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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Succinato de metoprolol
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES:
Comprimidos revestidos de liberacdo prolongada de 25 mg, 50 mg ou 100 mg em embalagens com 30 comprimidos revestidos

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

succinato de metoprolol 25 mg: Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada contém 23,75 mg de succinato de metoprolol que equivale a 25
mg de tartarato de metoprolol.

succinato de metoprolol 50 mg: Cada comprimido revestido de liberagéo prolongada contém 47,5 mg de succinato de metoprolol que equivale a 50
mg de tartarato de metoprolol.

succinato de metoprolol 100 mg: Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada contém 95 mg de succinato de metoprolol que equivale a 100
mg de tartarato de metoprolol.

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, etilcelulose, hiprolose, macrogol, diéxido de silicio, croscarmelose sodica, estearilfumarato de
sodio, talco, dioxido de titanio, 6leo vegetal hidrogenado, acetilcitrato de tributila, cloreto de metileno, alcool isopropilico e agua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hipertensdo arterial: reducdo da pressdo arterial, da morbidade e do risco de mortalidade de origem cardiovascular e coronaria (incluindo morte
subita); Angina do peito; Adjuvante na terapia da insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica, leve a grave: aumento da sobrevida, redugdo da
hospitalizagao, melhora na fungdo ventricular esquerda, melhora na classe funcional da New York Heart Association (NYHA) e melhora na qualidade
de vida; Alteragdes do ritmo cardiaco, incluindo especialmente taquicardia supraventricular; Tratamento de manutencgéo apos infarto do miocardio;
Alteragdes cardiacas funcionais com palpitagdes; Profilaxia da enxaqueca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Insuficiéncia cardiaca

Em pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca (classe funcional da New York Heart Association (NYHA) II-IV) e fragdo de ejegdo reduzida (<
0,40), o succinato de metoprolol demonstrou aumentar a sobrevida e reduzir o nimero de hospitalizacdes em consequéncia do agravamento da
insuficiéncia cardiaca. Além disso, o tratamento com succinato de metoprolol aumentou a fragdo de ejecdo, reduziu o volume diastélico final e o
volume sistolico final do ventriculo esquerdo, melhorou a classe funcional de NYHA e aumentou a qualidade de vida. No estudo MERIT-HF
(Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestion Heart Failure) o tratamento com succinato de metoprolol adicionado ao tratamento
padrio com inibidores da ECA e diuréticos, em pacientes com FEVE (fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo) reduzida e sintomas de insuficiéncia
cardiaca cronica, de leve a grave, reduziu:

* Em 34% a mortalidade por qualquer causa (p=0,0062 (ajustado), p=0,00009 (nominal));

* Em 19% a mortalidade por eventos combinados e todas as causas de hospitaliza¢do (p=0,00012);

* Em 31% a mortalidade por eventos combinados e hospitalizagdo por agravamento da insuficiéncia cardiaca (p=< 0,00001);

* Em 32% a mortalidade por eventos combinados e transplante do coragdo (p=0,0002);

* Em 38% a mortalidade cardiovascular (p=0,00003);

* Em 41% a morte stbita (p=0,0002);

* Em 49% a mortalidade devido ao agravamento da insuficiéncia cardiaca (p=0,0023);

* Em 39% a incidéncia de morte cardiaca e infarto agudo do miocardio ndo-fatal (p=< 0,00001);

* Em 32% a mortalidade por eventos combinados, hospitalizagdo devido ao agravamento da insuficiéncia cardiaca, e consulta devido a piora da
insuficiéncia cardiaca (p=< 0,00001);

* Em 30% o nimero de hospitalizagdes devido ao agravamento da insuficiéncia cardiaca e em 15% o numero de hospitalizagdes devido a causas
cardiovasculares (p=0,0003). (Hjalmarson A et al. JAMA 2000; 283:1295-302; MERIT-HF Study Group. Lancet 1999; 353: 2001-7)

Hipertensao arterial

Em um estudo comparativo com placebo, que usou dados de trés amostras combinadas, o succinato de metoprolol foi significativamente superior na
reducgdo da pressdo arterial supina apds 24 horas (Westergren et al. Curr Ther Res 1994; 55:142-8).

Angina do peito

Em um estudo controlado com placebo, houve uma redugio significativa do nimero de crises anginosas. Além disso, houve também um aumento
significativo na capacidade de exercicio (Bongers V, Sabin GV. Clin Drug Invest 1999; 17: 103-10; Egstrup K et a/. Eur J Clin Pharmacol 1988;
33(suppl): S45-9).

Pés-infarto

Sabe-se que no pos-infarto, os pacientes que recebem betabloqueadores podem apresentar uma melhora na sobrevida de até 40%. Em um estudo que
comparou doses de metoprolol de 50, 100 e 200 mg por dia, mostrou se que apds 5 anos houve uma mortalidade de 33% nos pacientes que receberam
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200 mg/dia enquanto no grupo de pacientes que ndo receberam betabloqueadores, a mortalidade foi de 61% (Herlitz J ef al. Cardiovasc Drugs Ther
2000; 14(6): 589-95).

Arritmias

A estimulagdo beta-adrenérgica aumenta a magnitude da atividade da corrente de calcio, aumenta a repolarizag¢ao do potassio e do cloreto e aumenta a
atividade de marca-passo (aumentando o ritmo sinusal).

Além disso, um estresse agudo pode diminuir os niveis do potassio. Assim, o uso de farmacos betabloqueadores, que inibem esses efeitos, pode ter
uma acdo antiarritmica através da reducao da frequéncia cardiaca, redugdo do calcio intracelular e da redugdo do automatismo apoés a despolarizacdo.
Em tecidos isquemiados agudamente, os betabloqueadores aumentam a necessidade de energia para fibrilar o coragdo, o que ¢ um efeito antiarritmico.
Esses efeitos parecem ser os responsaveis pela redu¢do de mortalidade em pacientes p6s infartados tratados com metoprolol.

Assim como com os bloqueadores de canal de calcio, um importante efeito do tratamento com betabloqueadores ¢ o aumento do tempo de condugio
do nd6 AV. Assim, os betabloqueadores também sdo uteis no controle de arritmias reentrantes que envolvam o n6 AV e no controle da resposta
ventricular na fibrilagdo atrial (Sanguinetti MC et al. J General Physiol 1990; 96: 195-215; Hume JR & Harvey RD Am J Physiol 1991; 261: C399-
412; Anderson JL et al. Am J Cardiol 1983; 51: 1196-1202; Roden DM In: The Pharmacological Basis of Therapeutics, Ninth Edition, 1996,
Hardman JG & Limbird LE (eds)).

Profilaxia da enxaqueca

A eficacia dos betabloqueadores na profilaxia das crises de enxaqueca ja ¢ bem estabelecida. Varios estudos mostram que o metoprolol na dose de
200 mg/dia ¢é eficaz na redugdo do numero de crises de enxaqueca. No entanto, doses menores também podem ser eficazes em alguns pacientes
(Limmroth V, Michel MC Br J Clin Pharmacol 2001; 52(3): 237-43).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

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

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

O metoprolol reduz ou inibe o efeito agonista das catecolaminas no corago (as quais sao 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. Durante altos niveis endogenos de adrenalina, o metoprolol interfere muito menos no controle da pressao
arterial do que os betabloqueadores nao-seletivos.

O metoprolol em formulagdo de liberagdo prolongada do succinato de metoprolol proporciona um perfil constante de concentragdo plasmatica no
tempo e efeito bloqueador beta-1 durante 24 horas diferentemente dos comprimidos convencionais de bloqueadores beta-1, incluindo formulagdes de
tartarato de metoprolol.

Devido a inexisténcia de picos pronunciados na concentragdo plasmatica, a seletividade clinica aos receptores beta-1 é aumentada com metoprolol em
formulag@o de liberagdo controlada, quando comparada as formulagdes de comprimidos convencionais de bloqueadores beta-1 seletivos. Além disso,
o risco potencial de reagdes adversas relacionadas aos picos de concentragio plasmatica, tais como, bradicardia e fadiga nas pernas, ¢ reduzido.
Quando necessario, pode-se administrar metoprolol em associagdo com um agonista beta-2 em pacientes com sintomas de doenga pulmonar
obstrutiva.

Quando administrado junto com um agonista beta-2, metoprolol, nas doses terapéuticas, interfere menos na broncodilatagdo causada pelo agonista
beta-2 do que os beta-bloqueadores ndo-seletivos.

O succinato de metoprolol interfere menos na liberagio de insulina e no metabolismo dos carboidratos do que os betabloqueadores nido-seletivos.

O succinato de metoprolol interfere muito menos na resposta cardiovascular para hipoglicemia do que os betabloqueadores nao- seletivos.

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

A qualidade de vida ¢ mantida inalterada ou ¢ melhorada durante o tratamento com o succinato de metoprolol.

Foi observada uma melhora na qualidade de vida ap6s tratamento com metoprolol em pacientes apds infarto do miocardio. Além disso, o succinato
de metoprolol demonstrou aumentar a qualidade de vida em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica.

Efeitos na hipertensao

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

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

Efeitos na angina do peito

Em pacientes com angina do peito, metoprolol tem demonstrado 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

Em casos de taquicardia supraventricular ou fibrilagdo atrial e na presenga de extra-sistoles ventriculares, o succinato de metoprolol reduz a
frequéncia ventricular e as extra-sistoles ventriculares. Sua a¢do antiarritmica ¢ devida principalmente a inibi¢ao da automaticidade das células marca-
passo e ao prolongamento do tempo de condugio A-V.

Efeitos no infarto do miocardio

Em pacientes com suspeita ou infarto do miocéardio confirmado, o metoprolol reduz a mortalidade, principalmente devido a redugdo do risco de morte
subita.
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Presume-se que este efeito seja em parte devido a prevencdo da fibrilagdo ventricular.

O efeito antifibrilatorio pode ser devido a um mecanismo duplo: um efeito vagal na barreira hematoencefalica, influenciando de maneira benéfica a
estabilidade elétrica do coragdo, e um efeito antiisquémico cardiaco direto simpatico, influenciando de maneira benéfica a contractilidade, a
frequéncia cardiaca e a pressdo arterial. Tanto na intervencdo precoce, como na intervencao tardia, a redugdo da mortalidade também ¢ observada em
pacientes de alto risco com doenga cardiovascular prévia e em pacientes com diabetes mellitus.

O metoprolol tem também demonstrado reduzir o risco de reinfarto do miocardio nao-fatal.

Efeitos nas desordens cardiacas com palpitacdes

O succinato de metoprolol ¢ adequado para o tratamento de transtornos cardiacos funcionais com palpitagdes.

Efeitos na enxaqueca

O succinato de metoprolol ¢ adequado para o tratamento profilatico da enxaqueca.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcio e distribuicao

O metoprolol é completamente absorvido ap6s administracao oral. Devido ao extenso metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade
sistémica do metoprolol em uma dose unica oral ¢ de aproximadamente 50%. A biodisponibilidade da preparacdo de liberagao prolongada ¢é reduzida
em aproximadamente 20-30% quando comparada com o comprimido convencional. Entretanto, isso demonstrou néo ter significancia para a eficacia
clinica, uma vez que a area sob a curva de efeito (AUC) para a frequéncia cardiaca ¢ a mesma que para os comprimidos convencionais. A ligagdo do
metoprolol as proteinas plasmaticas € baixa, aproximadamente 5- 10%.

O comprimido revestido de liberagdo prolongada consiste de multiplos granulos de succinato de metoprolol.

Cada granulo é recoberto com uma membrana de polimero que controla a velocidade de liberagdo do metoprolol.

O comprimido desintegra-se rapidamente apos a ingestdo, dispersando os granulos ao longo do trato gastrointestinal, os quais vdo liberando o
metoprolol continuamente por cerca de 20 horas. A meia-vida de elimina¢do do metoprolol ¢ em média de 3,5 horas. Assim, uma concentragdo
plasmatica constante de metoprolol ¢ alcancada com intervalo de administragdo de 24 horas. A velocidade de liberacao ¢ independente de fatores
fisiologicos, tais como, pH, alimentos e peristaltismo.

Metabolismo e eliminacio

O metoprolol sofre metabolismo oxidativo no figado primariamente pela isoenzima CYP2D6. Trés principais metabolitos foram identificados,
entretanto nenhum deles tem efeito betabloqueador de importancia clinica. Via de regra, mais de 95% da dose oral pode ser recuperada na urina.
Aproximadamente 5% da dose administrada ¢ excretada na urina como farmaco inalterado, podendo aumentar para até¢ 30% em casos isolados.

A meia-vida de eliminagdo do metoprolol no plasma é em média de 3,5 horas (extremos: 1 e 9 horas). A taxa de depuragdo total ¢ de
aproximadamente 1 L/min.

Os pacientes idosos ndo apresentam alteragdes significativas na farmacocinética do metoprolol, em comparacdo com pessoas jovens. A
biodisponibilidade sistémica e a eliminagdo do metoprolol ndo sdo alteradas em pacientes com fun¢do renal reduzida. Entretanto, a excrecdo dos
metabolitos ¢ reduzida. Foi observado um aciimulo significativo dos metabolitos 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 diminui¢io da fungdo hepatica. Entretanto, em pacientes com cirrose hepatica grave e
derivagdo portacava, a biodisponibilidade do metoprolol pode aumentar e a depuragdo total pode ser reduzida. Os pacientes com anastomose
portacava apresentaram 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 que em individuos sadios.

Dados de seguranca pré-clinica

Nenhum dado relevante foi encontrado.

4. CONTRAINDICACOES

O succinato de metoprolol ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao metoprolol, aos demais componentes da férmula ou a outros
betabloqueadores.

Bloqueio atrioventricular de grau II ou de grau III, pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo compensada instavel (edema pulmonar, hipoperfuséo ou
hipotensdo), e pacientes com terapia inotropica continua ou intermitente agindo através de agonista do receptor beta, bradicardia sinusal clinicamente
relevante, sindrome do n¢ sino-atrial (a ndo ser que um marca-passo permanente esteja em uso), 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

Naio se deve realizar administrag@o intravenosa de antagonistas de calcio do tipo verapamil em pacientes tratados com betabloqueadores.

Pacientes com doengas broncoespasticas, em geral, ndo devem receber betabloqueadores. Porém, devido a sua relativa seletividade beta-1, succinato
de metoprolol pode ser usado com cautela em pacientes com doenga broncoespastica que ndo respondem, ou ndo toleraram tratamento com outros
anti-hipertensivos.

Geralmente, quando estiver tratando pacientes com asma, deve-se administrar terapia concomitante com agonista beta-2 (comprimidos e/ou inalagio).
Pode haver necessidade de ajuste da dose do agonista beta-2 (aumento) quando o tratamento com succinato de metoprolol ¢ iniciado. O risco do
succinato de metoprolol interferir com receptores beta-2 ¢, entretanto, menor quando comparado a formulagdes convencionais de bloqueadores beta-
1 seletivos.

O succinato de metoprolol deve ser usado com cautela em pacientes diabéticos. Betabloqueadores podem mascarar taquicardia ocorrendo com
hipoglicemia, mas outras manifestagdes como vertigem e sudorese podem néo ser significativamente afetadas. Durante o tratamento com succinato
de metoprolol, o risco de interferéncia com o metabolismo de carboidratos ou de mascarar a hipoglicemia ¢ provavelmente menor do que com
tratamento com comprimidos convencionais de bloqueadores beta-1 seletivos e muito menor do que com betabloqueadores ndo-seletivos.

A estimulagdo simpética ¢ um componente vital de suporte da fungdo circulatoria em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e os
betabloqueadores possuem o risco potencial de depressdo da contractilidade do miocardio, podendo precipitar uma insuficiéncia cardiaca mais severa.
Em pacientes hipertensos e com angina que tém insuficiéncia cardiaca congestiva controlada por digitalicos e diuréticos, o succinato de metoprolol
deve ser administrado com cautela. Tanto digitalicos quanto o succinato de metoprolol diminuem a condugio AV.
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Muito raramente, uma alteragdo preexistente da condugdo A-V de grau moderado pode ser agravada (levando, possivelmente, a bloqueio A-V).

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

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

O succinato de metoprolol pode agravar os sintomas de arteriopatia periférica.

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

A biodisponibilidade do metoprolol pode estar aumentada em pacientes com cirrose hepatica, por isso deve ser usado sob cuidado nestes pacientes.

A suspensao abrupta de betabloqueadores ¢ perigosa, especialmente em pacientes de alto risco e, portanto, ndo deve ser realizada. Apds a interrupgao
abrupta da terapia com certos agentes bloqueadores, tem ocorrido exacerbagdes de angina do peito e, em alguns casos, infarto do miocardio.

Se houver a necessidade de descontinuar o tratamento com succinato de metoprolol, recomenda-se que seja feito de forma gradual, em um periodo
minimo de 2 semanas, em que a dose ¢é reduzida pela metade, a cada redugdo, até a etapa final em que a dose de 25 mg ¢é reduzida a metade.

A dose final deve ser administrada, no minimo, por 4 dias antes da descontinuagdo. Se a angina piorar ou se desenvolver uma insuficiéncia
coronariana aguda, a administragdo de succinato de metoprolol deve ser imediatamente reiniciada, pelo menos temporariamente, e devem ser
tomadas outras medidas apropriadas para o controle da angina instavel. Sabendo-se que a doenca da artéria coronaria ¢ comum e pode ndo estar
diagnosticada, aconselha-se que o tratamento ndo seja interrompido abruptamente, mesmo em pacientes tratados apenas para hipertensdo. Se
ocorrerem sintomas, recomenda-se a diminuig¢do da velocidade de retirada. A retirada abrupta de betabloqueador pode agravar a insuficiéncia cardiaca
cronica e também aumentar o risco de infarto do miocardio e morte stbita.

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

Antes de cirurgias, o anestesista deve ser informado de que o paciente esta tomando succinato de metoprolol. Nao é recomendado interromper o
tratamento com betabloqueador em pacientes que serdo submetidos a cirurgia.

Inicio agudo com altas doses de metoprolol para pacientes submetidos a cirurgia ndo-cardiaca deve ser evitado, pois tem sido associada com
bradicardia, hipotensdo arterial e acidente vascular cerebral, inclusive fatais, em pacientes com fatores de risco cardiovascular. Em pacientes
utilizando betabloqueadores, o choque anafilatico manifesta-se com maior intensidade.

O bloqueio beta-adrenérgico pode mascarar certos sinais clinicos de hipertireoidismo (ex.: taquicardia).

Pacientes suspeitos de apresentarem tireotoxicoses devem ser controlados cuidadosamente para evitar interrup¢ao abrupta do bloqueio beta, o que
pode precipitar uma descompensagio do quadro.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: deve-se avaliar a reagdo dos pacientes ao medicamento antes de dirigir veiculos
e operar maquinas, porque, ocasionalmente, podem ocorrer vertigem ou fadiga.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos ¢/ou operar maquinas, principalmente no inicio do
tratamento e ao aumentar a dose.

Gravidez e lactagcio
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

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

O succinato de metoprolol ndo deve ser usado durante a gravidez ou lactagdo ao menos que o 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, como por exemplo, bradicardia no feto, no recém-nascido e em criangas sob aleitamento materno.

A quantidade de metoprolol ingerida pelo lactente através do leite materno, entretanto, parece ser insignificante com relagao ao efeito betabloqueador
no lactente, se a mae ¢ tratada com metoprolol em doses terapéuticas normais.

Informe a seu paciente que a doacio de sangue ¢é absolutamente contraindicada durante o tratamento com succinato de metoprolol e até 48
horas apés seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor. Se o paciente desejar doar sangue, o tratamento nio deve ser
interrompido sem consultar o0 médico responsavel, que avaliara caso a caso.

Esse medicamento pode causar doping.

Atengdo: Contém o corante dioxido de titinio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metoprolol é um substrato metabolico para o citocromo P450 isoenzima CYP2D6. Farmacos que atuam como substancias indutores enzimaticos e
inibidores enzimaticos podem exercer uma influéncia sobre os niveis plasmaticos de metoprolol. Os niveis plasmaticos de metoprolol podem ser
elevados pela co-administragdo de compostos metabolizados pelo CYP2D6, ex.: antiarritmicos, anti-histaminicos, antagonistas do receptor de
histamina-2, antidepressivos, antipsicoticos e inibidores da COX-2. A concentra¢do plasmatica de metoprolol ¢ diminuida pela rifampicina e pode ser
elevada pelo alcool e hidralazina.



CIMED

Modelo de Bula
PROFISSIONAL

Recomenda-se cuidado especial a pacientes recebendo tratamento concomitante com agentes bloqueadores ganglionares simpaticos, outros
betabloqueadores (ex.: colirio) ou inibidores da MAO (monoaminoxidase).

Se 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 do tipo verapamil e diltiazem. Pacientes tratados com betabloqueadores, ndo devem receber administragéo intravenosa de antagonistas de calcio
do tipo verapamil.

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

A associacdo de digitalicos glicosideos e betabloqueadores pode aumentar o tempo de condug@o atrioventricular e pode induzir a bradicardia.

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

O tratamento concomitante com indometacina ou outros farmacos inibidores da prostaglandina sintetase pode diminuir o efeito anti-hipertensivo dos
betabloqueadores.

Sob certas condigdes, quando a adrenalina ¢ administrada em pacientes tratados com betabloqueadores, os betabloqueadores cardiosseletivos
interferem em menor grau com o controle da pressdo sanguinea que os nao-seletivos.

Pode ser necessario um ajuste da dose de hipoglicemiantes orais em pacientes sob tratamento com betabloqueadores. O metoprolol pode reduzir a
taxa de depuracédo plasmatica de outros farmacos (ex.: lidocaina).

Farmacos depletores das catecolaminas (ex.: reserpina), proporcionam um efeito aditivo quando usados junto a agentes betabloqueadores.
Interferéncias com exames laboratoriais: o uso de succinato de metoprolol pode apresentar niveis séricos elevados das transaminases, fosfatase
alcalina e lactato desidrogenase (DHL).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

O succinato de metoprolol tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

ucci : comprimidos revestidos de cor branca a quase branca, de forma ovalada, sulcado em um dos lados gravado a letra
O succinato de metoprolol 25 mg: d tidos di b b de f¢ lad: Icad: dos lad do a let

e “1”. Os comprimidos podem ser divididos em doses iguais.

“M”e“1”. O d d dividid d

ucci : comprimidos revestidos de cor branca a quase branca, de forma arredondada, sulcado em um dos lados gravado a
O succinato de metoprolol 50 mg: ds tidos di b: b: de f¢ dondad: Icad: dos lad d
letra “M” e “2”. O sulco € somente para facilitar a divisdo do comprimido auxiliando na ingestdo e ndo divide em doses iguais.

succinato de metoprolo mg: comprimidos revestidos de cor branca a quase branca, de forma arredondada, sulcado em um dos lados gravado
(¢} to d t lol 100 d tidos d b b de fc dondad Icad dos lad: d
a letra “M” e “3”. O sulco é somente para facilitar a divisdo do comprimido auxiliando na ingestdo e ndo divide em doses iguais.

Os comprimidos e as partes divididas nao devem ser mastigados ou amassados.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O succinato de metoprolol deve ser administrado em dose Uinica diria por via oral, com liquido, podendo ser ingerido com as refeigdes ou com o
estdmago vazio.

- Hipertensio:

A dosagem recomendada para pacientes com hipertensdo leve a moderada ¢ 50 mg de succinato de metoprolol uma vez ao dia. Em pacientes que
ndo respondem a 50 mg, a dose pode ser aumentada para 100 a 200 mg uma vez ao dia e/ou combinada com outros agentes anti-hipertensivos.

O tratamento anti-hipertensivo de longa duragdo com doses diarias de 100-200 mg de metoprolol tem demonstrado reduzir a mortalidade total,
incluindo morte cardiovascular siibita, acidente vascular cerebral e eventos coronarianos em pacientes hipertensos.

- Angina do peito:

A dosagem recomendada ¢ 100-200 mg de succinato de metoprolol uma vez ao dia. Se necessario, o succinato de metoprolol pode ser combinado
com outros agentes antianginosos.

- Insuficiéncia cardiaca cronica:

A dose de succinato de metoprolol deve ser ajustada individualmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica estabilizados com outro
tratamento de insuficiéncia cardiaca. Uma dose inicial recomendada durante as duas primeiras semanas ¢ um comprimido de 25 mg uma vez ao dia.
Recomenda-se que os pacientes com classes funcionais III-IV de NYHA comecem com meio comprimido de 25 mg uma vez ao dia, na primeira
semana.

Recomenda-se que a dose seja dobrada a cada 2 semanas, até uma dose maxima de 200 mg de metoprolol uma vez ao dia (ou até a dose maxima
tolerada). Durante o tratamento a longo prazo, o objetivo deve ser atingir a dose de 200 mg de metoprolol uma vez ao dia (ou a dose maxima
tolerada).

Em cada nivel posologico, o paciente deve ser avaliado cuidadosamente no que se refere a tolerabilidade. Em caso de hipotensédo, pode ser necessario
reduzir a medica¢do concomitante. A hipotensdo inicial ndo significa necessariamente que a dose ndo possa ser tolerada no tratamento cronico, mas o
paciente deve ser mantido com a menor dose, até se estabilizar.

- Arritmias cardiacas:

A dosagem recomendada ¢ de 100-200 mg de succinato de metoprolol uma vez ao dia.

- Tratamento de manutencio apés infarto do miocardio:

Foi demonstrado que o tratamento a longo prazo com o metoprolol em doses de 200 mg, administrados uma vez ao dia, reduz o risco de morte
(incluindo morte subita) e reduz o risco de reinfarto (também em pacientes com diabetes mellitus).
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- Alteragdes cardiacas funcionais com palpitacdes:

A dosagem recomendada ¢ 100 mg uma vez ao dia. Se necessario, a dose pode ser aumentada para 200 mg.

- Profilaxia da enxaqueca:

A dosagem recomendada ¢ 100-200 mg uma vez ao dia.

Criangas: ha experiéncia limitada do tratamento de criangas com succinato de metoprolol.

Insuficiéncia hepatica: normalmente, ndo ¢ 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 fungdo hepatica (por exemplo, pacientes submetidos a cirurgia de
derivagdo), deve-se considerar uma reducdo da dose.

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

Idosos: ndo ¢ necessario ajuste de dose.

Se o paciente esquecer de tomar o comprimido de succinato de metoprolol, ele devera tomar apenas a proxima dose programada. Nao dobrar a
dose. O médico pode orientar o paciente sobre a melhor conduta no caso de esquecimento de dose considerando o caso especifico do paciente.

Este medicamento nio deve ser esmagado ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O succinato de metoprolol ¢ 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, principalmente, com o metoprolol convencional (tartarato de metoprolol). Em muitos
casos, nao 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) e muito rara (< 1/10.000).

Sistema Cardiovascular:

- Comum: bradicardia, alteragdes posturais (muito raramente com sincope), méos e pés frios, fendmeno de Raynaud e palpitagdes.

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

- Rara: alteragdes da condugéo cardiaca e arritmias cardiacas.

- Muito rara: gangrena em pacientes com alteragdes circulatorias periféricas graves preexistentes.

* Excesso de frequéncia de 0,4% comparado com placebo em um estudo com 46000 pacientes com infarto agudo do miocardio 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 e historico 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 agudo do miocardio.

Sistema Nervoso Central:

Muito comum: fadiga e astenia.

Comum: vertigem e cefaleia.

Incomum: parestesia e caibras musculares.

Sistema Gastrointestinal:

Comum: nauseas, dor abdominal, diarreia e constipagao.

Incomum: vomitos.

Rara: boca seca.

Sistema Hematologico:

Muito rara: trombocitopenia, agranulocitose e purpura trombocitopénica.
Sistema Hepatico:

Rara: alteragdes de testes da fung@o hepatica. Muito rara: hepatite.
Metabolismo:

Incomum: ganho de peso.

Musculo esquelético:

Muito rara: artralgia.

Efeitos Psiquiatricos:

Incomum: depressao, dificuldade de concentragdo, sonoléncia ou insonia e pesadelos.
Rara: nervosismo, ansiedade e impoténcia/disfungio sexual.

Muito rara: amnésia/comprometimento da memoria, confusao e alucinagdes.
Sistema Respiratorio:

Comum: dispneia de esforgo.

Incomum: broncoespasmo.

Rara: rinite.

Orgios dos Sentidos:

Rara: distirbios da visdo, irritagdo e/ou ressecamento dos olhos e conjuntivite.
Muito rara: zumbido e distarbios do paladar.

Pele:

Incomum: exantema (na forma de urticaria psoriasiforme e lesdes cutdneas distroficas) e sudorese aumentada.
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.
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10. SUPERDOSE

Sintomas

Os sintomas da superdose podem incluir hipotensdo, insuficiéncia cardiaca aguda, bradicardia e bradiarritmias, distirbios na condugéo cardiaca e
broncoespasmo.

Tratamento

O tratamento deve ser realizado em local com medidas de atendimento, monitoramento e supervisdo adequados. Se necessario, lavagem gastrica e
carvao ativado podem ser administrados.

Atropina, farmacos estimulantes do sistema adrenérgico ou marca-passo podem ser utilizados para tratar bradicardia e desordens de condugao.
Hipotensao, insuficiéncia cardiaca aguda e choque devem ser adequadamente tratados com expansores de volume, injecdo de glucagon (seguido de
uma infusdo intravenosa de glucagon, se necessario), administragdo intravenosa de farmacos estimulantes do sistema adrenérgico como a dobutamina,
combinada com farmacos agonistas alfa 1 quando houver vasodilatagéo.

O uso intravenoso de Ca®* também pode ser considerado.

Broncoespasmo pode geralmente ser revertido por broncodilatadores.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracio para a bula

CIMED

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/ notifica¢io que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do . Data da Versoes Apresentacdes
Ned dient A t Ned dient A t Itens de bul.
Expediente o expediente ssunto Expediente o expediente ssunto aprovacio ens de bula (VP/VPS) relacionadas
22/06/2022 4328437/22-4 10459 - 22/06/2022 4328437/22-4 10459 - 22/06/2022 Conforme bula do VP/VPS 25 MG COM REV LIB
GENERICO - GENERICO - medicamento referéncia PROL CT BL AL PLAS
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial TRANS X 30
de Texto de de Texto de 50 MG COM REV LIB
Bula - Bula - PROL CT FR PLAS
publicagdo no publicagdo no PEAD OPC X 30
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12 100 MG COM REV LIB
PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30
26/07/2023 0777249/23-5 10459 - 26/07/2023 0777249/23-5 10459 - 26/07/2023 Atualizagdo do texto de VP/VPS 25 MG COM REV LIB
GENERICO - GENERICO - bula conforme bula do PROL CT BL AL PLAS
Incluséo Inicial Inclusio Inicial medicamento referéncia TRANS X 30
de Te;(to de de Te;(to de c n(ziltem: 50 MG COM REV LIB
Bu a— E_'»u a- 0mo devo usar o PROL CT FR PLAS
publicagdo no publicagdo no medicamento? PEAD OPC X 30
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12 100 MG COM REV LIB
PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30
4. O QUE DEVO 25 MG COM REV LIB
10452 - 10452 SABER ANTES DE PROL CT BL AL PLAS
GENERICO - Bl USAR ESTE TRANS X 30
: GENERICO - | \ i picAMENTO?
Notificagdo de ; 5 :
¢ Notificagdo de
Alteragdo de Alteracio de | > ONDE, COMO E 50 MG COM REV LIB
14/01/2025 0048760/25-1 T de Bul 14/01/2025 0048760/25-1 14/01/2025 T dc Bul POR QUANTO TEMPO VP PROL CT FR PLAS
exto- e Bula— exto de Bula— | phgso GUARDAR PEAD OPC X 30
publicagdo no publlqa(;ao no ESTE
Bulario RDC 3“12371 IZ‘DC MEDICAMENTO? 100 MG COM REV LIB
60/12 11 - DIZERES LEGAIS PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30
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5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO VPS
DO MEDICAMENTO
I - DIZERES LEGAIS
4. O QUE DEVO 25 MG COM REV LIB
SABER ANTES DE PROL CT BL AL PLAS
10452 - USAR ESTE TRANS X 30
GENERICO - 10452 - MEDICAMENTO? VP
D GENERICO - 50 MG COM REV LIB
Notificagdo de Notificagdo de
Alteracio de Alteraqgo o PROL CT FR PLAS
07/07/2025 0887760/25-2 Texto de Bula 07/07/2025 0887760/25-2 07/07/2025 Texto do Bala— |5 ADVERTENCIAS T PEAD OPC X 30
publicagdo no publicagdono | PRECAUCOES 100 MG COM REV LIB
Bulario RDC Bulario RDC VPS PROL CT FR PLAS
60/12 60/12 PEAD OPC X 30
4. 0 QUE DEVO 25 MG COM REV LIB
10452 - SABER ANTES DE PROL CT BL AL PLAS
GENERICO - 10452 - USAR ESTE TRANS X 30
NERIC GENERICO - | MEDICAMENTO? VP
Nolt‘ﬁca‘?aodde Notificagiio de 50 MG COM REV LIB
Alteragao de Alteragao de PROL CT FR PLAS
14/01/2026 Texto de Bula — 14/01/2026 14/01/2026 Texto de Bula — _ PEAD OPC X 30
publicacdo o publicagiono | 5. ADVERTENCIAS E
Buldrio RDC BularioRDC | PRECAUCOES 100 MG COM REV LIB
60/12 60/12 VPS PROL CT FR PLAS

PEAD OPC X 30




