratamento dentario, informe ao
médico ou ao dentista que vocé estd tomando LOPRESSOR. Se vocé sentir ressecamento,
ardor ou sensagdo de areia nos olhos, informe ao seu médico.

Durante o tratamento o paciente deve ter cautela ao dirigir veiculos e/ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas, principalmente no inicio do tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: beta-bloqueadores cardiosseletivos, codigo ATC: CO7A B02.

O metoprolol ¢ um beta-bloqueador cardiosseletivo, isto ¢, ele bloqueia os receptores
adrenérgicos beta; (que estdo localizados principalmente no coragdo) em doses menores do que
as necessarias para o bloqueio de receptores beta,, localizados principalmente nos bronquios e
vasos periféricos. O metoprolol ndo apresenta nenhum efeito estabilizador de membrana nem
atividade agonista parcial (simpatomimética intrinseca).

O efeito estimulante das catecolaminas no coracdo ¢ reduzido ou inibido pelo metoprolol. Isto
leva ao decréscimo da freqiiéncia cardiaca, da contratilidade cardiaca e do débito cardiaco.

O metoprolol reduz a pressdo arterial elevada, tanto em posi¢do supina como na ortostatica.
Também reduz o aumento de pressdo arterial que ocorre em resposta a exercicios fisicos. O
tratamento resulta, inicialmente, em aumentos na resisténcia vascular periférica, que durante a
administracdo a longo prazo ¢ normalizada ou, em alguns casos, reduzida. Como para todos os
beta-bloqueadores, o mecanismo preciso do efeito anti-hipertensivo de metoprolol ndo esta
completamente elucidado. No entanto, a reducdo da pressao arterial a longo prazo, observada
com metoprolol, parece ser paralela ao decréscimo gradual na resisténcia periférica total.

Nos pacientes com angina do peito, metoprolol reduz a freqliéncia e a gravidade dos episodios
isquémicos ¢ aumenta a capacidade de trabalho fisico. Esse efeito benéfico pode ser causado
pelo decréscimo na demanda de oxigénio do miocardio que ocorre em resposta a reducao da
freqiliéncia cardiaca e a contratilidade do miocérdio.

Em pacientes com taquicardia supraventricular, com fibrilagdo atrial, com extra-sistoles
ventriculares ou outra arritmia ventricular, metoprolol tem efeito regulador sobre a freqiiéncia
cardiaca. Sua atividade antiarritmica deve-se, principalmente, a inibi¢ao da automaticidade das
células marcapasso e ao prolongamento da conducao atrioventricular.
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Em pacientes com infarto do miocardio suspeito ou confirmado, metoprolol diminui a
mortalidade. Esse efeito atribui-se, possivelmente, ao decréscimo na incidéncia de arritmias
ventriculares graves, bem como a limitacdo do tamanho do infarto. O metoprolol tem
demonstrado reduzir também a incidéncia de reinfartos do miocardio ndo fatais.

Por seu efeito beta-bloqueador, o metoprolol ¢ adequado para o tratamento de distirbios
cardiacos funcionais com palpitagdo, para prevencdo de enxaqueca e tratamento coadjuvante
do hipertireoidismo.

O tratamento a longo prazo com metoprolol pode reduzir a sensibilidade a insulina. No
entanto, metoprolol interfere em menor grau na liberacdo de insulina € no metabolismo dos
carboidratos, quando comparado aos beta-bloqueadores nao seletivos.

Em estudos de curto prazo, demonstrou-se que o metoprolol pode alterar o perfil dos lipidios
sangiiineos. Ele pode levar ao aumento dos triglicérides e a diminuicao dos acidos graxos
livres, em alguns casos, um pequeno decréscimo na fragdo de lipoproteina de alta densidade
(HDL) tem sido observado, embora, em extensdo menor do que o observado com beta-
bloqueadores nao seletivos. Em um estudo de longo prazo com duragdo de muitos anos,
encontrou-se redu¢ao nos niveis de colesterol.

Farmacocinética

Absorc¢do

O metoprolol ¢ absorvido em todas as partes do intestino. Apos a administragdo, a absorcao ¢é
rapida e completa. Picos de concentragdo plasmatica sdo atingidos apds cerca de 1,5 a 2 horas.
As concentracdes plasmaticas de metoprolol aumentam aproximadamente em propor¢do a dose
na faixa de 50 mg a 200 mg. Por seu extenso metabolismo hepatico de primeira passagem,
aproximadamente 50% de uma dose oral inica de metoprolol atinge a circulagdo sist€émica. A
extensdo da eliminagdo pré-sist€émica difere entre os individuos por causa das diferencas
genéticas no metabolismo oxidativo. Embora os perfis plasmaticos exibam grande
variabilidade interindividuais, eles demonstram boa reprodutibilidade no préprio individuo. Em
administracdes repetidas a porcentagem de dose sistemicamente disponivel ¢ aproximadamente
40% maior do que apos dose unica (que ¢ cerca de 70%). Este fato pode ser causado pela
saturagdo parcial do metabolismo de primeira passagem ou por seu clearance (depuragdo)
reduzido resultante do fluxo hepéatico reduzido. A ingestdo com alimentos pode aumentar a
disponibilidade sistémica da dose oral tinica em aproximadamente 20% a 40%.

Apos injecdo intravenosa, o metoprolol ¢ distribuido muito rapidamente com meia-vida de 5 a
15 minutos. No intervalo de dose de 10 a 20 mg, as concentragcdes plasmaticas aumentam
linearmente em relagdo a dose.

Distribuicdo

O metoprolol ¢ rapidamente distribuido com um volume de distribui¢ao declarado de 3,2 a 5,6
L/kg. A meia-vida ndo é dose-dependente ¢ ndo se altera em administragdes repetidas.
Aproximadamente 10% de metoprolol no plasma encontra-se ligado as proteinas. O metoprolol
atravessa a barreira placentaria e ¢ encontrado no leite materno (veja “Gravidez e lactagdo”).
Em pacientes com hipertensdo, as concentragdes de metoprolol no liquor sdo similares aquelas
no plasma.

Biotransformagao

O metoprolol ¢ extensivamente metabolizado por enzimas hepaticas do sistema citocromo
P450. O metabolismo oxidativo de metoprolol estd sob controle genético com uma maior
contribuicdo do citocromo P450 polimorfico isoforma 2D6 (CYP2D6). Existem diferengas
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étnicas marcadas na prevaléncia dos fenodtipos de metabolizadores lentos (ML).
Aproximadamente 7% de caucasianos e menos do que 1% de orientais sdo MLs.
Metabolizadores lentos CYP2D6 exibem concentracdes plasmaticas muito mais altas de
metoprolol do que metabolizadores rapidos com atividade de CYP2D6 normal. No entanto, o
metabolismo de metoprolol dependente do citocromo P450 2D6 parece ter pouco ou nenhum
efeito na seguranga ou tolerabilidade da droga. Nenhum dos metabolitos contribui
significativamente para seu efeito beta-bloqueador.

Eliminacao

A meia-vida média de elimina¢do de metoprolol ¢ de 3 a 4 horas. Nos metabolizadores lentos,
a meia-vida pode ser de 7 a 9 horas. Aproximadamente 95% da dose pode ser recuperada na
urina. Na maioria dos individuos (metabolizadores rdpidos), menos de 5% da dose oral sdao
excretados na urina sob forma inalterada. Em metabolizadores lentos, até 30% da dose oral
pode ser excretada de forma inalterada.

Caracteristicas em pacientes
Os idosos ndao demonstram alteragdes significativas nas concentracdes plasmaticas de
metoprolol quando comparados com jovens.

A disfuncdo renal ndo influi na biodisponibilidade de metoprolol ou na sua eliminacdo. A
excrecdo de metabolitos, no entanto, ¢ reduzida. Ocorrera acumulo significativo de metabolitos
somente em pacientes com clearance (depuragdo) de creatinina de aproximadamente 5 mL/min
ou menos e, este acimulo, ndo influencia nas propriedades beta-bloqueadoras de metoprolol.

A cirrose hepatica pode aumentar a biodisponibilidade de metoprolol inalterado e reduzir seu
clearance (depuragao) total.

Pacientes com anastomose portocava tém um clearance (depuragdo) sistémico da dose
endovenosa de aproximadamente 0,3 L/min e valores de area sob a curva de concentracao
plasmatica até 6 vezes maiores do que os individuos sadios.

Doengas inflamatérias ndo tém efeito sobre a farmacocinética de metoprolol. Hipertireoidismo
pode aumentar o clearance (depuragao) pré-sistémico de metoprolol.

Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicidade reprodutiva

Estudos de toxicidade reprodutiva em camundongos, ratos e coelhos ndo indicam potencial
teratogénico para o tartarato de metoprolol. Altas doses estdo associadas com certa toxicidade
materna e retardo de crescimento da prole no ttero e apos o nascimento. Nao ha evidéncia de
distarbio de fertilidade em ratos em doses orais de até¢ 500 mg/kg.

Mutagenicidade

O tartarato de metoprolol ndo apresenta potencial mutagénico/genotoxico em sistemas de
células bacterianas (teste de Ames) e em ensaios in vivo envolvendo células somaticas de
mamiferos ou células germinais de camundongos machos.

Carcinogenicidade
O tartarato de metoprolol ndo apresentou carcinogenicidade em camundongos e ratos apds
administracao oral de doses de até 800 mg/kg durante 21 a 24 meses.
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Indicagoes
¢ Disturbios do ritmo cardiaco, inclusive arritmias ventriculares e supraventriculares.

e Infarto agudo do miocardio suspeito ou confirmado; para prevencao secundaria apds infarto
do miocardio.

e Hipertensdo: como monoterapia ou em associacdo com outros anti-hipertensivos, como por
exemplo, diuréticos, vasodilatadores periféricos ou inibidores da enzima conversora de
angiotensina (iIECAs).

e Angina do peito: para profilaxia a longo prazo. A nitroglicerina deve ser usada, se
necessario, para alivio das crises agudas.
e Hipertireoidismo (como medicacdo coadjuvante).

¢ Disturbios cardiacos funcionais com palpitagdo.

e Prevencido da enxaqueca.

Contra-indicagoes

o Conhecida hipersensibilidade ao metoprolol e derivados relacionados, a qualquer um dos
componentes da formula¢do ou a outros beta-bloqueadores (pode ocorrer sensibilidade
cruzada entre beta-bloqueadores).

e Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus.
o [Insuficiéncia cardiaca descompensada.

e Bradicardia sinusal clinicamente relevante (freqiiéncia cardiaca menor que 45 a 50
batimentos por minuto).

e Doenca do no sinusal.

e Disturbios circulatorios arteriais periféricos graves.

e Choque cardiogénico.

e Feocromocitoma ndo tratado.

e Hipotensao.

e Asma bronquica grave ou historia de broncoespasmo grave.

O uso de LOPRESSOR esta contra-indicado em pacientes com infarto do miocardio com
freqiiéncia cardiaca menor que 45 a 50 batimentos/min, intervalo P-R maior que 0,24
segundos, pressado sistolica menor que 100 mmHg e/ou insuficiéncia cardiaca grave.

Adverténcias e precaugoes

Como regra geral, ndo se deve administrar beta-bloqueadores, incluindo LOPRESSOR, a
pacientes com doen¢a broncoespastica. No entanto, em fun¢do de sua relativa
cardiosseletividade, LOPRESSOR pode ser administrado com cautela a pacientes com doenga
broncoespastica de intensidade leve a moderada, que ndo respondam ou ndo tolerem outros
tratamentos adequados. Uma vez que a seletividade por receptores beta; ndo é absoluta, um
agonista beta, deve ser administrado concomitantemente e deve-se usar a menor dose possivel
de LOPRESSOR.

LOPRESSOR deve ser usado com cautela em pacientes com diabetes mellitus, especialmente
nos que recebem insulina ou agentes hipoglicemiantes orais (veja “Interagoes
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medicamentosas”). Os pacientes diabéticos devem ser alertados de que os beta-bloqueadores,
incluindo LOPRESSOR, podem mascarar a taquicardia que ocorre com a hipoglicemia,
porém, outras manifestagoes de hipoglicemia como vertigens e sudorese podem ndo ser
significativamente suprimidas e a sudorese pode ser aumentada.

Os beta-bloqueadores, incluindo LOPRESSOR, ndo devem ser usados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva ndo tratada (veja “Contra-indicagoes”). Esta condi¢do deve
primeiro ser estabilizada.

Em fung¢do de seu efeito negativo na condugdo atrioventricular, os beta-bloqueadores,
incluindo LOPRESSOR, devem ser administrados somente com cautela em pacientes com
blogqueio atrioventricular de primeiro grau (veja “Contra-indicagoes”).

Se o paciente desenvolver aumento da bradicardia (freqiiéncia cardiaca menor que 50 a 55
batimentos por minuto), a dose deve ser gradualmente reduzida ou o tratamento gradualmente
descontinuado (veja “Contra-indicagoes”).

LOPRESSOR deve ser usado com cautela em pacientes com disturbios circulatorios arteriais
periféricos (por exemplo, doenca ou fenomeno de Raynaud, claudica¢do intermitente), pois o
tratamento com beta-bloqueadores pode agravar tais condigoes.

Em pacientes com presenga ou suspeita de feocromocitoma, LOPRESSOR deve sempre ser
administrado em associagdo com um alfa-bloqueador (veja “Contra-indicagoes”).

O metoprolol passa por um extenso metabolismo de primeira passagem e é eliminado
principalmente via metabolismo hepdtico (veja “Farmacocinética”). Portanto, a cirrose
hepatica pode aumentar a biodisponibilidade sistémica de metoprolol e reduzir seu clearance
(depuragdo) total, levando ao aumento da concentragdo plasmdtica.

Pacientes idosos devem ser tratados com cautela. Um decréscimo excessivo na pressdo
arterial ou na freqiiéncia de pulso pode reduzir o suprimento de sangue aos orgaos vitais a
niveis inadequados.

A necessidade, ou o desejo, da retirada de agentes beta-bloqueadores, incluindo LOPRESSOR,
por motivos de cirurgia é controversa. A capacidade prejudicada do corag¢do em responder a
estimulos adrenérgicos pode aumentar o risco de uma anestesia geral ou procedimento
cirurgico. Os beneficios de se continuar o tratamento com um beta-bloqueador, incluindo
LOPRESSOR, devem ser medidos comparando-se ao risco da retirada em cada paciente. Se o
paciente em tratamento com LOPRESSOR necessitar de anestesia geral, o anestesista deve ser
informado de que o paciente esta recebendo um beta-bloqueador. Um agente anestésico com o
menor efeito cardiodepressor possivel deve ser utilizado (veja “Intera¢oes medicamentosas”).
Se for extremamente necessaria a interrupg¢do da terapia com beta-bloqueador, incluindo
LOPRESSOR, isso deve ser feito gradualmente e se completar cerca de 48 horas antes da
anestesia geral.

O tratamento com LOPRESSOR ndo deve ser interrompido repentinamente, sobretudo em
pacientes com doenga cardiaca isquémica. Para prevenir a exacerbag¢do de angina pectoris, a
dosagem deve ser reduzida gradualmente em I a 3 semanas e, se necessario, terapia de
substitui¢do deve ser iniciada ao mesmo tempo.

Reacgoes anafilaticas precipitadas por outros agentes podem ser particularmente graves em
pacientes que recebem beta-bloqueadores e podem ser resistentes a doses normais de
adrenalina. Sempre que possivel, deve-se evitar o uso de beta-bloqueadores, incluindo
LOPRESSOR, em pacientes que apresentam risco aumentado de anafilaxia.

Em pacientes com angina de Prinzmetal (angina do peito variante), os beta-bloqueadores
podem aumentar o numero e a duragdo das crises de angina. Bloqueadores de receptor beta,;
relativamente seletivos, como LOPRESSOR, podem ser utilizados nesses pacientes, mas
somente com a maxima cautela.
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Os beta-bloqueadores mascaram alguns dos sintomas clinicos de tireotoxicose. Portanto,
quando LOPRESSOR for administrado a pacientes que tém tireotoxicose ou sdo suspeitos de
desenvolvé-la, ambas as fungoes, tireoidiana e cardiaca, devem ser monitorizadas
cuidadosamente.

A sindrome oculomucocutanea total, como descrita com o uso de practolol, ndo foi relatada
com LOPRESSOR. No entanto, parte dessa sindrome [olhos secos isoladamente ou,
ocasionalmente, com rash (erupgdo) cutdneo] tem ocorrido. Na maioria dos casos, os
sintomas sdo revertidos quando o tratamento com LOPRESSOR é suspenso. Os pacientes
devem ser cuidadosamente observados em relagdo a efeitos oculares potenciais. Se esses
efeitos ocorrerem, deve-se considerar a descontinua¢do do tratamento.

Gravidez
LOPRESSOR enquadra-se na categoria B de risco na gravidez.

Como regra geral, ndo se deve usar nenhuma medicagdo nos primeiros 3 meses de gestagdo e
o potencial de risco/beneficio do tratamento deve ser cuidadosamente considerado durante a
gravidez.

A experiéncia de LOPRESSOR nos primeiros 3 meses de gestagdo é limitada, mas nenhuma
ma formagao fetal atribuivel a LOPRESSOR foi relatada. Porém, os beta-bloqueadores podem
reduzir a perfusdo placentaria. A menor dose possivel deve ser usada e o tratamento deve ser
descontinuado no minimo 2 a 3 dias antes do parto para evitar o aumento da contratilidade
uterina e efeitos beta-bloqueadores no feto (por exemplo, bradicardia, hipoglicemia).

Lactacdo

Pequenas quantidades de LOPRESSOR sdo secretadas no leite materno: com doses
terapéuticas, um lactente que consuma 1 L de leite por dia, receberia uma dose menor que 1
mg de LOPRESSOR. Todavia, lactentes devem ser cuidadosamente observados em relag¢do aos
efeitos beta-bloqueadores.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

LOPRESSOR pode causar vertigens, cansago e disturbios visuais (veja “Reagoes adversas”)
e, portanto, pode afetar adversamente a capacidade do paciente para dirigir veiculos e/ou
operar mdquinas.

Interagoes medicamentosas e outras formas de interagoes

Efeitos de outros medicamentos sobre o metoprolol

Os efeitos de LOPRESSOR e outros anti-hipertensivos sobre a pressdo arterial sdo
normalmente aditivos. Pacientes recebendo tratamento concomitante com farmacos depletores
de catecolaminas, outros beta-bloqueadores (incluindo gotas oftdlmicas), ou inibidores da
MAQO, devem ser cuidadosamente monitorizados.

Os seguintes medicamentos podem aumentar o efeito ou as concentracdes plasmaticas de
metoprolol

Bloqueadores de canal de calcio - bloqueadores de canal de céalcio, como verapamil e
diltiazem podem potencializar o efeito depressivo dos beta-bloqueadores sobre a pressdo
arterial, freqiiéncia cardiaca, contratilidade cardiaca e condugdo atrioventricular. Um
bloqueador de canal de calcio tipo verapamil (fenilalquilamina) ndo deve ser administrado por
via intravenosa a paciente recebendo LOPRESSOR, porque existe risco de parada cardiaca
nesta situacdo. Pacientes tomando bloqueador de canal de célcio tipo verapamil associado ao
LOPRESSOR devem ser cuidadosamente monitorizados.
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Antiarritmicos classe I e amiodarona - amiodarona, propafenona e outros agentes
antiarritmicos classe I como quinidina e disopiramida podem potencializar os efeitos de beta-
bloqueadores sobre a freqiliéncia cardiaca e a condugdo atrioventricular.

Nitroglicerina - pode aumentar o efeito hipotensivo de LOPRESSOR.

Anestésicos gerais - alguns anestésicos de inalacdo podem aumentar o efeito cardiodepressivo
dos beta-bloqueadores (veja “Adverténcias e precaugdes”).

Inibidores de CYP2D6

Potentes inibidores desta enzima podem aumentar a concentragdo plasmatica de metoprolol.
Fortes inibi¢des de CYP2D6 podem resultar na mudanca de fenotipo para metabolizador lento
(fenocopia, veja “Farmacocinética”). Portanto, deve-se ter cuidado quando co-administrar
inibidores potentes de CYP2D6 com metoprolol. Potentes inibidores conhecidos de CYP2D6
clinicamente significantes sdo antidepressivos tais como fluoxetina, paroxetina ou bupropiona,
antipsicoOticos tais como tioridazina, antiarritmicos tais como quinidina ou propafenona,
antiretrovirais tais como ritonavir, anti-histaminicos tais como difenidramina, antimalaricos
tais como hidroxicloroquina ou quinidina, antifingicos, tais como terbinafina e medicamentos
para Ulceras estomacais tais como cimetidina.

Os seguintes medicamentos podem reduzir o efeito ou as concentracoes plasmaticas de
metoprolol

prazosina - a hipotensdo postural aguda que pode ocorrer apds a primeira dose de prazosina
pode aumentar em pacientes que ja tomam um beta-bloqueador.

Glicosideos digitalicos - o uso concomitante de glicosideos digitalicos pode resultar em
bradicardia excessiva e/ou aumento do tempo de condugdo atrioventricular.

Simpatomiméticos - a adrenalina e outros agentes simpatomiméticos (por ex. em gotas
oftdlmicas e nasais ou antitussigenos) podem provocar reagdes hipertensivas quando usadas
concomitantemente com beta-bloqueadores; entretanto, isto ¢ menos provavel com doses
terapéuticas de fArmacos beta,; seletivos que com beta-bloqueadores ndo-seletivos.

Antiinflamatorios nao-esteroidais (AINEs) - o tratamento concomitante com AINEs, como
indometacina, pode diminuir o efeito anti-hipertensivo do metoprolol.

Indutores de enzima hepatica - podem afetar as concentragcdes plasmaticas de metoprolol.
Por exemplo, a circulagdo plasmatica de metoprolol ¢ reduzida pela rifampicina.

Efeitos de metoprolol em outros medicamentos

clonidina - se o paciente ¢ tratado com clonidina ¢ LOPRESSOR concomitantemente, € o
tratamento com clonidina vai ser descontinuado, o uso de LOPRESSOR deve ser suspenso por
varios dias antes que a clonidina seja retirada. Isto porque a hipertensdo que pode ocorrer apos
a retirada da clonidina pode ser aumentada em pacientes que recebem tratamento concomitante
com beta-bloqueadores.

Insulina e hipoglicemiantes orais - em pacientes diabéticos que usam insulina, o tratamento
com beta-bloqueadores pode estar associado com o aumento ou com a hipoglicemia
prolongada. Beta-bloqueadores podem também antagonizar o efeito hipoglicemiante das
sulfoniluréias. O risco desses efeitos ¢ menor com bloqueadores seletivos do tipo beta,, tais
como o LOPRESSOR, que com beta-bloqueadores ndo-seletivos. Entretanto, pacientes
diabéticos recebendo LOPRESSOR devem ser monitorizados para assegurar que o controle da
diabetes esta mantido (veja “Adverténcias e precaugdes”).
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lidocaina - o metoprolol pode reduzir o clearance (depuragdo) da lidocaina, levando a um
aumento dos efeitos da lidocaina.

Alcool - o metoprolol pode alterar os pardmetros farmacocinéticos do alcool.

Reac¢odes adversas
Estimativa de freqiiéncia: muito comuns > 10%, comuns > 1% a < 10%, incomuns > 0,1% a <
1%, raras = 0,01% a < 0,1%, muito raras < 0,01%.

Disturbios do sistema sangiiineo e linfdtico
Muito rara: trombocitopenia

Disturbios psiquidtricos
Raras: depressdo, pesadelos
Muito raras: disturbios de personalidade, alucinagoes.

Disturbios do sistema nervoso
Comuns: tonturas, dor de cabeca
Raras: diminui¢do do estado de alerta, sonoléncia ou insonia, parestesia

Disturbios oculares
Muito raras: disturbios visuais (por ex.: visdo borrada), olhos secos/irritados

Disturbios auditivos e do labirinto
Muito raras: tinnitus e, em doses que excedam as recomendadas, disturbios auditivos (por
ex.: hipoacusia ou surdez)

Disturbios cardiacos

Comum: bradicardia

Raras: insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas, palpitagoes
Muito raras: disturbios da condugdo cardiaca, dor precordial

Disturbios vasculares
Comum: hipotensdo ortostdtica (ocasionalmente com sincope)

Raras: edema, fenomeno de Raynaud

Muito rara: gangrena em pacientes com disturbios circulatorios graves pré-existentes

Disturbios respiratorios, tordcicos e mediastinais

Comum: dispnéia de exercicio

Rara: broncoespasmo (o qual pode ocorrer em pacientes sem historia de doenca pulmonar
obstrutiva)

Muito rara: rinite

Disturbios gastrointestinais

Comuns: ndusea e vomito, dores abdominais

Raras: diarréia ou constipagdo

Muito raras: secura na boca, fibrose retroperitonial (a relagdo com LOPRESSOR ndo esta
definitivamente estabelecida)

Disturbios hepatobiliares
Muito rara: hepatite

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Rara: rash (erup¢do) cutdaneo (na forma de urticaria, lesoes cutdneas psoriasiformes e
distroficas)

Muito raras: fotossensibilidade, hiperidrose, alopécia, piora da psoriase

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Raras: caimbras musculares
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Muito raras: artrite

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Muito raras: disturbios da libido e poténcia, doenga de Peyronie (a relagdo com
LOPRESSOR ndo esta definitivamente estabelecida)

Disturbios gerais e das condicoes no local da administracio
Comum: fadiga

Investigacoes

Muito raras: Aumento de peso, anormalidade em testes de fun¢do hepatica

Experiéncia Po6s-Comercializagdo

As reagdes adversas a seguir foram reportadas apds a aprova¢do da comercializagdo de
LOPRESSOR: estado de confusdo, aumento dos triglicérides sanguineos ¢ diminui¢cdo de
lipoproteinas de alta densidade (HDL). Esses relatos foram obtidos a partir de uma populacao
de tamanho incerto e sujeita a fatores de confusdo, por isso ndo ¢ possivel estimar suas
freqliéncias com seguranga.

Posologia
Os comprimidos devem ser ingeridos com o auxilio de um liquido sem mastigar.

Disturbios do ritmo cardiaco
100 a 150 mg/dia administrados em 2 ou 3 doses divididas; se necessario, a dose diaria pode
ser aumentada para 300 mg.

Infarto do miocardio

A dose recomendada pode ser reduzida dependendo do estado hemodinamico do paciente.
Tratamento de manutencdo - a dose oral de manutengdo ¢ de 200 mg/dia, administrados em 2
doses divididas. O tratamento deve continuar por no minimo 3 meses.

Hipertensdo

100 a 200 mg/dia, administrados tanto como dose Unica pela manhd ou em 2 doses divididas
(manha e noite). Se necessario, pode-se prescrever adicionalmente outro anti-hipertensivo (veja
“Indicagdes™).

Angina do peito
100 a 200 mg/dia, administrados em 2 doses divididas; se necessario, a dose didria pode ser
aumentada para 400 mg.

Hipertireoidismo
150 a 200 mg (pode ser aumentada até 400 mg) por dia, administrados em 3 a 4 doses
divididas.

Disturbios da funcdo cardiaca com palpita¢do, prevengdo da enxaqueca
100 mg/dia, administrados em dose Unica pela manh3; se necessario, a dose diaria pode ser
aumentada para 200 mg, administrados em 2 doses divididas (manha e noite).

Criancas
A seguranca e a eficacia de LOPRESSOR nao estdo estabelecidas em criangas.
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Superdose

Sinais e sintomas

A intoxicacdo em fun¢do de uma superdose de LOPRESSOR pode levar a hipotensdo grave,
bradicardia sinusal, bloqueio atrioventricular, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico,
parada cardiaca, broncoespasmo, perda da consciéncia (ou mesmo coma), convulsdes, nauseas,
vOmitos e cianose.

A ingestao concomitante de dlcool, anti-hipertensivos, quinidina ou barbituricos, agravam estes
sinais e sintomas.

As primeiras manifestagdes de superdose aparecem entre 20 minutos e 2 horas apds a ingestao
de LOPRESSOR. Os efeitos de uma superdose macica podem persistir por muitos dias,
independentemente do declinio das concentracdes plasmaticas.

Tratamento

Os pacientes devem ser hospitalizados e, geralmente, devem ser tratados em unidade de terapia
intensiva, com monitorizacdo continua da funcdo cardiaca, gases sangiiineos e bioquimica
sangiiinea. Medidas de suporte de emergéncia, tais como ventilagdo artificial ou marcapasso
cardiaco, devem ser instituidas quando apropriadas. Mesmo os pacientes que ingeriram uma
pequena superdose € que estejam aparentemente bem, devem ser cuidadosamente observados
em relacdo aos sinais de intoxicagdo por no minimo 4 horas.

Em caso de superdose com risco de vida potencial, induzir o vomito ou realizar lavagem
gastrica (se dentro das primeiras 4 horas apds a ingestdo de LOPRESSOR) e/ou administrar
carvao ativado para retirar o farmaco do trato gastrintestinal. E improvavel que a hemodialise
seja util para a elimina¢do do metoprolol.

Pode-se administrar atropina endovenosa para controlar a bradicardia significativa. Deve-se
utilizar beta-agonistas, tais como prenalterol ou isoprenalina, por via endovenosa, para tratar a
bradicardia e a hipotensdo. Podem ser necessarias altas dosagens para reverter o efeito beta-
bloqueador. Pode-se administrar dopamina, dobutamina ou noradrenalina para manter a
pressdo arterial. O glucagon tem efeitos inotropico e cronotropico positivos sobre o coracao,
que sdo independentes dos receptores beta-adrenérgicos, e tem sido eficaz no tratamento de
hipotensdo resistente e insuficiéncia cardiaca associadas com superdose de beta-bloqueadores.

O diazepam ¢ a droga de escolha para o controle das convulsdes. Um beta-agonista ou
aminofilina podem ser administrados para reverter o broncoespasmo. Os pacientes devem ser
monitorizados para evidenciar arritmias cardiacas durante e apds a administracdo de
broncodilatadores.

O fendmeno de retirada do beta-bloqueador pode ocorrer apds a superdose (veja “Adverténcias
e precaugdes”).

Pacientes idosos

Os idosos ndo demonstram alteragdes significativas nas concentragdes plasmaticas de
metoprolol quando comparados com jovens (veja “Farmacocinética — Pacientes especiais”™).
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