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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

e Taquiarritmia cardiaca, inclusive arritmias ventriculares e supraventriculares;

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

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

e Angina do peito: para profilaxia em longo prazo. A nitroglicerina deve ser usada, se necessario, para
alivio das crises agudas;

e Hipertireoidismo (como medicagdo coadjuvante);

¢ Disturbios cardiacos funcionais com palpitagdo;

e Prevencdo da enxaqueca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Em pacientes com taquicardia supraventricular, com fibrilagdo atrial, com extrassistoles ventriculares ou
outra arritmia ventricular, metoprolol tem efeito regulador sobre a frequéncia cardiaca. Sua atividade
antiarritmica deve-se, principalmente, a inibicdo da automaticidade das células marcapasso e ao
prolongamento da condugio atrioventricular.

Em pacientes com infarto do miocardio suspeito ou confirmado, metoprolol diminui a mortalidade. Esse
efeito atribui-se, possivelmente, ao decréscimo na incidéncia de arritmias ventriculares graves, bem como
a limitagdo do tamanho do infarto. O metoprolol tem demonstrado reduzir também a incidéncia de
reinfartos do miocardio ndo fatais.

Por seu efeito betabloqueador, o metoprolol é adequado para o tratamento de distirbios cardiacos
funcionais com palpitagdo, para prevencao de enxaqueca e tratamento coadjuvante do hipertireoidismo.

O tratamento a longo prazo com metoprolol pode reduzir a sensibilidade a insulina. No entanto,
metoprolol interfere em menor grau na liberagdo de insulina e no metabolismo dos carboidratos, quando
comparado aos betabloqueadores nao seletivos.

Em estudos de curto prazo, demonstrou-se que o metoprolol pode alterar o perfil dos lipidios sanguineos.
Ele pode levar ao aumento dos triglicérides e a diminuicao dos acidos graxos livres, em alguns casos, um
pequeno decréscimo na fragdo de lipoproteina de alta densidade (HDL) tem sido observado, embora, em
extensdo menor do que o observado com betabloqueadores nado seletivos. Em um estudo de longo prazo
com duracdo de muitos anos, encontrou-se reduc¢ao nos niveis de colesterol.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: betabloqueadores cardiosseletivos.
Cédigo ATC: C07A B02.

Mecanismo de acio

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

Farmacodinimica



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

O metoprolol reduz a pressdo arterial elevada, tanto em posi¢do supina como na ortostatica. Também
reduz o aumento de pressdo arterial que ocorre em resposta a exercicios fisicos. O tratamento resulta,
inicialmente, em aumentos na resisténcia vascular periférica, que durante a administragdo em longo prazo
¢ normalizada ou, em alguns casos, reduzida. Como para todos os betabloqueadores, o0 mecanismo preciso
do efeito anti-hipertensivo de metoprolol ndo estd completamente elucidado. No entanto, a reducdo da
pressdo arterial em longo prazo, observada com metoprolol, parece ser paralela ao decréscimo gradual na
resisténcia periférica total.

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

Em pacientes com taquicardia supraventricular, com fibrilag@o atrial, com extrassistoles ventriculares ou
outra arritmia ventricular, metoprolol tem efeito regulador sobre a frequéncia cardiaca. Sua atividade
antiarritmica deve-se, principalmente, a inibicdo da automaticidade das células marca-passo e ao
prolongamento da condug@o atrioventricular.

Em pacientes com infarto do miocéardio suspeito ou confirmado, metoprolol diminui a mortalidade. Esse
efeito atribui-se, possivelmente, ao decréscimo na incidéncia de arritmias ventriculares graves, bem como
a limitagdo do tamanho do infarto. O metoprolol tem demonstrado reduzir também a incidéncia de
reinfartos do miocardio ndo fatais.

Por seu efeito betabloqueador, o metoprolol ¢ adequado para o tratamento de disturbios cardiacos
funcionais com palpitagdo, para prevencdo de enxaqueca e tratamento coadjuvante para hipertireoidismo.
O tratamento em longo prazo com metoprolol pode reduzir a sensibilidade a insulina. No entanto,
metoprolol interfere em menor grau na liberagdo de insulina e no metabolismo dos carboidratos, quando
comparado aos betabloqueadores ndo seletivos.

Em estudos de curto prazo, demonstrou-se que o metoprolol pode alterar o perfil dos lipidios sanguineos.
Ele pode levar ao aumento dos triglicérides e a diminuig¢@o dos acidos graxos livres, em alguns casos, um
pequeno decréscimo na fragdo de lipoproteina de alta densidade (HDL) tem sido observado, embora, em
extensdo menor do que o observado com betabloqueadores ndo seletivos. Em um estudo de longo prazo
com dura¢do de muitos anos, encontrou-se redug¢do nos niveis de colesterol. Estudos farmacocinéticos e
farmacodindmicos indicam que 30% da atividade méxima dos antagonistas dos receptores adrenérgicos
beta; ¢ essencial para o efeito farmacodindmico minimo, que é observado com cerca de 45 nmol/L de
metoprolol no plasma.

Farmacocinética

- Absor¢édo

Apds administragdo oral de comprimidos convencionais, o metoprolol ¢é rapidamente e quase
completamente absorvido no trato gastrintestinal. O farmaco é absorvido uniformemente através do trato
gastrintestinal. Picos de concentragdo plasmatica sdo atingidos apds cerca de 1,5 a 2 horas com
comprimidos convencionais. As concentragdes plasmaticas de metoprolol aumentam aproximadamente
em propor¢ao a dose na faixa de 50 mg a 200 mg. Por seu extenso metabolismo hepatico de primeira
passagem, aproximadamente 50% de uma dose oral unica de metoprolol atinge a circulagdo sistémica. A
extensdo da eliminacdo pré-sistémica difere entre os individuos por causa das diferengas genéticas no
metabolismo oxidativo. Embora os perfis plasmaticos exibam grande variabilidade interindividuais, eles
demonstram boa reprodutibilidade no préprio individuo. Apos administragdes repetidas a porcentagem de
dose sistemicamente disponivel é aproximadamente 40% maior do que apds dose tnica (que é cerca de
70%). Este fato pode ser causado pela saturagao parcial do metabolismo de primeira passagem ou por seu
clearance (depuragdo) reduzido resultante do fluxo hepatico reduzido. A ingestdo com alimentos pode
aumentar a disponibilidade sistémica da dose oral tinica em aproximadamente 20% a 40%.

Apo6s injecdo intravenosa, o metoprolol ¢ distribuido muito rapidamente com meia-vida de 5 a 15
minutos. No intervalo de dose de 10 a 20 mg, as concentragdes plasmaticas aumentam linearmente em
relagdo a dose. O metoprolol exibe farmacocinética estéreo-especifica.

- Distribuicao
O metoprolol ¢ extensivamente e rapidamente distribuido com um volume de distribui¢do declarado de
3,2a5,6 L/kg.
O volume aparente de distribui¢do no estado de equilibrio em metabolizadores extensos (4,84 L/kg) ¢
relativamente maior do que em metabolizadores lentos (2,83 L/kg). A meia-vida nao é dose-dependente e
ndo se altera em administragdes repetidas. Aproximadamente 10% de metoprolol no plasma encontra-se



ligado as proteinas. O metoprolol atravessa a barreira placentaria e ¢ encontrado no leite materno. Em
pacientes com hipertenséo, as concentragdes de metoprolol no liquor sdo similares aquelas no plasma. O
metoprolol ndo é um substrato da P-glicoproteina significativo, indicando que a variabilidade
interindividual na farmacocinética do metoprolol pode ser maior devido ao metabolismo do CYP2D6.

- Biotransformacao / metabolismo

O metoprolol é extensivamente metabolizado por enzimas hepaticas do sistema citocromo P450. As
principais vias metabodlicas de metoprolol sdo alfa-hidroxilagao, O-demetilacdo e desaminacdo oxidativa.
Alfa-hidroxilagdo de metoprolol ¢é estéreo-seletiva. O metabolismo oxidativo de metoprolol esta sob
controle genético com uma maior contribuicdo do citocromo P450 polimérfico isoforma 2D6 (CYP2D6).
No entanto, o metabolismo de metoprolol dependente do citocromo P450 2D6 parece ter pouco ou
nenhum efeito na seguranga ou tolerabilidade do farmaco. Nenhum dos metaboélitos de metoprolol
contribui significativamente para seu efeito betabloqueador.

- Eliminacéo

A meia-vida média de eliminagdo de metoprolol € de 3 a 4 horas. Nos metabolizadores lentos, a meia-
vida pode ser de 7 a 9 horas. Apds administracdo oral tnica de 100 mg de metoprolol o clearance
(depurag@o) médio foi 31, 168 e 367 L/h em metabolizadores lentos, metabolizadores extensos e
metabolizadores ultrarrapidos, respectivamente. O clearance (depuragao) renal dos estéreos-isdmeros ndo
exibe estéreo-seletividade na excregdo renal. Aproximadamente 95% da dose pode ser recuperada na
urina. Na maioria dos individuos (metabolizadores rapidos), menos de 5% da dose oral sdo excretados na
urina sob forma inalterada. Em metabolizadores lentos, até 30% da dose oral pode ser excretada de forma
inalterada.

Proporcionalidade de dose

O metoprolol apresenta metabolismo pré-sistémico saturavel, levando ao aumento ndo proporcional da
exposi¢ao com o aumento da dose. No entanto, a farmacocinética da dose de propionato ¢ esperada com
formulagoes de liberagdo prolongada.

Efeito dos alimentos

Alimentos aparentam aumentar a taxa de absor¢ao do metoprolol, levando a uma concentra¢ao plasmatica
maxima um pouco maior mais rapidamente. No entanto, ndo tem impacto significativo no clearance
(depuragdo) ou no momento em que o pico de concentragdo maxima ¢ observado (Tmax).

A fim de minimizar as variagdes do efeito em cada individuo, recomenda-se que o horario da ingestdo de
tartarato de metoprolol deve ser fixado com relacdo aos horarios das refei¢des. Se o médico pedir ao
paciente para tomar tartarato de metoprolol antes do café da manha ou com o café da manhi, entdo o
paciente deve continuar a tomar tartarato de metoprolol no mesmo horario de dose durante o curso da
terapia.

Populacio especial

- Pacientes geriatricos (> 65 anos de idade)

A populacdo geriatrica pode apresentar concentragdes plasmaticas ligeiramente maiores de metoprolol,
como resultado combinado de uma redugdo do metabolismo do firmaco na populagdo idosa e uma
diminui¢do do fluxo sanguineo hepatico. No entanto, este aumento ndo ¢ clinicamente significativo ou
com relevancia terapéutica. O metoprolol ndo se acumula em administra¢ao repetida e ndo ha necessidade
de ajuste de dose em pacientes idosos.

- Pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética do metoprolol ndo ¢ impactada em pacientes com insuficiéncia renal. Entretanto, ha a
possibilidade de acimulo de um dos seus metabdlitos menos ativos em pacientes com clearance
(depuragdo) de creatinina abaixo de 5 mL/min e, este acimulo nao influencia nas propriedades
betabloqueadoras de metoprolol. Pacientes com insuficiéncia renal podem, geralmente, ser tratados com
doses normais.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Uma vez que o farmaco é primariamente eliminado pelo metabolismo hepatico, a insuficiéncia hepatica
pode impactar na farmacocinética do metoprolol. A meia-vida de eliminacdo do metoprolol ¢é
consideravelmente prolongada, dependendo da gravidade (até 7,2 h), em pacientes com insuficiéncia
hepatica.



- Pacientes com anastomose portocava

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

- Paciente com doencas inflamatorias
Doengcas inflamatdrias ndo t€m efeito sobre a farmacocinética de metoprolol.

- Pacientes com hipertireoidismo
Hipertireoidismo pode aumentar o clearance (depuragio) pré-sistémico de metoprolol.

- Sensibilidade étnica

O metabolismo oxidativo do metoprolol estd sob controle genético com uma maior contribui¢cdo do
citocromo P450 polimérfico isoforma 2D6 (CYP2D6). Existem diferencas étnicas marcadas na
prevaléncia dos fendtipos de metabolizadores lentos (ML). Aproximadamente 7% de caucasianos e
menos do que 1% de orientais sdo MLs.

Metabolizadores lentos CYP2D6 exibem concentragdes plasmaticas muito mais altas de metoprolol do
que metabolizadores rapidos com atividade de CYP2D6 normal.

- Efeito do género

Nao ha nenhuma evidéncia significativa para sugerir uma possivel diferenca na eliminacdo entre a
populagdo masculina e feminina, recomendacdes género-especificas para a dose de metoprolol ndo so
necessarias.

Estudos clinicos
Nenhum estudo clinico adicional foi realizado.

Dados de seguranca pré-clinicos
- Toxicidade reprodutiva
Vide “Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo”

- Mutagenicidade

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

- Carcinogenicidade
O tartarato de metoprolol ndo apresentou carcinogenicidade em camundongos e ratos ap6s administragdo
oral de doses de até 800 mg/kg durante 21 a 24 meses.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

e Conhecida hipersensibilidade ao metoprolol e derivados relacionados, a qualquer um dos
componentes da formulagdo ou a outros betabloqueadores (pode ocorrer sensibilidade cruzada entre
betabloqueadores);

e Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus;

e Insuficiéncia cardiaca descompensada;

Bradicardia sinusal clinicamente relevante (frequéncia cardiaca menor que 45 a 50 batimentos por

minuto);

Doenga do n6 sinusal;

Disttrbios circulatorios arteriais periféricos graves;

Choque cardiogénico;

Feocromocitoma ndo tratado (vide “Adverténcias e precaugoes”);

Hipotensao;

Asma bronquica grave ou histdria de broncoespasmo grave;



e Infarto do miocardio com frequéncia cardiaca menor que 45 a 50 batimentos/min, intervalo P-R maior
que 0,24 segundos, pressao sistolica menor que 100 mmHg e/ou insuficiéncia cardiaca grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doencas broncoespasticas

Como regra geral, ndo se deve administrar betabloqueadores, incluindo tartarato de metoprolol, a
pacientes com doenca broncoespastica. No entanto, em funcdo de sua relativa cardiosseletividade,
tartarato de metoprolol oral pode ser administrado com cautela a pacientes com doenca broncoespastica
de intensidade leve a moderada, que ndo respondam ou ndo tolerem outros tratamentos adequados. Uma

vez que a seletividade por receptores beta; ndo ¢ absoluta, um agonista beta, deve ser administrado
concomitantemente e deve-se usar a menor dose possivel de tartarato de metoprolol.

Pacientes diabéticos

O tartarato de metoprolol deve ser usado com cautela em pacientes com diabetes mellitus, especialmente
nos que recebem insulina ou agentes hipoglicemiantes orais (vide “Interacdes medicamentosas”). Os
pacientes diabéticos devem ser alertados de que os betabloqueadores, incluindo tartarato de metoprolol,
podem mascarar a taquicardia que ocorre com a hipoglicemia, porém, outras manifestacdes de
hipoglicemia como tonturas e sudorese podem ndo ser significativamente suprimidas e a sudorese pode
ser aumentada.

Sistema cardiovascular

Os betabloqueadores, incluindo tartarato de metoprolol, ndo devem ser usados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva ndo tratada (vide “Contraindica¢des”). Esta condi¢do deve primeiro ser
estabilizada.

Em fungdo de seu efeito negativo na condugdo atrioventricular, os betabloqueadores, incluindo tartarato
de metoprolol, devem ser administrados somente com cautela em pacientes com bloqueio atrioventricular
de primeiro grau (vide “Contraindicagdes”).

Se o paciente desenvolver aumento da bradicardia (frequéncia cardiaca menor que 50 a 55 batimentos por
minuto), a dose deve ser gradualmente reduzida ou o tratamento gradualmente descontinuado (vide
“Contraindicagdes”).

Infarto do miocardio

Se hipotensdo significativa ocorrer em pacientes com infarto do miocardio, tartarato de metoprolol deve
ser descontinuado e o estado hemodindmico do paciente ¢ a extensdo da isquemia miocardica devem ser
cuidadosamente avaliados.

Monitoragdo intensiva da hemodinadmica pode ser necessaria e as modalidades adequadas de tratamento
devem ser instituidas. Se a hipotensdo estiver associada com bradicardia ou bloqueio atrioventricular
significativo, o tratamento deve ser direcionado para a reversdo destes.

Disturbios circulatérios periféricos

O tartarato de metoprolol deve ser usado com cautela em pacientes com distiirbios circulatorios arteriais
periféricos (por exemplo, doenga ou fendmeno de Raynaud, claudicagdo intermitente), pois o tratamento
com betabloqueadores pode agravar tais condigdes (vide “Contraindicagdes”).

Feocromocitoma

Em pacientes com presenca ou suspeita de feocromocitoma, tartarato de metoprolol deve sempre ser
administrado em associagdo com um alfabloqueador ¢ apenas apds que o alfabloqueador tenha sido
iniciado (vide “Contraindicacdes”).

Anestesia e cirurgia

A terapia cronica com betabloqueador ndo deve ser rotineiramente interrompida antes de cirurgia de
grande porte. A capacidade prejudicada do coracdo em responder a estimulos adrenérgicos pode aumentar
o risco de uma anestesia geral ou procedimento cirirgico. Se o paciente em tratamento com tartarato de
metoprolol necessitar de anestesia geral, o anestesista deve ser informado de que o paciente esta
recebendo um betabloqueador. Um agente anestésico com o menor efeito cardiodepressor possivel deve
ser utilizado (vide “Interagdes medicamentosas”). Se for extremamente necessaria a interrupgao da terapia
com betabloqueador, incluindo tartarato de metoprolol, isso deve ser feito gradualmente e se completar
cerca de 48 horas antes da anestesia geral.

Descontinuacio abrupta



O tratamento com tartarato de metoprolol ndo deve ser interrompido repentinamente, sobretudo em
pacientes com doenga cardiaca isquémica. Para prevenir a exacerbagdo de angina pectoris, a dosagem
deve ser reduzida gradualmente em 1 a 3 semanas e, se necessario, terapia de substituicdo deve ser
iniciada a0 mesmo tempo.

Reacoes anafilaticas

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

Angina de Prinzmetal

Em pacientes com angina de Prinzmetal (angina do peito variante), os betabloqueadores podem aumentar
o numero ¢ a duragdo das crises de angina. Bloqueadores de receptor beta; relativamente seletivos, como
tartarato de metoprolol, podem ser utilizados nesses pacientes, mas somente com a maxima cautela.

Tireotoxicose

Os betabloqueadores mascaram alguns dos sintomas clinicos de tireotoxicose. Portanto, quando tartarato
de metoprolol for administrado a pacientes que tém tireotoxicose ou sdo suspeitos de desenvolvé-la,
ambas as fungdes, tireoidiana e cardiaca, devem ser monitoradas cuidadosamente.

Sindrome oculomucocutinea

A sindrome dculo-mucocutanea total, ndo foi relatada com o tartarato de metoprolol. No entanto, parte
dessa sindrome [olhos secos isoladamente ou, ocasionalmente, com rash (erupg¢do) cutdnea] tem ocorrido.
Na maioria dos casos, os sintomas sdo revertidos quando o tratamento com tartarato de metoprolol ¢é
suspenso. Os pacientes devem ser cuidadosamente observados em relacdo a efeitos oculares potenciais.
Se esses efeitos ocorrerem, deve-se considerar a descontinuacdo do tratamento com tartarato de
metoprolol.

Interacdes

Bloqueador dos canais de célcio do tipo verapamil (fenilalquilamina) ndo deve ser administrado por via
intravenosa em pacientes recebendo tartarato de metoprolol, pois ha risco de parada cardiaca nesta
situacdo (vide “Interagdes medicamentosas™).

Populacdes especiais

- Insuficiéncia hepatica

O metoprolol passa por um extenso metabolismo de primeira passagem e ¢ eliminado principalmente via
metabolismo hepatico (vide “Farmacocinética”). Portanto, a insuficiéncia hepatica pode aumentar a
biodisponibilidade sistémica de metoprolol e reduzir seu clearance (depuragdo) total, levando ao aumento
da concentragdo plasmatica.

- Pacientes geriatricos
Pacientes idosos devem ser tratados com cautela. Um decréscimo excessivo na pressdo arterial ou na
frequéncia de pulso pode reduzir o suprimento de sangue aos 6rgdos vitais a niveis inadequados.

- Gravidez, lactacio, mulheres e homens com potencial reprodutivo

Gravidez

H4 uma quantia limitada de dados do uso de metoprolol em mulheres gravidas. A experiéncia com
metoprolol nos primeiros 3 meses de gestacdo ¢ limitada, mas nenhuma mé formacao fetal atribuivel ao
metoprolol foi relatada. O risco para o feto/mae ¢ desconhecido. Porém, os betabloqueadores podem
reduzir a perfusdo placentaria.

Embriotoxicidade e/ou fetotoxicidade em ratos e coelhos foram observados a partir de doses de 50 mg/kg
em ratos e 25 mg/kg em coelhos, demonstrado por aumentos na perda de pré-implantacao.

O tartarato de metoprolol deve ser dado a mulheres gravidas apenas se claramente necessario. O médico
deve ser informado imediatamente, se a gravidez for confirmada.

- Materno-Fetal

A hipertensdo na gravidez aumenta o risco materno de pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto
prematuro e complica¢des do parto (por exemplo: necessidade de cesariana e hemorragia pos-parto).
Hipertensao arterial aumenta o risco fetal para restricdo do crescimento intrauterino e morte intrauterina.



- Fetal/Neonatal
Neonatos de mulheres com hipertensdao que s@o tratados com bloqueadores beta durante o final da
gravidez podem estar em risco aumentado de bradicardia e hipoglicemia.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

- Doencas associadas a gravidez e pos-parto

A farmacocinética do medicamento ¢ alterada na gravidez e o clearance do medicamento aumenta em 2-3
vezes, mas o ajuste da dose ndo é necessario.

No caso do tratamento com tartarato de metoprolol durante a gravidez a menor dose possivel deve ser
usada e a descontinuagdo do tratamento deve ser considerada 2 a 3 dias antes do parto para evitar o
aumento da contratilidade uterina e efeitos betabloqueadores no feto (por exemplo, bradicardia,
hipoglicemia).

- Dados animais

Estudos de toxicidade reprodutiva em camundongos, ratos ¢ coelhos ndo demonstram nenhum potencial
teratogénico para o tartarato de metoprolol. Embriotoxicidade e/ou fetotoxicidade em ratos e coelhos
foram observados a partir de doses de 50 mg/kg em ratos e 25 mg/kg em coelhos, demonstrado por
aumentos na perda de pré-implantacdo, diminui¢do do numero de fetos vidveis por fémea e/ou diminui¢ao
na sobrevivéncia neonatal. Altas doses foram associadas com certa toxicidade materna e retardo de
crescimento da prole no utero, o que foi refletido em pesos minimamente inferiores ao nascer.

- Lactacao

O metoprolol ¢ secretado no leite materno: com doses terapéuticas, um lactente que consuma 1 L de leite
por dia, receberia uma dose menor que 1 mg de metoprolol. A dose infantil relativa através do leite
materno ¢ inferior a 1,0% da dose ajustada ao peso materno. Todavia, lactentes devem ser
cuidadosamente observados em relacdo aos efeitos betabloqueadores.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo
da lactaciio depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

- Infertilidade

Os efeitos de tartarato de metoprolol na fertilidade humana ndo foram estudados.

O tartarato de metoprolol foi associado a efeitos adversos reversiveis na espermatogénese a partir de
doses orais de 3,5 mg/kg em ratos (0,1 vezes a dose maxima no homem com base na area de superficie
corporal). No entanto, nenhum efeito sobre o desempenho reprodutivo foi observado em ratos machos
que receberam tartarato de metoprolol em doses = 50 mg/kg (aproximadamente a dose maxima do
homem).

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

Tonturas, cansago e deficiéncia visual podem ocorrer durante o tratamento com tartarato de metoprolol
(vide “Reagdes adversas”) e podem afetar adversamente a capacidade do paciente para dirigir veiculos
e/ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

Atencio: contém o corante diéxido de titanio.

I3

Informe a seu paciente que a doacido de sangue é absolutamente contraindicada durante o
tratamento com tartarato de metoprolol devido ao dano que esse medicamento pode causar ao
receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes observadas resultando em uso concomitante nio recomendado:
- Bloqueadores do canal de calcio (uso IV)



Bloqueadores de canal de calcio, como verapamil e diltiazem podem potencializar o efeito depressivo dos
betabloqueadores sobre a pressdo arterial, frequéncia cardiaca, contratilidade cardiaca e condugdo
atrioventricular. Um bloqueador de canal de calcio tipo verapamil (fenilalquilamina) ndo deve ser
administrado por via intravenosa a paciente recebendo tartarato de metoprolol, porque existe risco de
parada cardiaca nesta situagao (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Interacoes a serem consideradas:

Interacées resultando em efeitos no metoprolol

- Outros farmacos anti-hipertensivos

Os efeitos de tartarato de metoprolol e outros anti-hipertensivos sobre a pressdo arterial sdo normalmente
aditivos. Pacientes recebendo tratamento concomitante com farmacos depletores de catecolaminas, outros
betabloqueadores (incluindo gotas oftalmicas, como o timolol), ou inibidores da monoamino oxidase
(MAO), devem ser cuidadosamente monitorados. Além disso, a hipertensdo possivelmente significativa,
pode, teoricamente, ocorrer em até 14 dias apds a descontinuagdo da administracdo concomitante com um
inibidor irreversivel da MAO.

- Bloqueadores do canal de calcio (uso oral)

A coadministracdo de um antagonista beta-adrenérgico com um bloqueador dos canais de calcio pode
produzir uma redugdo aditiva na contratilidade do miocéardio, devido aos efeitos cronotropicos e
inotrépicos negativos.

Pacientes tomando bloqueador de canal de célcio tipo verapamil oral associado ao tartarato de metoprolol
devem ser cuidadosamente monitorados.

- Medicamentos antiarritmicos

Betabloqueadores podem potencializar o efeito inotropico negativo dos agentes antiarritmicos e seus
efeitos no tempo de conducdo atrial. Particularmente, em pacientes com disfun¢do do nodo sinusal pré-
existente, a coadministracdo de amiodarona pode resultar em efeito eletrofisioldgico aditivo, incluindo
bradicardia, bloqueio atrioventricular e sinusal. Agentes antiarritmicos, como quinidina, tocainida,
procainamida, ajmalina, amiodarona, flecainida e disopiramida podem potencializar os efeitos de tartarato
de metoprolol sobre a frequéncia cardiaca e a condugao atrioventricular.

- Nitroglicerina
Pode aumentar o efeito hipotensivo de tartarato de metoprolol.

- Outros medicamentos que causam diminui¢io da frequéncia cardiaca

A administracdo concomitante de betabloqueadores com outros farmacos conhecidos por diminuir a
frequéncia cardiaca, como moduladores do receptor de esfingosina-1-fosfato (por exemplo, fingolimode),
pode resultar em efeitos aditivos na reducdo da frequéncia cardiaca.

- Outros medicamentos que causam diminuicio da pressao arterial
A administragdo concomitante de betabloqueadores com outros medicamentos conhecidos por diminuir a
pressdo arterial, como a aldesleucina, pode resultar em um aumento do efeito hipotensor.

- Anestésicos gerais
Alguns anestésicos de inalagdo podem aumentar o efeito cardiodepressivo dos betabloqueadores (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

- Inibidores de CYP2D6

Potentes inibidores desta enzima podem aumentar a concentragdo plasmatica de metoprolol. Fortes
inibicdes de CYP2D6 podem resultar na mudanca de fenotipo para metabolizador lento (vide
“Farmacocinética”).

Portanto, deve-se ter cuidado quando coadministrar inibidores potentes de CYP2D6 com metoprolol.
Potentes inibidores conhecidos de CYP2D6 clinicamente significantes sdo antidepressivos tais como
fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, sertralina, bupropiona, clomipramina, desipramina, antipsicoticos
tais como clorpromazina, flufenazina, haloperidol, tioridazina, antiarritmicos tais como quinidina ou
propafenona, antirretrovirais tais como ritonavir, anti-histaminicos tais como difenidramina, antimaléricos
tais como hidroxicloroquina ou quinidina, antifiingicos, tais como terbinafina.



- Hidralazina
A coadministracdo de hidralazina pode inibir o metabolismo pré-sistémico do metoprolol, levando a um
aumento nas concentragdes de metoprolol.

- Glicosideos digitalicos
O uso concomitante de glicosideos digitalicos pode resultar em bradicardia excessiva e/ou aumento do
tempo de conducdo atrioventricular. Monitoracao da taxa cardiaca e intervalo PR sdo recomendados.

- Simpatomiméticos

A coadministracdo de medicamentos simpatomiméticos, como adrenalina, noradrenalina, isoprenalina,
efedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina e derivados da xantina (incluindo gotas oftdlmicas e nasais ou
antitussigenos) com um betabloqueador podem aumentar a resposta pressora resultando em hipertensdo
devido a inibicdo mutua dos efeitos terapéuticos. Entretanto, isto ¢ menos provavel com doses
terapéuticas de farmacos beta; seletivos que com betabloqueadores ndo-seletivos.

- Medicamentos anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINEs)

A coadministragdo de medicamentos anti-inflamatorios ndo-esteroidais, incluindo inibidores da COX-2
com um betabloqueador, pode diminuir o efeito anti-hipertensivo do metoprolol, possivelmente como
resultado da inibicdo da sintese da prostaglandina renal e retengdo de sodio e fluido causados por
medicamentos anti-inflamatorios nao-esteroidais.

- Indutores de enzima hepatica
Podem afetar as concentragdes plasmaticas de metoprolol. Por exemplo, a circulagdo plasmatica de
metoprolol é reduzida pela rifampicina.

Interacdes resultando em efeitos em outros medicamentos

- Agentes antiadrenérgicos

O efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores alfa-adrenérgicos, como guanetidina, betanidina, reserpina,
alfa-metildopa ou clonidina pode ser potencializado por betabloqueadores. Bloqueadores beta-
adrenégicos também podem potencializar o efeito hipotensor postural da primeira dose de prozosina,
provavelmente, impedindo taquicardia reflexa.

Pelo contrario, bloqueadores beta-adrenérgicos também podem potencializar a resposta hipertensiva a
descontinuagdo da clonidina em pacientes recebendo concomitantemente clonidina e bloqueadores beta-
adrenérgicos. Se o paciente ¢ tratado com clonidina e tartarato de metoprolol concomitantemente, e o
tratamento com clonidina vai ser descontinuado, o uso de tartarato de metoprolol deve ser suspenso por
varios dias antes que a clonidina seja descontinuada.

- Medicamentos antidiabéticos e insulina

Betabloqueadores podem interferir com a resposta hemodindmica normal a hipoglicemia e produzir um
aumento da pressdo arterial associada com bradicardia grave. Em pacientes diabéticos que usam insulina,
o tratamento com betabloqueadores pode estar associado com o aumento ou com a hipoglicemia
prolongada. Betabloqueadores podem

também antagonizar o efeito hipoglicemiante das sulfonilureias. O risco desses efeitos ¢ menor com
bloqueadores seletivos do tipo beta;, tais como o tartarato de metoprolol, que com betabloqueadores nao-
seletivos. Entretanto, pacientes diabéticos recebendo tartarato de metoprolol devem ser monitorados para
assegurar que o controle da diabetes esta mantido (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Lidocaina (xilocaina)
O metoprolol pode reduzir o clearance (depuracdo) da lidocaina, levando a um aumento dos efeitos da
lidocaina.

- Prazosina
A hipotensdo postural aguda que pode ocorrer apds a primeira dose de prazosina pode aumentar em
pacientes que ja tomam um betabloqueador, incluindo tartarato de metoprolol.

- Alcaloides de Ergot
A coadministracdo com betabloqueadores pode aumentar a agao vasoconstritora dos alcaloides de Ergot.



- Dipiridamol
Em geral, a administracdo de um betabloqueador deve ser retida antes do teste com dipiridamol, com
monitoracdo cuidadosa da frequéncia cardiaca apos a injegdo de dipiridamol.

- Alcool
O metoprolol pode alterar os parametros farmacocinéticos do alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

Aspecto do medicamento
Comprimido revestido, circular, biconvexo, com sulco e de cor branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administraciao

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com o auxilio de agua.

O horario da ingestdo de tartarato de metoprolol deve ser fixado com relagdo aos horarios das refei¢des.
Se 0 médico pedir ao paciente para tomar tartarato de metoprolol antes do café da manha ou com o café
da manh3, entdo o paciente deve continuar a tomar tartarato de metoprolol no mesmo horario durante o

curso da terapia.

Posologia
Populacio alvo geral
A dose deve ser adaptada as necessidades individuais do paciente. As recomendacgdes posoldgicas a

seguir podem ser tomadas como um guia:

- Taquiarritmia cardiaca
A dose diaria € de 100 a 150 mg administradas em 2 ou 3 doses divididas; se necessario, a dose diaria

pode ser aumentada para 300 mg.

- Infarto do miocardio
A dose recomendada pode ser reduzida dependendo do estado hemodinamico do paciente.
Tratamento de manuteng¢do - a dose oral de manutengdo ¢ de 200 mg/dia, administradas em 2 doses

divididas. O tratamento deve continuar por no minimo 3 meses.

- Hipertensao
A dose oral diaria ¢ de 100 a 200 mg, administradas tanto como dose unica pela manha ou em 2 doses
divididas (manha e noite). Se necessario, pode-se prescrever adicionalmente outro anti-hipertensivo (vide

“Indicacdes”).



- Angina do peito
A dose oral diaria ¢ de 100 a 200 mg, administradas em 2 doses divididas; se necessario, a dose diaria

pode ser aumentada para até 400 mg.

- Hipertireoidismo
A dose oral diaria ¢ de 150 a 200 mg (pode ser aumentada até 400 mg), administradas em 3 a 4 doses

divididas.

- Disturbios da fun¢do cardiaca com palpitacio; prevencio da enxaqueca
A dose diaria ¢ de 100 mg, administradas em dose tGnica pela manhi; se necessario, a dose didria pode ser

aumentada para 200 mg, administradas em 2 doses divididas (manha e noite).

Populacgdes especiais
- Pacientes pediatricos
Estudos pediatricos ndo foram realizados. A seguranca e a eficacia de tartarato de metoprolol ndo estdo

estabelecidas em pacientes pediatricos.

- Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose de tartarato de metoprolol é necessario em pacientes com insuficiéncia renal.

- Insuficiéncia hepatica
Os niveis sanguineos de tartarato de metoprolol sdo suscetiveis de aumentar substancialmente em
pacientes com insuficiéncia hepatica. Portanto, tartarato de metoprolol deve ser iniciado em doses baixas

com cautelosa titulagdo gradual de dose de acordo com a resposta clinica.

- Pacientes geriatricos (> 65 anos)
Nenhum ajuste de dose de tartarato de metoprolol ¢ necessario em pacientes geriatricos, mas deve ser

administrado com cautela devido ao aumento da probabilidade de eventos adversos.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo tabulado com reac¢oes adversas a medicamento de estudos clinicos

As reagdes adversas de estudos clinicos (Tabela 1) sdo listadas pela classe de sistema de 6rgdo MedDRA.
Em cada classe de sistema de 6rgdo, as reagdes adversas a medicamento foram classificadas por
frequéncia, com a mais frequente primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo
classificadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente a

cada reacdo adversa a medicamento é baseada na seguinte convenc¢do (CIOMS III): muito comum (=
1/10); comum (= 1/100, < 1/10); incomum (= 1/1.000, < 1/100); raro
(= 1/10.000, < 1/1.000) muito raro (< 1/10.000).



Tabela 1: Reag¢des adversas a medicamento de estudos clinicos

Distirbios do sistema sanguineo e linfatico

Muito rara: trombocitopenia

Disturbios psiquiatricos
Raras: depressao, pesadelos

Muito raras: disturbios de personalidade, alucinacgdes

Distiarbios do sistema nervoso
Comuns: tonturas, dor de cabega

Raras: nivel reduzido de consciéncia, sonoléncia, insdnia, parestesia

Disturbios oculares

Muito raras: deficiéncia visual (por ex.: visdo borrada), olhos secos, olhos irritados

Disturbios auditivos e do labirinto

Muito raras: zumbido, distirbios auditivos' (por ex.: hipoacusia ou surdez)

Disturbios cardiacos
Comum: bradicardia
Raras: insuficiéncia cardiaca, arritmias, palpitagdes

Muito raras: disturbios da condug¢éo, dor no peito

Distirbios vasculares
Comum: hipotensao ortostatica (ocasionalmente com sincope)
Raras: edema, fenomeno de Raynaud

Muito rara: gangrena®

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Comum: dispneia de exercicio
Rara: broncoespasmo?

Muito rara: rinite

Disturbios gastrintestinais
Comuns: nausea e vomito, dores abdominais
Raras: diarreia ou constipago

Muito raras: boca seca, fibrose retroperitonial

Distirbios hepatobiliares

Muito rara: hepatite

Disturbios da pele e tecido subcutianeo
Rara: rash (erupg¢ao) (na forma de urticéria, lesdes cutaneas psoriasiformes e distroficas)

Muito raras: reacdo de fotossensibilidade, hiperidrose, alopecia, piora da psoriase

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Raras: espasmos musculares

Muito raras: artrite

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Muito raras: disfun¢ao erétil, distirbios da libido, doenca de Peyronie




Disturbios gerais e das condi¢ées no local da administracio

Comum: fadiga

Laboratorial

Muito raras: Aumento de peso, anormalidade em testes de funcdo hepatica

"Em doses que excedam a recomendada
2 Em pacientes com distiirbios circulatérios periféricos graves pré-existentes

30 qual pode ocorrer em pacientes sem histéria de doenga pulmonar obstrutiva

Reacdes adversas a medicamento de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia
desconhecida)

As reagdes adversas a seguir foram derivadas de experiéncia pds-comercializagdo com tartarato de
metoprolol via relatos de caso espontaneos e casos de literatura. Devido a estas reagdes terem sido
relatadas voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho incerto e sujeita a fatores de confusdo,
por isso ndo ¢ possivel estimar suas frequéncias as quais sdo, portanto, categorizadas como
desconhecidas. Reagdes adversas a medicamento sdo listadas de acordo com o sistema de classe de
orgidos MedDRA. Dentro de cada sistema de classe de orgdos, as reacdes adversas sdo classificadas em

ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2: Reagdes adversas a medicamento de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia

desconhecida)

Disturbios do sistema nervoso

Estado de confusdo

Laboratorial

Aumento dos triglicérides sanguineos e diminuigdo de lipoproteinas de alta densidade (HDL)

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

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A superdose de tartarato de metoprolol pode levar a hipotensdo grave, bradicardia sinusal, bloqueio
atrioventricular, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico, parada cardiaca,
broncoespasmo, perda da consciéncia (ou mesmo coma), convulsdes, nauseas, vomitos e cianose e morte.
A ingestdo concomitante de alcool, anti-hipertensivos, quinidina ou barbitlricos, agravam estes sinais e
sintomas.

As primeiras manifestacdes de superdose aparecem entre 20 minutos e 2 horas apos a ingestdo de
metoprolol. Os efeitos de uma superdose massiva podem persistir por muitos dias, independentemente do

declinio das concentragdes plasmaticas.

Tratamento




Os pacientes devem ser hospitalizados e, geralmente, devem ser tratados em unidade de terapia intensiva,
com monitora¢do continua da fungdo cardiaca, gases sanguineos e¢ bioquimica sanguinea. Medidas de
suporte de emergéncia, tais como ventilagdo artificial ou marcapasso cardiaco, devem ser instituidas
quando apropriadas. Mesmo os pacientes que ingeriram uma pequena superdose e que estejam
aparentemente saudaveis, devem ser cuidadosamente observados em relacdo aos sinais de intoxicagao por
no minimo 4 horas.

Em caso de superdose com risco de vida potencial, vomito ou lavagem gastrica devem ser induzidos (se
dentro das primeiras 4 horas apos a ingestdo de tartarato de metoprolol) e/ carvdo ativado deve ser
utilizado para retirar o farmaco do trato gastrintestinal. E improvavel que a hemodialise seja 1til para a
eliminag¢do do metoprolol.

Outras manifestagdes clinicas de superdose devem ser tratadas sintomaticamente baseada em modernos
métodos de terapia intensiva. O fendmeno de retirada do betabloqueador pode ocorrer ap6s a superdose

(vide “Adverténcias e precaugdes”).

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DE TEXTO DE BULA

Dados da Submissio eletronica

Dados da peticiao que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do N°do Data do N°do Data de Versoes .
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
10459-
GENERICO — Todos de acordo com o .
S . A Comprimidos
24/11/2015 1020883156 Incluséo inicial N/A N/A N/A N/A medicamento de referéncia VP/VPS .
revestidos 100 mg
de texto de bula Lopressor®.
— RDC60/12
- Indicagoes
10452- -Caracteristicas farmacolédgicas
GENERICO — -Adverténcias e precaugdes
ificaca -Intera¢des medicamentosas mi
12/12/2016 2500289/16-0 | Totificacdo de N/A N/A N/A N/A e VPS Comprimidos
alteracdo de -Posologia € modo de usar revestidos 100 mg
Texto de Bula — -Reagdes adversas
RDC 60/12 - Superdose
De acordo com o medicamento
referéncia.
10452-
GENERICO —
ificaca . ..
12/12/2016 2591049/16-3 | Totificacdo de N/A N/A N/A N/A Corregio na Forma |  VPS Comprimidos
alteracdo de F A ~ revestidos 100 mg
armacéutica e Apresentacdo.
Texto de Bula —
RDC 60/12
10,452' - Caracteristicas
GENERICO — P , .
. N armacologicas o
27/09/2018 - Notificagdo de N/A N/A N/A N/A |- Adverténcias ¢ Precaugdes |  VPS Comprimidos

alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

De acordo com o medicamento
de referéncia
- Dizeres Legais

revestidos 100 mg




- O que devo saber antes de

10452- usar este medicamento?
GENERICO — - Dizeres legais
Notificacdo de Comprimidos
20/12/2019 0542097/20-1 . N/A N/A N/A N/A - ~ VP/VPS .
alteracdo de - Adverténcias e precaugdes revestidos 100 mg
Texto de Bula — - Intera¢des medicamentosas
RDC 60/12 - Reag¢bes Adversas
- Dizeres Legais
10452-
GENERICO —
31/03/2020 0968706/20-8 | Motificasdo de N/A N/A N/A N/A . . VP/VPS Comprimidos
alteragdo de Dizeres Legais revestidos 100 mg
Texto de Bula —
RDC 60/12
10452-
GENERICO —
19/04/2021 14934177215 | Totificagao de N/A N/A N/A NA | Dreres Legais VP/VPS Comprimidos
alteragdo de 9.Reagdes Adversas (apenas revestidos 100 mg
Texto de Bula — VPS)
RDC 60/12
10506 -
10452- ,
GENERICO — GENERICO
27/03/2024 0385185/24.3. | Totificacdode | 000 00s | 0384725240 | Modificacdo | 01/03/2024 VP/VPS Comprimidos
alteracdo de Pos. DIZERES LEGAIS revestidos 100 mg
Texto de Bula — .
Registro -

RDC 60/12

CLONE




4. 0 QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE o
MEDICAMENTO? Comprimidos
5. ONDE, COMO E POR VP revestidos de 100
10452- QUANTO TEMPO POSSO mg, em embalagem
GENERICO — GUARDAR ESTE contendo jo
Notificacio de MEDICAMENTO? comprimidos
28/11/2024 1629570/24-9 altera(;;o de N/A N/A N/A N/A I1I- DIZERES LEGAIS revestidos e
embalagem
Texto de Bula — .
RDC 60/12 5 ADVERTENCIAS E hospitalar contendo
PRECAUCOES; VPS 200 ¢ 500
7. CUIDADOS DE comprimidos
ARMAZENAMENTO DO revestidos.
MEDICAMENTO;
[1I- DIZERES LEGAIS
Comprimidos
revestidos de 100
Lousa. 4.0 QUE DEVO SABER vp mg, em embalagem
, ANTES DE USAR ESTE contendo 30
GENERICO - MEDICAMENTO? comprimidos
26/02/2026 i Notificagdo de N/A N/A N/A N/A | I-DIZERES LEGAIS revestidos ¢
alteragdo de 5. ADVERTENCIAS E embalagem
Te;‘;g g 66(])3/1;123 - PRECAUCOES; VPS hospitalar contendo
[II-DIZERES LEGAIS 200 & 500
comprimidos

revestidos.




