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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SELOKEN® comprimidos
tartarato de metoprolol

APRESENTACOES

Comprimidos de 100 mg em embalagens com 30 comprimidos.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de SELOKEN contém 100 mg de tartarato de metoprolol.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de silicio, povidona, estearato de

magnésio e amidoglicolato de sddio.

11) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

SELOKEN comprimidos é indicado para:
Hipertensdo arterial - reducédo da pressdo arterial, da morbidade e do risco de mortalidade de origem
cardiovascular e coronaria, incluindo morte subita; alteragdes do ritmo cardiaco (incluindo especialmente

taquicardia supraventricular); angina do peito; tratamento de manutencdo apéds infarto do miocardio;
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tratamento sintomatico em hipertireoidismo; alteracdes cardiacas funcionais com palpitac@es e profilaxia

da enxaqueca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Efeitos na hipertenséo

O metoprolol reduz a presséo arterial elevada tanto em pacientes na posi¢do supina quanto na ortostatica.
Pode ser observado aumento na resisténcia periférica apds a instituicdo do tratamento com metoprolol,
mas com curta duracdo (poucas horas) e clinicamente insignificante. O tratamento prolongado com
metoprolol demonstrou reduzir a resisténcia periférica total 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 hipertenséo arterial leve a moderada o metoprolol demonstrou reduzir o risco de morte
por doenca cardiovascular, principalmente por reduzir o risco de morte cardiovascular subita, infarto do
miocérdio fatal e ndo-fatal e acidente vascular cerebral.

Efeitos na angina do peito

Em pacientes com angina do peito o metoprolol demonstrou reduzir a frequéncia, a duragdo e a
gravidade tanto das crises de angina, quanto dos episodios de isquemia silenciosa e demonstrou
aumentar a capacidade fisica de trabalho.

Efeitos no ritmo cardiaco

O metoprolol demonstrou reduzir a frequéncia ventricular e as extrassistoles ventriculares em casos de

taquicardia supraventricular ou fibrilacéo atrial e na presenca de extrassistoles.
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Efeitos no infarto do miocardio

Em pacientes com suspeita ou infarto do miocardio confirmado, o metoprolol reduziu a mortalidade
principalmente devido & reducdo do risco de morte subita. Presume-se que este efeito seja em parte
devido a prevencao da fibrilagao ventricular.

O efeito antifibrilatério pode ser devido a um mecanismo duplo: um efeito vagal na barreira
hematoencefélica influenciando de maneira benéfica a estabilidade elétrica do coragdo e um efeito anti-
isquémico cardiaco simpatico direto influenciando de maneira benéfica a contractilidade, a frequéncia
cardiaca e a pressdo arterial. Tanto na intervengdo precoce, como na intervencdo tardia, a reducéo da
mortalidade também foi observada em pacientes de alto risco com doenca cardiovascular prévia e em
pacientes com diabetes mellitus.

O metoprolol demonstrou também reduzir o risco de reinfarto do miocardio nédo-fatal.

Efeitos nas desordens do coracdo com palpitacdes e enxaqueca

O metoprolol demonstrou ser adequado para o0 tratamento de desordens cardiacas funcionais com

palpitacdes.

Efeitos em enxaqueca

O metoprolol demonstrou ser adequado para o tratamento profilatico da enxaqueca.
Efeitos no hipertireoidismo

O metoprolol demonstrou reduzir as manifestacées clinicas em hipertireoidismo podendo assim, ser

administrado como medicacéo suplementar.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O metoprolol é um bloqueador beta-1 seletivo, isto é, 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 coracdo (as quais sdo liberadas
durante o 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 aumento agudo das
catecolaminas, é reduzido pelo metoprolol. Quando os niveis enddgenos de adrenalina estdo aumentados,
o metoprolol interfere muito menos no controle da pressdo arterial do que os betabloqueadores néo-

seletivos.

Quando necessario, pode-se administrar metoprolol em associagdo com um agonista beta-2 em pacientes
com sintomas de doenca pulmonar obstrutiva. Quando administrado junto com um agonista beta-2, o
metoprolol, nas doses terapéuticas, interfere menos na broncodilatacdo causada pelo agonista beta-2 do

que os betablogueadores ndo-seletivos.

O metoprolol interfere menos na liberacdo de insulina e no metabolismo dos carboidratos do que 0s

betabloqueadores nao-seletivos.

O metoprolol interfere muito menos na resposta cardiovascular para hipoglicemia do que o0s

betabloqueadores nao-seletivos.

O mecanismo de acdo de agentes betabloqueadores ndo esté totalmente elucidado. Entretanto, diversos

mecanismos tém sido propostos:
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(1) antagonismo competitivo de catecolamina nos sitios adrenérgicos nos neurbnios periféricos
(especialmente cardiacos), induzindo um decréscimo no débito cardiaco; (2) um efeito central levando a

uma reducdo da atividade simpatica na periferia; e (3) supressao da atividade de renina.

Em geral, o inicio do efeito é observado em algumas horas, mesmo em baixas doses de metoprolol. O
efeito anti-hipertensivo maximo de qualquer faixa de dose de metoprolol sera atingido ap6s uma semana

de terapia.

Estudos de curto prazo demonstraram que o metoprolol pode causar um discreto aumento nos triglicérides e uma
reducdo nos acidos graxos livres no sangue. Em alguns casos, foi observada uma pequena reducdo na fracdo de
lipoproteinas de alta densidade (HDL), embora em uma propor¢do menor do que a observada apds a administragdo
de betabloqueadores ndo-seletivos. Entretanto, foi demonstrada uma reducéo significativa nos niveis séricos totais

de colesterol apds tratamento com o metoprolol em um estudo realizado durante varios anos.
A qualidade de vida é mantida inalterada ou é melhorada durante o tratamento com metoprolol.

Foi observada uma melhora na qualidade de vida apds tratamento com metoprolol em pacientes ap6s infarto do

miocardio.
Propriedades Farmacocinéticas
Absorcéo e distribuicdo

O metoprolol é completamente absorvido ap6s administragdo oral. Dentro da faixa de dose terapéutica,
as concentracfes plasmaéticas se elevam linearmente em relacdo a dose. Os picos de concentracfes
plasmaticas sdo atingidos apés 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 Unica oral é 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 sisttmica da dose oral em aproximadamente 30-40%. A

ligacdo do metoprolol as proteinas plasmaticas é baixa, aproximadamente 5-10%.
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Metabolismo e eliminacéo

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.

Mais de 95% da dose oral pode ser recuperada na urina. Aproximadamente 5% da dose administrada é
excretada na urina como farmaco inalterado, podendo aumentar para até 30% em casos isolados. A meia-
vida de eliminacdo do metoprolol no plasma é em média de 3,5 horas (valores extremos em: 1 e 9 horas).

A velocidade de depuracédo total é de aproximadamente 1 L/min.

Os pacientes idosos ndo apresentam alteracdes significativas na farmacocinética do metoprolol em
comparacdo com pessoas jovens. A biodisponibilidade sistémica e eliminacdo do metoprolol ndo séo
alteradas em pacientes com funcéo renal reduzida. Entretanto, a excre¢do dos metabdélitos é reduzida. Foi
observado um acumulo significativo dos metabélitos em pacientes com uma taxa de filtragdo glomerular

inferior a 5 mL/min. Esse acimulo de metabdlitos, entretanto, ndo aumenta o efeito betabloqueador.

A farmacocinética do metoprolol é pouco afetada pela diminuicdo da funcdo hepética. Entretanto, em
pacientes com cirrose hepética grave e derivacdo porto-cava, a biodisponibilidade do metoprolol pode
aumentar e a depuracéo total pode ser reduzida. Os pacientes com anastomose porto-cava apresentaram
uma depuracdo total de aproximadamente 0,3 L/min e valores da area sob a curva de concentracédo
plasmatica versus tempo (AUC) até 6 vezes maiores do que em individuos sadios.

Dados de seguranca pré-clinica

N&o ha achados relevantes.

4. CONTRAINDICACOES

SELOKEN comprimidos é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao metoprolol, aos

demais componentes da férmula ou a outros betabloqueadores.
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Na presenca das seguintes patologias deve ser evitada a administracdo do metoprolol: bloqueio
atrioventricular de grau Il ou de grau lll, insuficiéncia cardiaca ndo compensada instavel (edema
pulmonar, hipoperfusdo ou hipotensao), e pacientes com terapia inotrdpica continua ou intermitente,
agindo através de agonista do beta receptor, sindrome do né sino-atrial (a ndo ser que um marcapasso
permanente esteja em uso), choque cardiogénico, bradicardia sinusal clinicamente relevante e arteriopatia

periférica grave.

O metoprolol ndo 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

pressao sistolica for < 100 mmHg.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nao se deve realizar administracdo intravenosa de antagonistas de célcio do tipo verapamil em pacientes

tratados com betabloqueadores.

Pacientes com doencas broncoespasticas, em geral, ndo devem receber betabloqueadores. Porém, devido
a sua relativa seletividade beta-1, o metoprolol pode ser usado com cautela em pacientes com doenca
broncoespastica que ndo respondem, ou ndo toleraram tratamento com outros anti-hipertensivos. Deve-se

administrar um farmaco agonista beta-2 e usar a menor dose possivel de metoprolol.

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

2 (aumento) quando o tratamento com metoprolol é iniciado.

O metoprolol deve ser usado com cautela em pacientes diabéticos. Ha evidéncias de que o metoprolol
pode diminuir a tolerancia a glicose em pacientes diabéticos e, possivelmente, em individuos normais.
Betabloqueadores podem mascarar alguns sintomas de hipoglicemia como a taquicardia, embora outras

manifestacdes como vertigem e sudorese podem ndo ser significativamente afetadas.
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Durante o tratamento com metoprolol, ha menor risco de interferéncia com o metabolismo de

carboidratos ou de marcaramento da hipoglicemia do que com betabloqueadores nao-seletivos.
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

interrupgdo abrupta do bloqueio beta, o que pode precipitar uma descompensacdo do quadro.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ter a descompensacgdo tratada antes e durante o tratamento

com metoprolol.

A estimulacdo simpética € um componente vital de suporte da funcéo circulatéria em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e os betablogueadores possuem o risco potencial de depressdo da
contractilidade do miocéardio, podendo precipitar uma insuficiéncia cardiaca mais grave. Em pacientes
hipertensos e com angina que tém insuficiéncia cardiaca congestiva controlada por digitalicos e
diuréticos o metoprolol deve ser administrado com cautela. Tanto digitalicos, quanto metoprolol

diminuem a conducéo A-V.

Muito raramente, uma alteracdo pré-existente da conducdo A-V de grau moderado pode ser agravada

(levando, possivelmente, ao 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 metoprolol deve ser suspenso.

Se 0s pacientes desenvolverem crescente bradicardia, deve-se reduzir a dose de metoprolol ou suspender

a medicacdo gradualmente.

O metoprolol pode precipitar ou agravar os sintomas de arteriopatia periférica, devendo ser usado com

cautela nestas condicdes.
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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 cirargicos. SELOKEN comprimidos, 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 hipotensdo grave 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 estd recebendo metoprolol. N&o é
recomendado interromper o tratamento com beta-bloqueador em pacientes que serdo submetidos a
cirurgia. Deve-se evitar 0 inicio de uma alta dose aguda de metoprolol em pacientes que serdo
submetidos a cirurgia ndo-cardiaca, pois esta tem sido associada com bradicardia, hipotensdo arterial e

acidente vascular cerebral fatal, incluindo resultados em pacientes com fatores de risco cardiovascular.

A suspensdo abrupta da medicacdo deve ser evitada. Apos a interrupgdo abrupta da terapia com certos
agentes bloqueadores, tém ocorrido exacerbacdes de angina do peito e, em alguns casos, infarto do

miocardio.

Se houver a necessidade de descontinuar o tratamento com metoprolol, recomenda-se que, quando
possivel, seja feito de forma gradual. Muitos pacientes podem ter a medicacao retirada em um periodo de
14 dias.

Isto pode ser feito reduzindo-se a dose didria em passos sequenciais alcangando uma dose final de 25 mg

uma vez ao dia.

Durante a retirada do medicamento, deve-se manter estreita vigilancia, especialmente em pacientes com
coronariopatia isquémica. Se a angina piorar muito ou se desenvolver uma insuficiéncia coronariana
aguda, a administracdo de SELOKEN comprimidos 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 é comum e pode ndo estar diagnosticada, aconselha-se que
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o tratamento néo seja interrompido abruptamente, mesmo em pacientes tratados apenas para hipertensao.
O risco de eventos coronarianos, incluindo morte subita, pode ser aumentado 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 interrupcéo abrupta do

bloqueio beta, 0 que pode precipitar uma descompensac¢ao do quadro.

Interferéncias com exames laboratoriais: 0 uso de metoprolol pode apresentar niveis séricos elevados das

transaminases, fosfatase alcalina e lactato desidrogenase (DHL).

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar

maquinas, principalmente no comec¢o do tratamento ou quando aumentar a dose.

Os pacientes devem verificar sua reacdo ao SELOKEN comprimidos antes de dirigir veiculos ou operar

magquinas, porgue, ocasionalmente, pode ocorrer tontura ou fadiga.
Uso durante a gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: D.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo

da lactacao depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

SELOKEN comprimidos ndo deve ser usado durante a gravidez ou lactacdo a menos que Seu uso seja
considerado essencial. Em geral, os betabloqueadores reduzem a perfusdo placentéria, o que tem sido
associado com retardo de crescimento, morte intrauterina, aborto e parto prematuro. Sugere-se que

acompanhamento materno-fetal apropriado seja realizado em mulheres gravidas tratadas com
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metoprolol. Os betabloqueadores podem causar efeitos adversos, como, por exemplo, bradicardia no

feto, no recém-nascido e em criancas sob aleitamento materno.

Se a mée lactante for tratada com metoprolol em doses dentro da faixa terapéutica normal, a quantidade
de metoprolol ingerida através do leite parece ser insignificante com relagdo ao efeito betabloqueador no
lactente, no entanto, deve-se administra-lo com cautela nesses casos, observando-se a possivel

apresentacdo de sinais de bloqueio do tipo beta pelo lactente.

Atencdo: Contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25 g/comprimido. Este medicamento néo

deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.
Este medicamento pode causar doping.

Informe a seu paciente que a doacgdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o
tratamento com tartarato de metoprolol e até 48 horas apés seu término, devido ao dano que ele
pode causar ao receptor. Caso o paciente queira doar sangue, o0 tratamento ndo deve ser

interrompido sem antes consultar o médico responsavel, que avaliara caso a caso.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metoprolol é um substrato metabdlico para o citocromo P450 isoenzima CYP2D6. Farmacos indutores
ou inibidores enzimaticos podem exercer uma influéncia nos niveis plasméticos do metoprolol. Os niveis
plasmaticos do metoprolol podem ser aumentados pela coadministracdo de compostos metabolizados
pela CYP2D6, ex.: antiarritmicos, anti-histaminicos, antagonistas dos receptores de histamina-2,
antidepressivos, antipsicéticos e inibidores da COX-2. A concentracdo plasméatica do metoprolol €

diminuida pela rifampicina e pode ser aumentada pelo alcool e hidralazina.

Recomenda-se cuidado especial quando associar SELOKEN comprimidos a bloqueadores ganglionares

simpaticos, inibidores da MAO (monoaminoxidase) ou outros betabloqueadores (ex.: colirio).

Se o tratamento concomitante com clonidina for descontinuado, a medicacdo betabloqueadora deve ser

retirada varios dias antes da clonidina.
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Pode ocorrer aumento dos efeitos negativos sobre o inotropismo e cronotropismo quando metoprolol for
administrado junto com antagonistas do calcio pela via intravenosa (particularmente do tipo verapamil e

diltiazem), sendo assim ndo devem ser administrados em conjunto.

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

A associacdo de digitalicos glicosideos e betablogueadores pode aumentar o tempo de conducéo

atrioventricular e pode induzir a bradicardia.

Em pacientes recebendo terapia com betabloqueador, os anestésicos inalatérios aumentam o efeito

cardiodepressor.

O tratamento concomitante com indometacina ou outros farmacos inibidores da prostaglandina sintetase

pode diminuir o efeito anti-hipertensivo dos betablogueadores.
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 pressdo sanguinea que

0s nao-seletivos.

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

betabloqueadores.

SELOKEN comprimidos pode reduzir a velocidade de depuracdo plasmatica de outros farmacos (ex.:
lidocaina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

SELOKEN comprimidos deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

SELOKEN comprimidos tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.
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Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
SELOKEN comprimidos é apresentado em comprimido branco a quase branco, redondo, com diametro
de 10mm, sulcado e gravado A/ME em um dos lados. O comprimido pode ser dividido em metades
iguais.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Os comprimidos devem ser ingeridos por via oral, com o estdmago vazio.

Posologia

Recomenda-se individualizar a dose. As seguintes doses devem ser consideradas como um guia:
Hipertensdo: a dose recomendada em pacientes com hipertensdo é de 100 a 200 mg diarios, em dose
Unica pela manha ou doses divididas (manhd e noite). Se necessario, pode ser adicionado outro farmaco
anti-hipertensivo. O tratamento anti-hipertensivo de longa duracdo com doses diarias de 100 — 200 mg de
metoprolol tem demonstrado reduzir a mortalidade total, incluindo morte cardiovascular subita, AVC e

problemas coronarianos em pacientes hipertensos.

Angina do peito: a dose recomendada é de 100 a 200 mg diarios, em doses divididas (manha e noite).

Se necessario, pode ser adicionado outro fairmaco antianginoso.
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Arritmias cardiacas: a dose recomendada é de 100-200 mg diarios, em doses divididas (manha e noite).

Se necessario, pode ser adicionado outro fairmaco antiarritmico.

Tratamento de manutengdo apds infarto do miocardio: o tratamento oral de longa duracdo com
metoprolol 200 mg diérios, administrados em doses divididas (manha e noite), tem mostrado reduzir o risco

de mortalidade (incluindo morte subita) e reduzir o risco de reinfarto (também em pacientes com diabetes mellitus).

Hipertireoidismo: a dose recomendada é de 150-200 mg diérios, divididos em 3 a 4 doses. Se

necessario, a dose pode ser aumentada.

Alteracdes cardiacas funcionais com palpitacdes: a dose recomendada é 100 mg diariamente em dose

Unica pela manhd. Se necessario, a dose pode ser aumentada para 200 mg.

Profilaxia da enxaqueca: a dose recomendada é de 100-200 mg diarios, administrados em doses

divididas (manha e noite).

Insuficiéncia renal

Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica

Normalmente ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com cirrose hepatica, visto que o metoprolol
tem uma baixa taxa de ligacdo proteica (5-10%). Quando hé sinais de sério comprometimento da funcéo
hepatica (por exemplo, pacientes submetidos a cirurgia de derivagdo), deve-se considerar uma redugao

da dose.

Idosos

N&o é necessario ajuste de dose.

Criancas

H& experiéncia limitada do tratamento de criancas com metoprolol.
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9. REACOES ADVERSAS

O metoprolol 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, ndo foi estabelecida uma relagdo com o tratamento com metoprolol.

As seguintes defini¢des de frequéncia sdo usadas: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e < 1/10),

incomum (= 1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).

Sistema Cardiovascular

Comum: Bradicardia, alteragbes posturais (muito raramente com sincope), maos e peés frios, fenbmeno
de Raynaud e palpitacdes.

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

Rara: Alteracdes na conducao cardiaca e arritmias cardiacas.

Muito rara: Gangrena, em pacientes com alteracfes circulatérias periféricas graves preexistentes.

* Excesso de frequéncia de 0,4% comparado com placebo em um estudo com 46000 pacientes com
infarto do miocardio agudo 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, intervalo de tempo, classe Killip, pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca, anormalidades no
ECG e histérico de hipertensdo 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 miocéardio

agudo.

Sistema Nervoso Central
Muito comum: Fadiga.
Comum: Vertigem e cefaleia.

Incomum: Parestesia e caibras musculares.
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Sistema Gastrointestinal
Comum: Nausea, dor abdominal, diarreia e constipacéo.
Incomum: Vomitos.

Rara: Boca seca.

Sistema Hematologico
Muito rara: Trombocitopenia.

Sistema Hepatico
Rara: Alteracdes de testes da fungdo hepatica.

Muito rara: Hepatite.

Metabolismo

Incomum: Ganho de peso.

Mausculo-esquelético

Muito rara: Artralgia.

Efeitos Psiquiatricos
Incomum: Depresséo, dificuldade de concentracdo, sonoléncia ou ins6nia e pesadelos.
Rara: Nervosismo, ansiedade e impoténcia/disfuncdo sexual.

Muito rara: amnésia/comprometimento da memoria, confusao e alucinacoes.

Sistema Respiratorio
Comum: Dispneia de esforco.
Incomum: Broncoespasmo.

Rara: Rinite.

Orgéos dos Sentidos
Rara: Distarbios da visao, irritacdo e/ou ressecamento dos olhos e conjuntivite.

Muito rara: Zumbido e distarbios do paladar.
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Pele

Incomum: Exantema (na forma de urticaria psoriasiforme e lesdes cutaneas distr6ficas) e sudorese
aumentada.

Rara: Perda de cabelo.

Muito rara: Reacdes de fotossensibilidade e agravamento da psoriase.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sintomas

Dentre os sintomas da superdose podem ocorrer hipotensdo, insuficiéncia cardiaca, bradicardia e

bradiarritmias, distlrbios na conducéo elétrica cardiaca e broncoespasmo.
Tratamento

O tratamento deve ser realizado em local com medidas adequadas de atendimento, monitoramento e

supervisdo adequados.
Se necessario, lavagem gastrica e carvao ativado podem ser utilizados.

Atropina, drogas estimulantes do sistema adrenérgico ou marcapasso podem ser utilizados no tratamento

de bradicardia e desordens de conducéo cardiaca.

Hipotensdo, insuficiéncia cardiaca aguda e choque devem ser tratados com adequados expansores de
volume, injecdo de glucagon (se necessario, seguido de uma infusdo intravenosa de glucagon),
administragdo intravenosa de medicamentos estimulantes do sistema adrenérgico como a dobutamina,
combinada com medicamentos agonistas dos receptores alfa 1 quando houver vasodilatacdo. O uso

intravenoso de Ca** também pode ser considerado.

Broncoespasmo geralmente pode ser revertido por broncodilatadores.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I11) DIZERES LEGAIS

Registro - 1.1618.0071

Produzido por: AstraZeneca AB (Gartunavéagen) - Sodertélje - Suécia

ou

Produzido por: AstraZeneca Pharmaceutical Co. Ltd. — Wuxi — Jiangsu — China
Importado e registrado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO

SELO012

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 11/11/2025.

SAC 0800014 5578

sac@astrazeneca.com

ED

AstraZeneca&
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletréonica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

. . . Apresentaco
Data do Numero do Data do NuUmero do Data de Versoes
. . Assunto . . Assunto . Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VP/VPS) )
relacionadas
10458- 10458-
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
Adequacéo a Comprimido
12/07/2013 0563811139 NOVO - Incluséo 12/07/2013 0563811139 NOVO - Inclusdo 12/07/2013 VP e VPS
o o RDC 47/2009 100 mg
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENT
Adverténcias e
NOVO — O NOVO — . o
o . Precaucges Comprimido
14/05/2014 0372636143 Notificacdo de 14/05/2014 0372636143 Notificacdo de 14/05/2014 Reacs VP e VPS 100
eacOes m
Alteracdo de Texto Alteracéo de ¢ g
Adversas
de Bula— RDC Texto de Bula —
60/12 RDC 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENT
NOVO — O NOVO -
. . . . Comprimido
13/01/2015 0030660156 Notificacdo de 13/01/2015 0030660156 Notificacdo de 13/01/2015 Dizeres Legais VP e VPS 100
mg

Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticado/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

. . . Apresentaco
Data do Numero do Data do NuUmero do Data de Versoes
) ) Assunto ) ) Assunto . Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VP/VPS) )
relacionadas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - Lancamento
13/08/2015 0719705155 Notificacio de | 13/08/2015 0719705155 Notificacio de | 13/08/2015 apresentacao 30 | VP e VPS
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto comprimidos
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 — 10451 — ]
Cuidados de
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
armazenamento  do
NOVO — NOVO — ) o
. . medicamento Comprimido
30/09/2016 2342832/16-5 Notificacéo de 30/09/2016 2342832/16-5 | Notificacdo de 30/09/2016 VP e VPS 100
m
Alteracdo de Texto Alteracao de Texto ] g
Posologia e modo de
de Bula— RDC de Bula— RDC
usar
60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — o
- . Comprimido
01/11/2019 2667200/19-6 Notificacéo de 01/11/2019 2667200/19-6 | Notificacdo de 01/11/2019 NA VP e VPS 100
mg

Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticado/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

. . . Apresentaco
Data do Numero do Data do NuUmero do Data de Versoes
) ) Assunto ) ) Assunto . Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VP/VPS) )
relacionadas
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — o
o . . . Comprimido
06/07/2020 2170287/20-0 | Notificacdo de 06/07/2020 2170287/20-0 | Notificacéo de 06/07/2020 Dizeres Legais VP e VPS 100
m
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto g
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — o
. . Comprimido
24/03/2021 1134912/21-3 | Notificacéo de 24/03/2021 1134912/21-3 | Notificacdo de 24/03/2021 Reacdes Adversas VPS 100
m
Alteracdo de Texto Alteracao de Texto g
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — Adverténcias o
- . Comprimido
17/06/2025 0805996/25-7 | Notificacdo de 17/06/2025 0805996/25-7 | Notificacdo de 17/06/2025 Precauces VP e VPS 100
mg

Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

Dizeres Legais

22




AstraZeneca

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticado/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

) . . Apresentaco
Data do Numero do Data do NuUmero do Data de Versoes
) ) Assunto ) ) Assunto . Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VP/VPS) )
relacionadas
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — Adverténcias o
o . Comprimido
--- --- Notificacdo de --- - Notificacdo de - Precaucg0es VP e VPS
100 mg

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

Alteracdo de Texto
de Bula — RDC
60/12
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SELOKEN®
tartarato de metoprolol
AstraZeneca do Brasil Ltda.
Solucéo injetavel

5mg (1 mg/mL)
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SELOKEN® injetavel

tartarato de metoprolol

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SELOKEN® injetavel

tartarato de metoprolol

APRESENTACOES

Solucéo injetadvel de 5 mg (1 mg/mL) em embalagens com 5 ampolas contendo 5 mL cada.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da ampola de SELOKEN injetavel contém 1 mg de tartarato de metoprolol.

Excipientes: cloreto de sodio e 4gua para injecéo.

11) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SELOKEN injetavel esta indicado para:

e Distdrbios do ritmo cardiaco, especialmente taquicardia supraventricular.

e Infarto do miocéardio, confirmado ou suspeita.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos no ritmo cardiaco

Metoprolol demonstrou reduzir a frequéncia ventricular e extrassistoles ventriculares em casos de

taquicardia supraventricular ou fibrilacéo atrial e na presenca de extrassistoles ventriculares.

Efeitos no infarto do miocardio

Em pacientes com suspeita ou infarto do miocardio confirmado, metoprolol reduziu a mortalidade
principalmente devido & reducdo do risco de morte subita. Presume-se que este efeito seja em parte

devido a prevencao da fibrilagao ventricular.

O efeito antifibrilatério pode ser devido a um mecanismo duplo: um efeito vagal na barreira
hematoencefélica influenciando, de maneira benéfica, a estabilidade elétrica do coracao, e um efeito anti-
isquémico cardiaco simpatico direto influenciando, de maneira benéfica, a contractilidade, a frequéncia
cardiaca e a pressdo arterial. Tanto na intervencdo precoce, como na intervencdo tardia, a reducdo da
mortalidade também foi observada em pacientes de alto risco com doenca cardiovascular prévia e em

pacientes com diabetes mellitus.

O metoprolol demonstrou também reduzir o risco de reinfarto do miocardio ndo-fatal.

Foi observada uma melhora na qualidade de vida apds tratamento com metoprolol em pacientes apés

infarto do miocardio.
Em homens com hipertensdo arterial leve a moderada, metoprolol tem demonstrado reduzir o risco de
morte por doenca 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.

A qualidade de vida é mantida inalterada ou é melhorada durante o tratamento com metoprolol.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O metoprolol é um bloqueador beta-1 seletivo, isto é, blogueia os receptores beta-1 em doses muito

menores que as necessarias para bloquear os receptores beta-2.

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

agonista parcial.

SELOKEN injetavel reduz ou inibe o efeito agonista das catecolaminas no coragdo (as quais sdo
liberadas durante o estresse fisico e mental). Isto significa que o aumento usual da frequéncia cardiaca,
do débito cardiaco, da contractilidade cardiaca e da pressao arterial, produzido pelo aumento agudo das

catecolaminas, é reduzido pelo metoprolol.

Durante o aumento dos niveis enddgenos de adrenalina, o metoprolol interfere muito menos no controle

da pressao arterial do que os betabloqueadores ndo-seletivos.

Quando necessario, pode-se administrar metoprolol em associagcdo com um agonista beta-2 em pacientes
com sintomas de doenca pulmonar obstrutiva. Quando administrado junto com um agonista beta-2, o
metoprolol, nas doses terapéuticas, interfere menos do que os betabloqueadores néo-seletivos na

broncodilatacdo causada pelo agonista beta-2.

SELOKEN injetavel interfere menos na liberacdo de insulina e no metabolismo dos carboidratos do que
os betabloqueadores ndo-seletivos e, interfere muito menos, na resposta cardiovascular a hipoglicemia do

gue os betabloqueadores ndo-seletivos.

Estudos de curto prazo demonstraram que metoprolol pode causar um discreto aumento nos triglicérides
e uma reducdo nos &cidos graxos livres no sangue. Em alguns casos, foi observada uma pequena reducdo
na fracdo de lipoproteinas de alta densidade (HDL), embora em uma propor¢cdo menor do que a

observada apds a administracdo de betabloqueadores nao-seletivos. Entretanto, foi demonstrada uma
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reducdo significativa nos niveis séricos totais de colesterol apds tratamento com o metoprolol em um

estudo realizado durante varios anos.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao e distribuicao

Apoés injecdo intravenosa, o metoprolol é rapidamente distribuido durante 5-10 minutos. Os niveis

plasmaticos mostram uma relacéo linear com a dose administrada em doses de 5-20 mg.

A ligacdo do metoprolol as proteinas plasmaéticas é baixa, aproximadamente 5-10%.

Metabolismo e eliminacao

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

clinica.

Mais de 95% da dose oral pode ser recuperada na urina. Aproximadamente 5% da dose administrada é
excretada na urina como farmaco inalterado, podendo aumentar para até 30% em casos isolados. A meia-
vida de eliminacdo do metoprolol no plasma ¢ em média de 3,5 horas (valores extremos em: 1 e 9 horas).

A velocidade de depuracéo total é de aproximadamente 1 L/min.

Os pacientes idosos ndo apresentam alteracdes significativas na farmacocinética do metoprolol em
comparacdo com pessoas jovens. A biodisponibilidade sistémica e eliminacdo do metoprolol ndo séo
alteradas em pacientes com funcéo renal reduzida. Entretanto, a excre¢do dos metabdélitos é reduzida. Foi
observado um acumulo significativo dos metabdlitos em pacientes com uma taxa de filtracdo glomerular

inferior a 5 mL/min. Esse acimulo de metabdlitos, entretanto, ndo aumenta o efeito betabloqueador.

A farmacocinética do metoprolol é pouco afetada pela diminuicdo da funcdo hepética. Entretanto, em
pacientes com cirrose hepética grave e derivacdo porto-cava, a biodisponibilidade do metoprolol pode

aumentar e a depuragao total pode ser reduzida. Os pacientes com anastomose porto-cava apresentaram
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uma depuracéo total de aproximadamente 0,3 L/min e valores da area sob a curva de concentragdo

plasmatica versus tempo (AUC) até 6 vezes maiores do que em individuos sadios.
Dados de seguranca pré-clinica

N&o ha dados relevantes de seguranca pré-clinica disponiveis.

4. CONTRAINDICACOES

SELOKEN injetavel é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao metoprolol, aos demais

componentes da férmula ou a outros betabloqueadores.

Na presenca das seguintes patologias deve ser evitada a administracdo do metoprolol: bloqueio
atrioventricular de grau Il ou de grau Ill; insuficiéncia cardiaca ndo compensada instavel (edema
pulmonar, hipoperfusdo ou hipotensdo) e pacientes com terapia inotrdpica continua ou intermitente
agindo através de agonista do beta receptor; bradicardia sinusal clinicamente relevante; sindrome do né
sino-atrial (a menos que o paciente possua marcapasso ativo); choque cardiogénico, e arteriopatia

periférica grave.

O metoprolol ndo 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

pressao sistdlica for < 100 mmHg.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A administracdo intravenosa de antagonistas de calcio do tipo verapamil ndo deve ser realizada em
pacientes tratados com betabloqueadores. Pacientes com doencgas broncoespasticas, em geral, ndo devem
receber betabloqueadores. Porém, devido a sua relativa seletividade beta-1, SELOKEN injetavel pode
ser usado com cautela em pacientes com doenca broncoespastica que ndo respondem, ou ndo toleraram

tratamento com outros anti-hipertensivos. Deve-se administrar um farmaco agonista beta-2 e usar a
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menor dose possivel de SELOKEN injetavel.

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 SELOKEN injetavel ¢ iniciado.

SELOKEN injetavel deve ser usado com cautela em pacientes diabéticos. Ha evidéncias de que o
metoprolol pode diminuir a toleréncia a glicose em pacientes diabéticos e, possivelmente, em individuos
normais. Betabloqueadores podem mascarar alguns sintomas de hipoglicemia como a taquicardia,

embora outras manifestacfes como vertigem e sudorese podem ndo 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 ndo-seletivos.

O bloqueio beta-adrenérgico pode mascarar certos sinais clinicos de hipertireoidismo (por exemplo:
taquicardia). Pacientes suspeitos de apresentarem tireotoxicoses devem ser controlados cuidadosamente

para evitar interrupcéo abrupta do bloqueio beta, o que pode precipitar uma descompensacdo do quadro.

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

Pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ter a descompensacao tratada antes e durante o tratamento
com SELOKEN injetavel.

A estimulacdo simpética € um componente vital de suporte da funcdo circulatéria em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e os betablogueadores possuem o risco potencial de depressdo da
contractilidade do miocardio, podendo precipitar uma insuficiéncia cardiaca mais grave. Em pacientes
hipertensos e com angina que tém insuficiéncia cardiaca congestiva controlada por digitalicos e
diuréticos, SELOKEN injetavel deve ser administrado com cautela. Tanto digitalicos, quanto
SELOKEN injetavel diminuem a condugdo A-V.
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Muito raramente, uma alteragdo pré-existente da conducdo A-V de grau moderado pode ser agravada

(levando, possivelmente, ao bloqueio A-V).

Se os pacientes desenvolverem crescente bradicardia, deve-se reduzir a dose de metoprolol ou suspender

a medicacdo gradualmente.

SELOKEN injetavel pode agravar os sintomas de arteriopatia periférica, devendo ser usado com cautela

nestas condicdes.

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 cirdrgicos. SELOKEN injetavel, 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 hipotensdo grave prolongada. Dificuldade em reiniciar e manter os

batimentos cardiacos tem sido também relatada com betabloqueadores.

Nd&o é recomendado interromper o tratamento com beta-bloqueador em pacientes que serdo submetidos a
cirurgia e o anestesista deve ser alertado que o paciente faz uso de metoprolol.

Iniciar uma alta dose aguda de metoprolol em pacientes que serdo submetidos a cirurgia ndo-cardiaca
deve ser evitada, pois ela tem sido associada com bradicardia, hipotensdo arterial e acidente vascular

cerebral, incluindo resultados fatais em pacientes com fatores de risco cardiovascular.

Durante tratamento por via oral, a suspensdo abrupta da medicacdo deve ser evitada. Se for necessaria a
interrupgdo do tratamento, devera ser realizada gradualmente, quando possivel. Muitos pacientes podem
interromper o tratamento ao longo de um periodo de 14 dias. Isto pode ser feito pela reducdo da dose
diaria em etapas sequenciais até uma dose final de 25 mg uma vez ao dia (metade de um comprimido de

50 mg). Durante este periodo, os pacientes devem ser mantidos sob vigilancia, especialmente aqueles
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com doenca cardiaca isquémica conhecida. O risco de eventos coronarianos, como morte subita, pode

aumentar durante a interrup¢ao do tratamento com bloqueador beta.

O bloqueio beta-adrenérgico pode mascarar certos sinais clinicos de hipertireoidismo (ex.: taquicardia).
Pacientes suspeitos de apresentarem tireotoxicoses devem ser controlados cuidadosamente para evitar

interrupcédo abrupta do bloqueio beta, o que pode precipitar uma descompensacédo do quadro.

Em casos em que a pressdo arterial sistélica for inferior a 100 mmHg, o metoprolol deve ser
administrado por via intravenosa apenas se forem observadas precaugfes especiais, pois had o risco da
administragdo por esta via causar maior queda na pressdo arterial (por exemplo, em pacientes com

arritmias cardiacas).

Durante o uso de SELOKEN injetavel em pacientes com suspeita ou confirmacao de infarto, deve-se
monitorizar cuidadosamente o estado hemodinamico do paciente apdés cada uma das trés doses
intravenosas de 5 mg.

Ndo se deve administrar a segunda ou terceira dose se a frequéncia cardiaca for < 40
batimentos/minutos, a pressdo sistélica for < 90 mmHg e o intervalo PQ for > 0,26 segundos, ou se

existir qualquer acentuacao da dispneia ou da sudorese fria.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar

maquinas, principalmente no comec¢o do tratamento ou quando aumentar a dose.

Os pacientes devem verificar sua reacdo ao SELOKEN injetavel antes de operar maquinas ou dirigir

veiculos, porque, ocasionalmente, podem ocorrer vertigem ou fadiga.

Uso durante a gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doacgéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo

da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

SELOKEN injetavel ndo deve ser usado durante a gravidez ou lactacdo a menos que seu usO seja
considerado essencial. Em geral, os betabloqueadores reduzem a perfusdo placentaria, o que tem sido
associado com retardo de crescimento, morte intrauterina, aborto e parto prematuro. Sugere-se que
acompanhamento materno-fetal apropriado seja realizado em mulheres gravidas tratadas com
metoprolol. Os betabloqueadores podem causar efeitos adversos, por exemplo, bradicardia no feto,

recém-nascido e lactentes.

Se a mée lactante for tratada com metoprolol em doses dentro da faixa terapéutica normal, a quantidade
de metoprolol ingerida através do leite materno, entretanto, parece ser insignificante com relagdo ao
efeito betabloqueador no lactente, no entanto, deve-se administra-lo com cautela nesses casos,

observando-se a possivel apresentacdo de sinais de bloqueio do tipo beta pelo lactente.

Este medicamento pode causar doping.

Informe a seu paciente que a doagdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o
tratamento com tartarato de metoprolol e até 48 horas apés seu término, devido ao dano que ele
pode causar ao receptor. Caso o paciente queira doar sangue, o0 tratamento ndo deve ser

interrompido sem antes consultar o médico responsavel, que avaliard caso a caso.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metoprolol é um substrato metabdlico para o citocromo P450 isoenzima CYP2D6. Farmacos indutores
ou inibidores enzimaticos podem exercer uma influéncia nos niveis plasmaticos do metoprolol. Os niveis
plasmaticos do metoprolol podem ser aumentados pela coadministracdo de compostos metabolizados
pela CYP2D6, ex.: antiarritmicos, anti-histaminicos, antagonistas dos receptores de histamina-2,
antidepressivos, antipsicéticos e inibidores da COX-2. A concentragdo plasméatica do metoprolol €

diminuida pela rifampicina e pode ser aumentada pelo alcool e hidralazina.
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Recomenda-se cuidado especial quando associar SELOKEN injetavel a bloqueadores ganglionares
simpaticos, inibidores da MAO (monoaminoxidase) ou outros betabloqueadores (por exemplo, colirio).
Se o tratamento concomitante com clonidina for descontinuado, a medicagdo 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 pela via intravenosa (particularmente do tipo verapamil e

diltiazem), sendo assim ndo devem ser administrados em conjunto.

Os betabloqueadores podem aumentar os efeitos negativos sobre o inotropismo e dromotropismo

cardiacos de antiarritmicos (do tipo da quinidina e amiodarona).

A associacdo de digitalicos glicosideos e betablogqueadores pode aumentar o tempo de condugédo

atrioventricular e pode induzir a bradicardia.

Em pacientes recebendo terapia com betabloqueador, os anestésicos inalatérios aumentam o efeito

cardiodepressor.

O tratamento concomitante com indometacina ou outros farmacos inibidores da prostaglandina sintetase

pode diminuir o efeito anti-hipertensivo dos betablogueadores.
Sob certas condi¢Bes, quando a epinefrina é administrada em pacientes tratados com betabloqueadores,
os betabloqueadores cardiosseletivos interferem em menor grau com o controle da pressdo sanguinea que

0s ndo-seletivos.

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

betabloqueadores.

Interferéncias com exames laboratoriais

O uso de SELOKEN injetavel pode apresentar niveis séricos elevados das transaminases, fosfatase

alcalina e lactato desidrogenase (LDH).
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

SELOKEN injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

SELOKEN injetavel tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Caso seja feita diluicdo do SELOKEN injetavel, apods preparo, a solucdo diluida deve ser utilizada
em até 12 horas.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

SELOKEN injetavel é apresentado em ampolas contendo solucdo injetavel incolor, clara, livre de

particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

SELOKEN injetavel destina-se para uso sem diluicdo. Entretanto, pode-se adicionar 40 mL da solucédo
injetavel (8 ampolas), equivalente a 40 mg de tartarato de metoprolol, a 1.000 mL das seguintes solucfes
para infusdo: soro fisiolégico 0,9%, manitol 150 mg/mL, dextrose 50 mg/mL ou 100 mg/mL, frutose 200

mg/mL, agucar invertido 100 mg/mL, Ringer, Ringer-dextrose e Ringer-acetato.
Posologia

Arritmias cardiacas: inicialmente até 5 mg injetado por via intravenosa a razdo de 1-2 mg/min. A

injecdo pode ser repetida em intervalos de 5 minutos até que se obtenha uma resposta satisfatoria.
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Geralmente, uma dose total de 10-15 mg é suficiente. S&o improvaveis os beneficios da terapéutica com

doses de 20 mg ou mais.

Infarto do miocardio: SELOKEN injetavel deve ser administrado por via intravenosa o mais rapido

possivel apds o inicio dos sintomas de infarto agudo do miocardio.

O tratamento deve ser iniciado em unidade coronariana ou similar, imediatamente apés a estabilizacao

hemodindmica do paciente.

Deve-se administrar 3 injecfes em bolus de 5 mg, em intervalos de 2 minutos, dependendo das

condi¢des hemodindmicas do paciente.

Se o paciente tolerar a dose intravenosa total (15 mg), deve-se passar a dose de manutengao de 50 mg de
tartarato de metoprolol por via oral, quatro vezes ao dia, iniciando-se 15 minutos ap6s a ultima injecao

intravenosa. Mantém-se este esquema geralmente por 48 horas.
A dose de manutencgdo é de 100 mg de tartarato de metoprolol (SELOKEN comprimidos), via oral, 2
vezes ao dia (pela manha e a noite), ou 200 mg de succinato de metoprolol (SELOZOK comprimidos),

uma vez ao dia.

Pacientes que ndo toleram a dose intravenosa total de SELOKEN injetavel (15 mg) devem iniciar o

tratamento oral com cuidado, utilizando-se uma dose menor.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica: normalmente, ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com cirrose
hepatica, porque o metoprolol tem uma baixa taxa de ligacdo proteica (5-10%). Quando ha sinais de
sério comprometimento da funcé@o hepética (por exemplo, pacientes submetidos a cirurgia de derivagao)

deve-se considerar uma reducéo da dose.

Idosos: ndo é necessario ajuste de dose.
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Criancas: ha experiéncia limitada do tratamento de criangas com SELOKEN injetavel.

9. REACOES ADVERSAS
O metoprolol é bem tolerado e as reagdes 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, ndo foi estabelecida uma relagdo com o tratamento com metoprolol.

As seguintes definigdes de frequéncia sdo usadas: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e < 1/10), incomum (>
1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000).

Sistema Cardiovascular

Comum: bradicardia, alteracdes posturais (muito raramente com sincope), méos e pés frios, fenbmeno de Raynaud
e palpitacGes.

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

Rara: alteracdes na conducdo cardiaca e arritmias cardiacas.

Muito rara: gangrena em pacientes com alteracdes circulatorias periféricas graves pre-existentes.

*Excesso de frequéncia de 0,4% comparado com placebo em um estudo com 46000 pacientes com
infarto do miocardio agudo 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, pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca, anormalidades no ECG ¢
histérico de hipertensdo 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 miocéardio agudo.
Sistema Nervoso Central

Muito comum: fadiga.

Comum: vertigem e cefaléia.

Incomum: parestesia e cdibras musculares.

Sistema Gastrointestinal
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Comum: nausea, dor abdominal, diarréia e constipacao.
Incomum: vomitos.

Rara: boca seca.

Sistema Hematolégico

Muito rara: trombocitopenia.

Sistema Hepatico
Rara: alteracGes de testes da funcéo hepética.

Muito rara: hepatite.

Metabolismo

Incomum: ganho de peso.

Musculo-esquelético
Muito rara: artralgia e astenia.

Efeitos Psiquiatricos
Incomum: depresséo, dificuldade de concentracdo, sonoléncia ou insbnia e pesadelos.
Rara: nervosismo, ansiedade e impoténcia/disfuncéo sexual.

Muito rara: amnésia/comprometimento da memoria, confuséo e alucinagoes.

Sistema Respiratdrio
Comum: dispnéia de esforco.
Incomum: broncoespasmo.

Rara: rinite.

Orgaos dos Sentidos
Rara: distdrbios da visdo, irritacdo e/ou ressecamento dos olhos e conjuntivite.

Muito rara: zumbido e disturbios do paladar.

Pele
Incomum: exantema (na forma de urticaria psoriasiforme e lesdes cutaneas distréficas) e sudorese aumentada.
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Rara: perda de cabelo.

Muito rara: reagdes de fotossensibilidade e agravamento da psoriase.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas
Dentre os sintomas da superdose podem ocorrer hipotensdo, insuficiéncia cardiaca, bradicardia e

bradiarritmias, distdrbios na conducéo elétrica cardiaca e broncoespasmo.

Tratamento
O tratamento deve ser realizado em local com medidas adequadas de atendimento, monitoramento e

supervisao.

Atropina, drogas estimulantes do sistema adrenérgico ou marcapasso podem ser utilizados no tratamento

de bradicardia e desordens de conducao cardiaca.

Hipotensdo, insuficiéncia cardiaca aguda e choque devem ser tratados com adequados expansores de
volume, injecdo de glucagon (se necessario, seguido de uma infusdo intravenosa de glucagon),
administracdo intravenosa de medicamentos estimulantes do sistema adrenérgico como a dobutamina,
combinada com medicamentos agonistas dos receptores alfa 1 quando houver vasodilatacdo. O uso
intravenoso de Ca** também pode ser considerado.

Broncoespasmo geralmente pode ser revertido por broncodilatadores.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I11) DIZERES LEGAIS

Registrado - 1.1618.0071
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Produzido por: Cenexi — Fontenary — Sous-Bois - Franca
Importado e Registrado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.
Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000
CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

SEL_INJO12

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 11/11/2025.

SAC 0800014 5578

sac@astrazeneca.com
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
10458- 10458-
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Adequacédo . s
12/07/2013 23638“1 NOVO - Inclusdo éZ/ 07/201 856381113 NOVO - Incluséo | 12/07/2013 | a RDC VP e VPS S%":T‘igo(i”gﬁ;‘j“éege
Inicial de Texto de Inicial de Texto de 47/2009
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - ~ . s
05/11/2013| 9 ->o%+ Notificacio 25’ 11/201 Do923%213 | Notificagdo | 05/11/2013 | ROREOSS VPS S%“ﬁgo(i”rf;";“rﬁ)de
de Alteracéo de de Alteracdo de
Texto de Bula - Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENT Adverténcia
NOVO — O NOVO - se . e
14/05/2014 | 552%%%1 | Notificagzo de }14’ 05/201 501203514 Notificagao de | 14/05/2014 | Precaugdes | VP e VPS S"S"ﬁg‘)(i”rf;‘j“rﬁ)de
Alteracdo de Texto Alteracdo de Reacbes
de Bula— RDC Texto de Bula — Adversas
60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENT
NOVO - O NOVO - . Solucdo injetavel
1310172015 | P00 | Notificagzo de 23/ 01/201 P08 | Notificagdo de | 13/01/2015 [i';;arf: VPeVPS | de5mg(l
Alteracdo de Texto Alteracdo de mg/mL)

de Bula— RDC
60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Namero do Assunto Data do Namero do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10451 - 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO — . e,
01/11/2019| 2667290M19 | \tificacio de | 01/11/2019] 280720019 | otificaciode | 01/11/2019] NA VP e vps [S0lucdo injetavel de
-6 ; -6 < 5 mg (1 mg/mL)
Alteracéo de Alteracéo de Texto
Texto de Bula — de Bula—- RDC
RDC 60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO ~ NOVO - Solucio injetavel de 5
06/07/2020 |2170287/20-0 Notificacdo de 06/07/2020 | 2170287/20-0 Notificacdo de 06/07/2020 |Dizeres Legais VP e VPS
x x mg (1 mg/mL)
Alteragdo de Texto Alteracdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO — Reag0es Solucio injetavel de 5
24/03/2021 |1134912/21-3 Notificacdo de 24/03/2021 | 1134912/21-3 Notificacéo de 24/03/2021 Adversas VPS m
. . g (1 mg/mL)
Alteragdo de Texto Alteracdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO — Adverténcias e Solugio injetavel de 5
17/06/2025 | 0805996/25-7 Notificacéo de 17/06/2025 | 0805996/25-7 Notificacéo de 17/06/2025 |Precaucdes VP e VPS mg (1 mg/mL)
Alteracéo de Texto Alteracdo de Texto Dizeres Legais g g
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 — Adverténcias e
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Precaucdes VP e VPS Solucéo injetavel de 5
NOVO - NOVO — mg (1 mg/mL)
Notificacéo de Notificacdo de
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Alteracdo de Texto
de Bula—RDC
60/12

Alteracdo de Texto
de Bula—RDC
60/12
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