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Modelo de Bula - AstraZeneca do Brasil Ltda
®
SELOPRESS

tartarato de metoprolol
hidroclorotiazida

100/12,5 mg

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos. Embalagem com 20.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

tartarato de metoprolol ...........ccccvveeeiieeiiieeiieeee 100 mg
hidroclorotiazida............ccoeeeeiiiniiiniiiieieee 12,5 mg
EXCIPIENTES .S.P. weevveeeieeiieniieeiee ettt 1 comprimido

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, povidona, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, amidoglicolato de sodio e alcool etilico.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: Reducdo da pressdo arterial, quando a associacdo com um
diurético ¢ necessaria.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura entre 15°C e 25°C.
Prazo de validade: vide cartucho. Nao use medicamento com prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacdo: Como a hidroclorotiazida ndo ¢ recomendada durante a gravidez e
lactagdo, SELOPRESS nao deve ser usado nestas situagdes, a menos que prescrito pelo seu
médico. A hidroclorotiazida passa para o leite materno, seu médico devera orientd-la quanto a
interrup¢do da medicagcdo ou da amamentacdo ou substitui¢do pelo tratamento apenas com o
metoprolol. O metoprolol ¢ excretado no leite materno em pequena quantidade. Informe seu
médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informar ao
médico se estd amamentando.

Cuidados de administracio: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses ¢ a duragdo do tratamento. Os comprimidos devem ser tomados de acordo com a
recomendacdo médica, junto as refeicdes ou com o estdbmago vazio.

Se vocé esquecer de tomar a medicacdo e ainda estiver faltando 4 horas para a préxima tomada,
tome a dose perdida, se vocé€ s se lembrar quando estiver faltando menos de 4 horas para a
proxima tomada, tome somente metade da dose prescrita. As proximas doses deverdo ser
tomadas no horario habitual.

Interrupcio do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.



Podem ocorrer reagdes graves com a suspensao abrupta deste medicamento. A interrupgao,
quando necessaria, deve ser realizada gradualmente e sob supervisdo médica.

Reacdes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis. Podem
ocorrer: fraqueza, vertigem, dor de cabeca, nduseas, diarréia, prisdo de ventre, dificuldade
respiratdria, dor abdominal, maos e pés frios, batedeira, batimento lento do coragdo, excesso de
acido Urico no sangue, altos niveis de agucar no sangue, presenga de glicose na urina e redugdo
de potéssio no sangue.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestio concomitante com outras substincias: Informe seu médico se estiver tomando
betabloqueadores (inclusive colirios) ou outros medicamentos para tratamento de problemas do
coragdo e circulagdo  (anti-hipertensivos, antiarritmicos), inibidores da MAO
(monoaminoxidase), antiinflamatérios, litio, dalcool, medicamentos para diabetes, para
tratamento de ulcera, antidepressivos, esterdides, hormoénio adrenocorticotréfico e outros
diuréticos. O resultado do tratamento poderd ser alterado se o SELOPRESS for tomado ao
mesmo tempo que estes medicamentos.

Contra-indicacdes e precaucdes: SELOPRESS nao deve ser usado por pacientes com alergia
a hidroclorotiazida, ao metoprolol ou aos demais componentes da formula. Informe seu médico
se vocé tem problemas pulmonares, -circulatorios, cardiacos, hepaticos ou renais,
feocromocitoma, gota, baixa taxa de potassio, sddio ou agucar no sangue (hipoglicemia),
excesso de célcio ou de 4cido urico no sangue ou se vocé, por algum motivo, parou de urinar.
Antes de cirurgias, informe ao médico ou ao dentista que estd tomando SELOPRESS. Informe
seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas: Verifique a sua reagdo ao
medicamento antes de dirigir ou operar maquinas, porque, ocasionalmente, podem ocorrer
vertigem ou fadiga.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
CARACTERISTICAS

Propriedades Farmacodinimicas

metoprolol

O metoprolol ¢ um bloqueador beta-1 seletivo, isto ¢, bloqueia os receptores beta-1 em doses
muito menores que as necessarias para bloquear os receptores beta-2.

O metoprolol possui um insignificante efeito estabilizador de membrana e ndo apresenta
atividade agonista parcial.

O metoprolol reduz ou inibe o efeito agonista das catecolaminas no coracao (as quais sao
liberadas durante estresse fisico e mental). Isto significa que o aumento usual da frequéncia
cardiaca, do débito cardiaco, da contractilidade cardiaca e da pressdo arterial, produzido pelo
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aumento agudo das catecolaminas, ¢ reduzido pelo metoprolol. Durante altos niveis enddgenos
de adrenalina, o metoprolol interfere muito menos no controle da pressdo arterial do que os
betabloqueadores nao-seletivos.

Quando necessario, pode-se administrar metoprolol em associagdo com um agonista beta-2 em
pacientes com sintomas de doenga pulmonar obstrutiva. Quando administrado junto com um
agonista beta-2, o metoprolol, nas doses terapéuticas, interfere menos na broncodilatacao
causada pelo agonista beta-2 do que os betabloqueadores ndo-seletivos.

O metoprolol interfere menos na liberacdo de insulina e no metabolismo dos carboidratos do que
os betabloqueadores nao-seletivos. Interfere muito menos na resposta cardiovascular para
hipoglicemia do que os betabloqueadores ndo-seletivos.

Estudos de curto prazo demonstraram que o metoprolol pode causar um discreto aumento nos
triglicérides e uma redugdo nos acidos graxos livres no sangue. Em alguns casos, foi observada
uma pequena reducdo na fragdo de lipoproteinas de alta densidade (HDL), embora em uma
propor¢ao menor do que a observada apds a administracdo de betabloqueadores nao-seletivos.
Entretanto, foi demonstrada uma redugao significativa nos niveis séricos totais de colesterol
apos o tratamento com o metoprolol em um estudo realizado durante varios anos.

A qualidade de vida ¢ mantida inalterada ou ¢ melhorada durante o tratamento com metoprolol.
Foi observada uma melhora na qualidade de vida apods tratamento com metoprolol em pacientes
apos infarto do miocardio.

Efeitos na hipertensdo

O metoprolol reduz a pressao arterial elevada tanto em pacientes na posi¢ao supina quanto na
ortostatica. Pode ser observado aumento na resisténcia periférica apds a instituicdo do
tratamento com metoprolol, mas com curta duragdo (poucas horas) e clinicamente
insignificante. Durante tratamento a longo prazo, a resisténcia periférica total pode ser reduzida,
devido a reversdo da hipertrofia na resisténcia arterial dos vasos. Também foi demonstrado que
o tratamento anti-hipertensivo a longo prazo com o metoprolol reduz a hipertrofia ventricular
esquerda e melhora a funcdo diastélica ventricular esquerda e o enchimento ventricular
esquerdo.

Em homens com hipertensdo arterial leve a moderada, o metoprolol tem demonstrado reduzir o
risco de morte por doenga cardiovascular, principalmente devido ao risco reduzido de morte
cardiovascular subita, reduzir o risco de infarto do miocardio fatal e ndo-fatal e de acidente
vascular cerebral.

hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida inibe a reabsorcao ativa de sddio, principalmente nos tiibulos distais renais e
promove a excre¢do de sodio, cloreto e agua. A excrecdo renal de potdssio e magnésio aumenta
de maneira dose-dependente, mas por outro lado o calcio ¢ reabsorvido em uma maior
extensdo. Uma dose de 12,5 mg de hidroclorotiazida tem demonstrado ser suficiente na
obtencdo da diurese. A hidroclorotiazida reduz o débito cardiaco, diminui o volume plasmatico
e o fluido extracelular. Durante terapia de longa duragao, a resisténcia periférica é reduzida.

SELOPRESS

A hidroclorotiazida na dose de 12,5 mg tem demonstrado um efeito anti-hipertensivo aditivo
quando administrada com 100 mg de metoprolol.

O metoprolol contrabalanca o aumento da renina e a reducdo de potdssio sérico que ocorrem
durante o tratamento com diuréticos.

Propriedades Farmacocinéticas




metoprolol

Absorc¢ado e distribuicdo

O metoprolol ¢ completamente absorvido ap6s administragdo oral. Dentro da faixa de doses
terapéuticas, as concentragdes plasmaticas se elevam linearmente em relacdo a dose. Os picos de
concentragdes plasmaticas sdo atingidos apds aproximadamente 1,5 - 2 horas. Embora os perfis
plasmaticos exibam uma ampla variabilidade interindividual, eles mostram boa
reprodutibilidade em cada individuo.

Devido ao extenso metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade sistémica do
metoprolol em uma dose tnica oral ¢ de aproximadamente 50%. Em administracdes repetidas, a
por¢cdo da dose disponivel sistemicamente aumenta para aproximadamente 70%. A ingestdo
concomitante com alimentos pode aumentar a disponibilidade sistémica da dose oral em
aproximadamente 30 - 40%. A ligacdo do metoprolol as proteinas plasmaticas ¢ baixa,
aproximadamente 5 - 10%.

Metabolismo e distribuicdo

O metoprolol sofre metabolismo oxidativo no figado primariamente pela isoenzima CYP2D6.
Trés principais metabolitos foram identificados, entretanto nenhum deles tem efeito
betabloqueador de importancia clinica.

Via de regra, mais de 95% da dose oral pode ser recuperada na urina. Aproximadamente 5% da
dose administrada ¢ excretada na urina como droga inalterada, podendo aumentar para até 30%
em casos isolados. A meia-vida de eliminacdo do metoprolol no plasma ¢ em média de 3, 5
horas (extremos: 1 e 9 horas). A taxa de depuracao total ¢ de aproximadamente 1 1/min.

Os pacientes idosos ndo apresentam alteracdes significativas na farmacocinética do metoprolol
em comparagdo com pessoas jovens.

A biodisponibilidade sistémica ¢ a eliminagdo do metoprolol ndo sdo alteradas em pacientes
com func¢ao renal reduzida. Entretanto, a excre¢do dos metabolitos € reduzida. Foi observado um
acumulo significativo dos metabolitos em pacientes com uma taxa de filtragdo glomerular
inferior a 5 ml/min. Esse actimulo de metaboélitos, entretanto, ndo aumenta o efeito
betabloqueador.

A farmacocinética do metoprolol ¢ pouco afetada pela diminuicdo da funcdo hepatica.
Entretanto, em pacientes com cirrose hepatica grave e derivagdo portacava, a biodisponibilidade
do metoprolol pode aumentar e a depuragdao total pode ser reduzida. Os pacientes com
anastomose portacava apresentaram uma depuracao total de aproximadamente 0,3 1/min e
valores da area sob a curva de concentragdo plasmatica-tempo (AUC) até 6 vezes maiores do
que individuos sadios.

hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ¢ rapidamente absorvida no trato gastrointestinal com biodisponibilidade de
aproximadamente 60 - 80%. O perfil de concentracdo plasmatica ¢ similar a outras preparacdes
de liberagao imediata com um pico plasmatico alcangado apods aproximadamente 2 horas.

A hidroclorotiazida ndo ¢ metabolizada e ¢ excretada quase que integralmente como droga
inalterada pelos rins. A hidroclorotiazida ¢ eliminada do plasma de uma maneira bifasica com
uma meia-vida de eliminagao de 9 - 14 horas.

SELOPRESS
Nao foi encontrada interacdo farmacocinética entre metoprolol e hidroclorotiazida, quando
administrados isoladamente ou em associag¢ao fixa.
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INDICACOES
Hipertensao arterial.

CONTRA-INDICACOES

SELOPRESS ¢ contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade ao metoprolol ou aos
seus derivados, a hidroclorotiazida ou a qualquer outra droga derivada sulfonamidica e
aos outros componentes da formula.

metoprolol

Bloqueio atrioventricular de grau II ou de grau III, insuficiéncia cardiaca nio-
compensada instavel (edema pulmonar, hipoperfusio ou hipotensao) e pacientes com
terapia inotrdépica continua ou intermitente agindo através de agonista do receptor beta,
sindrome do né sino-atrial, choque cardiogénico, bradicardia sinusal clinicamente
relevante e arteriopatia periférica grave. O metoprolol nio deve ser administrado em
pacientes com suspeita de infarto agudo do miocardio enquanto a frequéncia cardiaca for
<45 batimentos/minuto, o intervalo PQ for > 0,24 segundos ou a pressio sistolica for <100
mmHg.

hidroclorotiazida

Insuficiéncia renal ou hepatica graves.

Hipocalemia e hiponatremia resistentes a terapia de reposicao.
Hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

Anuria.

1° trimestre da gravidez e lactacao.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Nao se deve realizar administracio intravenosa de antagonistas de calcio do tipo
verapamil em pacientes tratados com betabloqueadores.

Pacientes com doenc¢as broncoespaticas, em geral, nio devem receber betabloqueadores.
Porém, devido a sua relativa seletividade beta-1, succinato de metoprolol pode ser usado
com cautela em pacientes com doen¢ca broncoespatica que niao respondem, ou nao
toleraram tratamento com outros anti-hipertensivos.

Geralmente, quando estiver tratando pacientes com asma, deve-se administrar terapia
concomitante com agonista beta-2 (comprimidos e/ou aerossol). Pode haver necessidade de
ajuste da dose do agonista beta-2 (aumento) quando o tratamento com SELOPRESS ¢
iniciado.

O tartarato de metoprolol deve ser usado com cautela em pacientes diabéticos.
Betabloqueadores podem mascarar taquicardia ocorrendo com hipoglicemia, mas outras
manifestacoes como vertigem e sudorese podem niao ser significativamente afetadas.
Durante o tratamento com metoprolol, ha menor risco de interferéncia com o metabolismo
de carboidratos ou de mascarar a hipoglicemia do que com betabloqueadores nio-
seletivos.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ter a descompensacio tratada antes e durante
o tratamento com SELOPRESS.

A estimulacdo simpatica ¢ um componente vital de suporte da funcido circulatéoria em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e os betabloqueadores possuem o risco
potencial de depressio da contractilidade do miocardio, podendo precipitar uma



insuficiéncia cardiaca mais severa. Em pacientes hipertensos e com angina que tém
insuficiéncia cardiaca congestiva controlada por digitalicos e diuréticos, tartarato de
metoprolol deve ser administrado com cautela. Tanto digitalicos, quanto tartarato de
metoprolol diminuem a conducdo A-V. Muito raramente, uma alteracido preexistente da
conducio A-V de grau moderado pode ser agravada (levando, possivelmente, a bloqueio
A-V).

O uso de betabloqueadores por um periodo de tempo prolongado, pode, em alguns casos,
levar a insuficiéncia cardiaca. Nos primeiros sinais ou sintomas de iminéncia de
insuficiéncia cardiaca, os pacientes devem ser totalmente digitalizados e/ou receber
diuréticos. A resposta deve ser atentamente observada. Se a insuficiéncia cardiaca
persistir, o tratamento com tartarato de metoprolol deve ser suspenso.

Se os pacientes desenvolverem crescente bradicardia, deve-se reduzir a dose de
SELOPRESS ou suspender a medicacdo gradualmente.

SELOPRESS pode preciptar ou agravar os sintomas de arteriopatia periférica, devendo
ser usado com cautela nestas condigoes.

Se utilizado em pacientes com feocromocitoma, deve-se administrar concomitantemente
um alfa-bloqueador.

A necessidade ou desejo de retirar a terapia betabloqueadora antes de cirurgias maiores é
controversa. A habilidade prejudicada do coracdo para responder a estimulos
adrenérgicos reflexos pode aumentar os riscos de anestesia geral e procedimentos
cirirgicos. O tartarato de metoprolol, como outros betabloqueadores, ¢ um inibidor
competitivo de agonistas de beta-receptores e seus efeitos podem ser revertidos pela
administracdo destes agentes, por exemplo dobutamina ou isoproterenol. Entretanto, estes
pacientes podem estar sujeitos a hipotensio severa prolongada. Dificuldade em reiniciar e
manter os batimentos cardiacos tem sido também relatada com betabloqueadores.

Antes de cirurgias, o anestesista deve ser informado de que o paciente esti tomando
SELOPRESS. Nio é recomendado interromper o tratamento com betabloqueador em
pacientes que serdo submetidos a cirurgia.

A suspensdo abrupta da medicacdo deve ser evitada. Apdés a interrup¢io abrupta da
terapia com certos agentes bloqueadores, tém ocorrido exacerbacdes de angina pectoris e,
em alguns casos, infarto do miocardio.

Se houver a necessidade de descontinuar o tratamento com SELOPRESS, recomenda-se
que seja feita de forma gradual, quando possivel. Muitos pacientes podem ter a medicac¢ao
retirada em um periodo de 14 dias. Isto pode ser feito reduzindo a dose didria em passos
sequenciais alcancando uma dose final de 25 mg uma vez ao dia. No decurso da retirada
do medicamento, deve-se manter estreita vigilincia, especialmente em pacientes com
coronariopatia isquémica. Se a angina piorar muito ou se desenvolver uma insuficiéncia
coronariana aguda, a administracio de SELOPRESS deve ser imediatamente reiniciada,
pelo menos temporariamente, e devem ser tomadas outras medidas apropriadas para o
controle da angina instavel. Sabendo-se que a doenca da artéria coronaria ¢ comum e pode
nao estar diagnosticada, aconselha-se que o tratamento nio seja interrompido
abruptamente. O risco de eventos coronarianos, incluindo morte subita, pode aumentar
durante a retirada do betabloqueador.

Em pacientes utilizando betabloqueadores, o choque anafilatico manifesta-se com maior
intensidade.

O bloqueio beta-adrenérgico pode mascarar certos sinais clinicos de hipertireoidismo (ex.:
taquicardia). Pacientes suspeitos de apresentarem tireotoxicoses devem ser controlados
cuidadosamente para evitar interrup¢io abrupta do bloqueio beta, 0 que pode precipitar
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uma descompensacio do quadro.

Terapia com tiazidas em altas doses pode causar hiperuricemia e até mesmo precipitar a
gota. O diabetes latente pode manifestar-se durante terapia com tiazidas.

Os diuréticos em altas doses, podem precipitar a azotemia em pacientes com doenga renal.
Os efeitos acumulativos da hidroclorotiazida podem se desenvolver em pacientes com
funcio renal prejudicada. Se a insuficiéncia renal tornar-se evidente, SELOPRESS deve
ser descontinuado.

Foi demonstrado que SELOPRESS nio interfere no balanco de potassio. Entretanto,
alguns pacientes podem apresentar distirbios no balanco hidrico e eletrolitico com doses
maiores de hidroclorotiazida. Os pacientes devem observar os sinais clinicos de disturbio
hidroeletrolitico, isto é, hiponatremia, alcalose hipoclorémica e hipocalémica. Os sinais e
sintomas de adverténcia sdo: boca seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, confusio,
cdibras, dor muscular, fadiga muscular, hipotensao, oliguria, taquicardia, nauseas e
vomitos. A hipocalemia pode causar arritmia cardiaca e pode exacerbar a resposta toxica
ao efeito dos digitalicos (por ex.: aumento da irritabilidade ventricular).

Interferéncias com exames laboratoriais - 0 uso de SELOPRESS pode apresentar niveis
séricos elevados das transaminases, fosfatase alcalina e lactato desidrogenase (DHL).

Os pacientes devem verificar sua reacio ao SELOPRESS antes de operar maquinas ou
dirigir veiculos, porque, ocasionalmente, podem ocorrer vertigem ou fadiga.

Uso durante a gravidez e lactacio
Como a hidroclorotiazida nao é recomendada durante a gravidez e lactacio, SELOPRESS
nio deve ser utilizado, a menos que absolutamente necessario.

metoprolol
O metoprolol nao deve ser administrado durante a gravidez e lactacio, a menos que seu

uso seja considerado essencial.

Os betabloqueadores podem causar efeitos adversos, como, por exemplo, bradicardia no
feto, no recém-nascido e em criancas sob aleitamento materno.

O metoprolol é excretado no leite materno em quantidades muito pequenas e o efeito
betabloqueador na crianca ¢ insignificante quando a mie é tratada com as doses
terapéuticas.

hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida pode, como qualquer outro diurético tiazidico, reduzir o volume
plasmatico, bem como a circulacio sanguinea utero-placentaria. Durante a gravidez,
especialmente durante o primeiro trimestre, o uso de hidroclorotiazida é aplicavel somente
por razdes imperativas.

A hidroclorotiazida passa para o leite materno e deve-se considerar a interrup¢io da
medicacio ou da amamentacio ou substituicio pela monoterapia com metoprolol.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

metoprolol

O metoprolol é um substrato metabélico para o citocromo P450 isoenzima CYP2Dé.
Drogas que atuam como substincias indutoras e inibidoras enzimaticas podem exercer
uma influéncia nos niveis plasmaticos do metoprolol. Os niveis plasmaticos do metoprolol
podem ser aumentados pela co-administracio de compostos metabolizados pela CYP2D6,
ex.: antiarritmicos, anti-histaminicos, antagonistas dos receptores de histamina-2,



antidepressivos, antipsicoticos e inibidores da COX-2. A concentracdo plasmatica do
metoprolol é diminuida pela rifampicina e pode ser aumentada pelo alcool e hidralazina.
Recomenda-se cuidado especial quando associar SELOPRESS a bloqueadores
ganglionares simpaticos, inibidores da MAQO (monoaminoxidase) ou outros
betabloqueadores (por ex.: colirio).

Se o tratamento concomitante com clonidina for descontinuado, a medicag¢ao
betabloqueadora deve ser retirada varios dias antes da clonidina.

Pode ocorrer aumento dos efeitos negativos sobre o inotropismo e cronotropismo quando
metoprolol for administrado junto com antagonistas do calcio (particularmente do tipo de
verapamil e diltiazem).

Em pacientes tratados com betabloqueadores nio devem receber administracio
intravenosa de antagonistas de calcio do tipo verapamil.

Os betabloqueadores podem aumentar os efeitos negativos sobre o inotropismo e o
dromotropismo cardiacos de antiarritmicos (do tipo da quinidina e amiodarona).

A associacio de digitalicos glicosideos e betabloqueadores, podem aumentar o tempo de
conducio atrioventricular e pode induzir a bradicardia.

Em pacientes recebendo terapia com betabloqueador, os anestésicos inalatorios aumentam
o efeito cardiodepressor.

O tratamento concomitante com indometacina ou outros farmacos inibidores da
prostaglandina sintetase pode diminuir o efeito anti-hipertensivo dos betabloqueadores.
Sob certas condi¢des, quando a epinefrina é administrada em pacientes tratados com
betabloqueadores, os betabloqueadores cardiosseletivos interferem em menor grau com o
controle da pressao sanguinea que os nao-seletivos.

Pode ser necessario um ajuste da dose de hipoglicemiantes orais em pacientes sob
tratamento com betabloqueadores.

O metoprolol pode reduzir a taxa de depuracio plasmatica de outras drogas (por ex.:
lidocaina).

hidroclorotiazida

Em geral, as interacoes abaixo listadas sdo relevantes somente em doses de

hidroclorotiazida maiores que a contida em SELOPRESS:

-hipocalemia que pode sensibilizar ou exagerar a resposta do coracdo aos efeitos toxicos
dos digitalicos (ex.: aumento da irritabilidade ventricular).

-pode ocorrer hipocalemia durante o uso concomitante de esterdides ou horménio adreno-
corticotrofico (ACTH).

-a necessidade de insulina pelos diabéticos pode ser aumentada, diminuida ou inalterada.

-as tiazidas podem diminuir a responsividade arterial a norepinefrina, mas nio o
suficiente para impedir a eficiéncia do agente pressor para o uso terapéutico.

As tiazidas podem aumentar a responsividade a tubocurarina e diminuir a depuracao

renal de litio, aumentando assim, o risco da toxicidade por litio.

REACOES ADVERSAS

4

SELOPRESS ¢é bem tolerado e as reacdes adversas tém sido, geralmente, leves e
reversiveis. Os eventos a seguir tém sido relatados como eventos adversos em estudos
clinicos ou em uso de rotina. Em muitos casos, nao foi estabelecida uma relacio com o
tratamento com metoprolol, hidroclorotiazida ou metoprolol + hidroclorotiazida.

As seguintes definicoes de frequéncia sao usadas: muito comum (= 10%), comum (1 -
9,9%), incomum (0,1 - 0,9%), rara (0,01 - 0,09%) e muito rara (<0,01%).
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metoprolol
Sistema Cardiovascular

Comum: Bradicardia, alteragdes posturais (muito raramente com sincope), maos e pés
frios, fendomeno de Raynaud e palpitagoes.

Incomum: Deterioracio dos sintomas de insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico em
pacientes com infarto agudo do miocardio*, bloqueio cardiaco de primeiro grau, edema e
dor precordial.

Rara: Alteragdes na conducfo cardiaca e arritmias cardiacas.

Muito rara: Gangrena, em pacientes com alteracdes circulatorias periféricas graves
preexistentes.

* Excesso de frequéncia de 0,4% comparado com placebo em um estudo com 46000
pacientes quando a frequéncia de choque cardiogénico foi de 2,3% no grupo metoprolol e
1,9% no grupo placebo no subgrupo de pacientes com menor indice de risco de choque. O
indice de risco de choque foi baseado no risco absoluto em cada paciente individualmente
derivado da idade, sexo, time delay, classe Killip, pressio sanguinea, frequéncia cardiaca,
anormalidades no ECG e historico de hipertensiao prévia. O grupo de pacientes com
menor indice de risco de choque corresponde aos pacientes nos quais metoprolol é
recomendado para o uso em infarto do miocardio.

Sistema Nervoso Central

Muito comum: Fadiga.
Comum: Vertigem e cefaléia.
Incomum: Parestesia e caibras musculares.

Sistema Gastrointestinal

Comum: Nausea, dor abdominal, diarréia e constipacio.
Incomum: Vomitos.
Rara: Boca seca.

Sistema Hematologico

Muito rara: Trombocitopenia.

Sistema Hepdtico

Rara: Alteracées de testes da funcio hepatica.
Muito rara: Hepatite.

Metabolismo
Incomum: Ganho de peso.
Musculo-esquelético

Muito rara: Artralgia e astenia.
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Incomum: Depressio, dificuldade de concentragio, sonoléncia ou insonia e pesadelos.
Rara: Nervosismo, ansiedade e impoténcia/disfun¢ao sexual.
Muito rara: amnésia/comprometimento da memoria, confusio e alucinagoes.

Sistema Respiratorio

Comum: Dispnéia de esforco.
Incomum: Broncoespasmo.
Rara: Rinite.

Orgdos dos Sentidos

Rara: Disturbios da visdo, irritacio e/ou ressecamento dos olhos e conjuntivite.
Muito rara: Zumbido e disturbios do paladar.

Pele

Incomum: Exantema (na forma de urticaria psoriasiforme e lesées cutineas distroficas) e
sudorese aumentada.

Rara: Perda de cabelo.
Muito rara: Reacoes de fotossensibilidade e agravamento da psoriase.

hidroclorotiazida
A hidroclorotiazida ¢ geralmente bem tolerada nas doses utilizadas na associacdo. Os
possiveis efeitos indesejaveis em altas doses também estao listados.

Sistema Cardiovascular
Incomum: Hipotensao ortostatica que pode ser potencializada por alcool.

Sistema Nervoso Central

Comum: Cefaléia, vertigem e tontura.
Rara: Parestesia.

Sistema Gastrointestinal
Incomum: Anorexia, irritacio gastrica, nausea, vomito, colicas, diarréia e constipacio.
Rara: Pancreatite.

Sistema Hematologico
Rara: Trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose e anemia aplastica.

Sistema Hepdtico

Rara: Colestase intra-hepatico ou ictericia.

Metabolismo

Comum: Hiperuricemia, hiperglicemia, glicosuria e hipocalemia.

Efeitos Psiquidtricos
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Rara: Disturbios do sono, impoténcia e depressiao.

Pele
Incomum: Urticaria, exantema e fotossensibilidade.
Rara: Vasculite necrotizante.

Geral
Rara: Idiossincrasia.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos podem ser ingeridos com as refeigdes ou com o estdmago vazio. A dose diaria
recomendada ¢ de 1 a 2 comprimidos. A dose diaria total pode ser administrada como dose
unica ou dividida em 2 administrac¢des, pela manha e a noite.

Insuficiéncia renal: SELOPRESS deve ser descontinuado se a insuficiéncia renal for evidente
(ver itens Contra-indica¢des, Precaugoes e Adverténcias).

Insuficiéncia hepatica: SELOPRESS nio deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia
hepatica grave porque a hidroclorotiazida ¢ contra-indicada nesses pacientes.

Pacientes Idosos: Nao ¢ necessario ajuste de dose.

Criancas: Ha experiéncia limitada do tratamento de criangas com SELOPRESS.

SUPERDOSAGEM

Sintomas:
metoprolol

A superdosagem com metoprolol pode ocasionar hipotensdo grave, bradicardia sinusal, bloqueio
atrioventricular, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico, parada cardiaca, broncoespasmo,
alteracao da consciéncia/coma, nausea, vomitos e cianose.

A ingestdo concomitante de alcool, anti-hipertensivos, quinidina ou barbituricos pode agravar as
condi¢des do paciente. As primeiras manifestagdes de superdosagem podem ser observadas em
20 minutos a 2 horas ap6s a ingestdo da droga.

hidroclorotiazida

Na superdosagem por hidroclorotiazida, o fato mais relevante ¢ a perda aguda de liquido e
eletrolitos. Os seguintes sintomas também podem ser observados: vertigem, sedacao/alteracao
da consciéncia, hipotensdo e cdibras musculares.

Tratamento:

Carvao ativado e, se necessario, lavagem gastrica. Na presenga de hipotensdo grave, bradicardia
e insuficiéncia cardiaca iminente, recomenda-se a administragdo de um agonista beta-1 até que
se obtenha o efeito desejado.

Quando um agonista beta-1 nao estiver disponivel, pode-se administrar dopamina, ou sulfato de
atropina i.v. para bloquear o nervo vago. Se o efeito ndo for satisfatorio, pode-se administrar
outros agentes simpatomiméticos, tais como, dobutamina ou norepinefrina. Pode-se também



administrar glucagon na dose de 1 - 10 mg. Pode ser necessario o uso de marcapasso.

Para combater o broncoespasmo, pode-se administrar um agonista beta-2 i.v..

Deve-se observar que as doses dos farmacos (antidotos) necessdrias para o tratamento da
superdosagem do bloqueio beta sdo muito maiores do que as doses teraputicas normalmente
recomendadas. Isto ocorre porque os receptores beta estdo ocupados pelo betabloqueador. Pode
ser indicado um expansor de volume e eletrélitos intravenosos.

PACIENTES IDOSOS
Vide Posologia.

MS - 1.1618.0072
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