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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

tartarato de metoprolol
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACAO
Comprimido Revestido de 100mg. Embalagem contefd@@, 30, 40, 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
tartarato de metoprolol
excipiente* g.s.p
* amidoglicolato de sédio, celulose microcristajihgpromelose + macrogol, estearato de magnésiajddi de titanio, diéxido de
silicio, &gua purificada.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGOES

« Distarbios do ritmo cardiaco, inclusive arritmia@ntriculares e supraventriculares;

¢ Infarto agudo do miocéardio suspeito ou confirmgmioa prevengdo secundaria apdés infarto do miogardio

* Hipertensédo: como monoterapia ou em associacd@mutnws anti-hipertensivos, como por exemplo, dicoét
vasodilatadores periféricos ou inibidores da enziorversora de angiotensina (iECAs);

* Angina do peito: para profilaxia em longo prazmitkoglicerina deve ser usada, se necessario ghiara das crises
agudas;

*  Hipertireoidismo (como medicag&o coadjuvante);

« Distarbios cardiacos funcionais com palpitagao;

* Prevengao da enxaqueca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos pacientes com angina do peito, metoprolol redisequéncia e a gravidade dos episédios isquénsiemmenta a capacidade
de trabalho fisico. Esse efeito benéfico pode aesado pelo decréscimo na demanda de oxigénioattardio que ocorre em
resposta a redugéo da frequéncia cardiaca e atilifide do miocardio.

Em pacientes com taquicardia supraventricular, fiontacéo atrial, com extrassistoles ventriculasasoutra arritmia ventricular,
metoprolol tem efeito regulador sobre a frequénaidiaca. Sua atividade antiarritmica deve-segipaimente, a inibicdo da
automaticidade das células marcapasso e ao profmmja da condugéo atrioventricular.

Em pacientes com infarto do miocéardio suspeitoanfionado, metoprolol diminui a mortalidade. Esfate atribui-se,
possivelmente, ao decréscimo na incidéncia deraastventriculares graves, bem como a limitacdtadmnho do infarto. O
metoprolol tem demonstrado reduzir também a incidéde reinfartos do miocardio néo fatais.

Por seu efeito betabloqueador, o metoprolol é atbmpara o tratamento de distdrbios cardiacosdoats com palpitacéo, para
prevencgéo de enxaqueca e tratamento coadjuvatipetbireoidismo.

O tratamento a longo prazo com metoprolol podeziedusensibilidade a insulina. No entanto, metigproterfere em menor grau
na liberagéo de insulina e no metabolismo dos @ndtos, quando comparado aos betabloqueadoreseiéivos.

Em estudos de curto prazo, demonstrou-se que @ro&ibpode alterar o perfil dos lipidios sangudble pode levar ao aumento
dos triglicérides e a diminuicdo dos &cidos grdixees, em alguns casos, um pequeno decréscim@oaof de lipoproteina de alta
densidade (HDL) tem sido observado, embora, erms&temenor do que o observado com betabloqueatfweseletivos. Em um
estudo de longo prazo com duragdo de muitos anospgou-se reducéo nos niveis de colesterol.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: betabloqueadores carlaisms, cddigo ATC: CO7A B02.

Mecanismo de acéo

O metoprolol € um betabloqueador cardiosseletivqal bloqueia os receptores adrenérgicos, lfgtee estao localizados
principalmente no coragéo) em doses menores dasjnecessarias para o bloqueio de receptores loetlizados principalmente
nos brénquios e vasos periféricos. O metoprololagiesenta efeito estabilizador de membrana nefdadie agonista parcial
(simpatomimética intrinseca).

Farmacodinamica

O efeito estimulante das catecolaminas no coragéduzido ou inibido pelo metoprolol. Isto levadezréscimo da frequéncia
cardiaca, da contratilidade cardiaca e do débittiaxzn.

O metoprolol reduz a presséao arterial elevadag tamt posi¢do supina como na ortostatica. Tambénz reéumento de pressao
arterial que ocorre em resposta a exercicios fisibdratamento resulta, inicialmente, em aumemagsisténcia vascular
periférica, que durante a administracdo em longagé normalizada ou, em alguns casos, reduzidao@ara todos os
betabloqueadores, o0 mecanismo preciso do efeithipetrtensivo de metoprolol ndo esta completamehigidado. No entanto, a
reducdo da presséo arterial em longo prazo, olio@m metoprolol, parece ser paralela ao decrésgiadual na resisténcia
periférica total.

Nos pacientes com angina do peito, metoprolol redisequéncia e a gravidade dos episédios isquénsiemmenta a capacidade
de trabalho fisico. Esse efeito benéfico pode aesado pelo decréscimo na demanda de oxigénioattardio que ocorre em
resposta a redugéo da frequéncia cardiaca e atilfide do miocardio.

Em pacientes com taquicardia supraventricular, filorifacao atrial, com extrassistoles ventriculamasoutra arritmia ventricular,
metoprolol tem efeito regulador sobre a frequénardiaca. Sua atividade antiarritmica deve-secipd@imente, & inibicdo da
automaticidade das células marcapasso e ao prof@mmja da condugéo atrioventricular.

Em pacientes com infarto do miocardio suspeitoanfirnado, metoprolol diminui a mortalidade. Esfste atribui-se,
possivelmente, ao decréscimo na incidéncia deraastventriculares graves, bem como a limitagétad@nho do infarto. O
metoprolol tem demonstrado reduzir também a incidéde reinfartos do miocardio néo fatais.

Por seu efeito betabloqueador, o metoprolol é atbmpara o tratamento de distdrbios cardiacosdoais com palpitacdo, para
prevencgdo de enxaqueca e tratamento coadjuvatipeibireoidismo.

O tratamento em longo prazo com metoprolol podezie@ sensibilidade a insulina. No entanto, metimbinterfere em menor
grau na liberag&o de insulina e no metabolismaddsoidratos, quando comparado aos betabloqueatoeseletivos.

Em estudos de curto prazo, demonstrou-se que @r&ibpode alterar o perfil dos lipidios sangusdble pode levar ao aumento
dos triglicérides e a diminuicdo dos &cidos grdixees, em alguns casos, um pequeno decréscim@gaof de lipoproteina de alta
densidade (HDL) tem sido observado, embora, erms&temenor do que o observado com betabloqueatiweseletivos. Em um
estudo de longo prazo com duracéo de muitos anosn&ou-se reducdo nos niveis de colesterol. Bstiatmacocinéticos e
farmacodinamicos indicam que 30% da atividade maxios antagonistas dos receptores adrenérgicqebetaencial para o
efeito farmacodinamico minimo, que é observado ceroa de 45 nmol/L de metoprolol no plasma.



Farmacocinética

- Absorgéo

Apds administragdo oral de comprimidos convencgrmametoprolol é rapidamente e quase completarabst@vido no trato
gastrintestinal. O farmaco é absorvido uniformemeritavés do trato gastrintestinal. Picos de cdragio plasmatica séo
atingidos apds cerca de 1,5 a 2 horas com comprintidnvencionais. As concentragdes plasmaticasetigprolol aumentam
aproximadamente em proporcéo a dose na faixa degs200 mg. Por seu extenso metabolismo hepatipoicieira passagem,
aproximadamente 50% de uma dose oral Gnica de mé&ibatinge a circulacéo sistémica. A extensaeltainacao pré-sistémica
difere entre os individuos por causa das diferegeaséticas no metabolismo oxidativo. Embora osgpplésmaticos exibam
grande variabilidade interindividuais, eles dem@matboa reprodutibilidade no préprio individuo. Am@ministracdes repetidas a
porcentagem de dose sistemicamente disponiveb&iadamente 40% maior do que ap6s dose Unicaé(gaca de 70%). Este
fato pode ser causado pela saturacéo parcial diboistmo de primeira passagem ou por seu cleafdeperracéo) reduzido
resultante do fluxo hepético reduzido. A ingestdim @limentos pode aumentar a disponibilidade sis&da dose oral

Unica em aproximadamente 20% a 40%.

Apos injecao intravenosa, o metoprolol é distribuitlito rapidamente com meia-vida de 5 a 15 miniNosntervalo de dose de
10 a 20 mg, as concentracdes plasméaticas aumentamhente em relacdo a dose. Metoprolol exibedeatinética estéreo-
especifica.

- Distribuicéo

O metoprolol é extensivamente e rapidamente digtfdocom um volume de distribuicédo declarado dea®® L/kg. O volume
aparente de distribuicdo no estado de equilibrionatabolizadores extensos (4,84 L/kg) é relativaeneraior do que em
metabolizadores lentos (2,83 L/kg). A meia-vida 8&mse-dependente e ndo se altera em administraiaidas.
Aproximadamente 10% de metoprolol no plasma enaesgrligado as proteinas. O metoprolol atravessaraira placentaria e é
encontrado no leite materno. Em pacientes comteipgio, as concentracdes de metoprolol no liquosisdlares aquelas no
plasma. O metoprolol ndo é um substrato da Pglitefra significativo, indicando que a variabilidaderindividual na
farmacocinética do metoprolol pode ser maior degiolonetabolismo do CYP2D6.

- Biotransformacé&o / metabolismo

O metoprolol é extensivamente metabolizado pomeazihepaticas do sistema citocromo P450. As parxipas metabdlicas de
metoprolol séo alfa-hidroxilagdo, O-demetilagcd@esaininacéo oxidativa. Alfa-hidroxilagcdo de metogirélestéreo-seletiva. O
metabolismo oxidativo de metoprolol esta sob céaigenético com uma maior contribuigdo do citocrd™80 polimdrfico
isoforma 2D6 (CYP2D6).

No entanto, o metabolismo de metoprolol dependé#migtocromo P450 2D6 parece ter pouco ou nenheitoefa seguranca ou
tolerabilidade do farmaco. Nenhum dos metabolimmétoprolol contribui significativamente para séeito betabloqueador.

- Eliminagéao

A meia-vida média de eliminacéo de metoprolol & @de4 horas. Nos metabolizadores lentos, a me@mpode ser de 7 a 9 horas.
Ap6s administragdo oral Unica de 100 mg de metopootlearance (depuragéo) médio foi 31, 168 el36&m metabolizadores
lentos, metabolizadores extensos e metabolizadtirasrapidos, respectivamente. O clearance (defojaenal dos estéreos-
isdmeros néo exibe estéreo-seletividade na excregah Aproximadamente 95% da dose pode ser remigea urina. Na
maioria dos individuos (metabolizadores rapidognos de 5% da dose oral séo excretados na urirfarsad inalterada. Em
metabolizadores lentos, até 30% da dose oral pdexsretada de forma inalterada.

Proporcionalidade de dose
O metoprolol apresenta metabolismo pré-sistémitodeel, levando ao aumento néo proporcional dasgfo com o aumento da
dose. No entanto, a farmacocinética da dose déopiap € esperada com formulagdes de liberacdormatia.

Efeito dos alimentos

Alimentos aparentam aumentar a taxa de absorcawthiprolol, levando a uma concentracéo plasmatéodama um pouco maior
mais rapidamente. No entanto, ndo tem impactofiigtivo no clearance (depura¢cdo) ou no momentagjeeno pico de
concentragdo maxima é observadg.Ql

A fim de minimizar as varia¢des do efeito em camifviduo, recomenda-se que o horéario da ingestdartigato de metoprolol
deve ser fixado com relagdo aos horarios das éefeiSe o médico pedir ao paciente para tomargtartde metoprolol antes do
café da manha ou com o café da manha, entdo spadieve continuar a tomar tartarato de metopnaahesmo horério durante o
curso da terapia.

Populagao especial

- Pacientes geriatricos

A populagéo geriatrica pode apresentar concentsgg@smaticas ligeiramente maiores de metopradohccresultado combinado
de uma redugéo do metabolismo do farmaco na pdmuidgsa e uma diminuicdo do fluxo sanguineo hepétlo entanto, este
aumento ndo é clinicamente significativo ou corav@hcia terapéutica. O metoprolol ndo se acumuladeninistracéo repetida e
ndo ha necessidade de ajuste de dose em idosos.

- Paciente com insuficiéncia renal

A farmacocinética do metoprolol ndo é impactadganientes com insuficiéncia renal. Entretanto, passibilidade de acimulo
de um dos seus metabdlitos menos ativos em pasieoie clearance (depuracéo) de creatinina abaisonde'min e, este
acumulo, ndo influencia nas propriedades betablxtpras de metoprolol. Pacientes com insuficiéreialrppodem geralmente ser
tratados com doses normais.

- Pacientes com insuficiéncia hepética

Uma vez que o farmaco é primariamente eliminado peltabolismo hepatico, a insuficiéncia hepatiacdegmpactar na
farmacocinética do metoprolol. A meia-vida de efiagdo do metoprolol € consideravelmente prolongéefzendendo da
gravidade (até 7,2 h), em pacientes com insufi@é@mepatica.

- Pacientes com anastomose portocava
Pacientes com anastomose portocava tém um clegdemeacao) sistémico da dose endovenosa de afadaimente 0,3 L/min e
valores de area sob a curva de concentrago plaaragt 6 vezes maiores do que os individuos sadios



- Paciente com doencas inflamatérias
Doengas inflamatérias ndo tém efeito sobre a favmiaética de metoprolol.

- Pacientes com hipertireoidismo
Hipertireoidismo pode aumentar o clearance (depjggré-sistémico de metoprolol.

- Sensibilidade étnica

O metabolismo oxidativo do metoprolol esta sob mdatgenético com uma maior contribuicéo do citowd450 polimorfico
isoforma 2D6 (CYP2D6). Existem diferengas étnicasaadas na prevaléncia dos fenétipos de metaboliesadentos (ML).
Aproximadamente 7% de caucasianos e menos do quie Hhtentais sdo MLs. Metabolizadores lentos CY&2kibem
concentragGes plasmaticas muito mais altas de neébdo que metabolizadores rapidos com atividéel€YP2D6 normal.

- Efeito do género
N&o ha nenhuma evidéncia significativa para sugena possivel diferenca na eliminacéo entre a pgaolmasculina e feminina,
recomendagdes género-especificas para a dose oleroh@tndo séo necessarias.

Estudos clinicos
Nenhum estudo clinico adicional foi realizado.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Toxicidade reprodutiva

Estudos de toxicidade reprodutiva em camundongtss e coelhos ndo indicam potencial teratogéraca @ tartarato de
metoprolol. Embriotoxicidade e/ou fetotoxicidade &tos e coelhos foram observados a partir de diesB6 mg/kg e em ratos e
25 mg/kg em coelhos, demonstrado por aumentosrda pe pré-implantagao, diminuigdo do nimero desfeidveis por fémea
e/ou diminuigdo na sobrevivéncia neonatal. Altaseddoram associadas com certa toxicidade matertardo de crescimento da
prole no Gtero, o que foi refletido em pesos mimiraate inferiores ao nascer. O tartarato de mewiperh sido associado a efeitos
adversos reversiveis sobre a espermatogéneséralpariveis de dose oral de 3,5 mg/kg em ratoboeanoutros estudos nédo
mostraram efeito do tartarato de metoprolol soldesempenho reprodutivo em ratos machos.

- Mutagenicidade
O tartarato de metoprolol ndo apresentou potenuidédgénico/genotdxico em sistemas de células lauter (teste de Ames) e em
ensaios in vivo envolvendo células somaticas deifeams ou células germinais de camundongos machos.

- Carcinogenicidade
O tartarato de metoprolol néo apresentou carciriogde em camundongos e ratos ap6s administragdendoses de até 800
mg/kg durante 21 a 24 meses.

4. CONTRAINDICAGOES
Este medicamento é contraindicado para uso por paites com:
. Conhecida hipersensibilidade ao metoprolol e deriwdos relacionados, a qualquer um dos componentes da
formulagéo ou a outros betabloqueadorefode ocorrer sensibilidade cruzada entre betablupres);
. Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro gaus
. Insuficiéncia cardiaca descompensada
. Bradicardia sinusal clinicamente relevante (frequéncia cardiaca menerd® a 50 batimentos por minuto);
. Doenca do né sinusal
. Disturbios circulatorios arteriais periféricos graves
. Choque cardiogénico
. Feocromocitoma néo tratado(vide “Adverténcias e precaucgdes”);
. Hipotenség
*  Asma brénquica grave ou histéria de broncoespasmaaye;
. Infarto do miocéardio com frequéncia cardiaca menor que 45 a 50 batirséenitg, intervalo P-R maior que 0,24

segundos, presséao sistolica menor que 100 mmHgrefoficiéncia cardiaca grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Doengas broncoespasticas

Como regra geral, ndo se deve administrar betab#atpres, incluindo tartarato de metoprolol, a paegecom doenga
broncoespastica. No entanto, em funcdo de suaveet@rdiosseletividade, tartarato de metoprolal pode ser administrado com
cautela a pacientes com doenga broncoespastictetisidlade leve a moderada, que ndo respondanodalegém outros
tratamentos adequados. Uma vez que a seletividadegeptores betado é absoluta, um agonista bekeve ser administrado
concomitantemente e deve-se usar a menor dose@adsitartarato de metoprolol.

Pacientes diabéticos

O tartarato de metoprolol deve ser usado com eaatelpacientes com diabetes mellitus, especialmestgue recebem insulina
ou agentes hipoglicemiantes orais (vide “Interagdedicamentosas”). Os pacientes diabéticos deveaiestados de que os
betabloqueadores, incluindo o tartarato de metopg@bdem mascarar a taquicardia que ocorre coipoglicemia, porém, outras
manifestag¢Bes de hipoglicemia como tonturas e sgsdgrodem n&o ser significativamente suprimidasuelarese pode ser
aumentada.

Sistema cardiovascular
Os betabloqueadores, incluindo o tartarato de meiwpndo devem ser usados em pacientes com @isudia cardiaca congestiva
ndo tratada (vide “Contraindicac8es”). Esta cormve primeiro ser estabilizada.



Em funcéo de seu efeito negativo na condugéo atriaeular, os betabloqueadores, incluindo o tattatle metoprolol, devem ser
administrados somente com cautela em pacientedlmueio atrioventricular de primeiro grau (videdi@raindicacées”).

Se o paciente desenvolver aumento da bradicardgu@ncia cardiaca menor que 50 a 55 batimentasipato), a dose deve ser
gradualmente reduzida ou o tratamento gradualni&seontinuado (vide “Contraindicagdes”).

Infarto do miocardio

Em pacientes com infarto do miocardio, se ocoriotenséao significativa, tartarato de metoprolaledser descontinuado e o
estado hemodinamico do paciente e a extenséo ukznisa miocardica devem ser cuidadosamente avaliados

Monitoracéo intensiva da hemodinamica pode serssécia e as modalidades adequadas de tratameetn dev instituidas. Se a
hipotenséo estiver associada com bradicardia @ublo atrioventricular significativo, o tratamemnteve ser direcionado para a
reversdo destes.

Disturbios circulatérios periféricos

O tartarato de metoprolol deve ser usado com @aatalpacientes com disturbios circulatérios aitepariféricos (por exemplo,
doenca ou fenémeno de Raynaud, claudicagéo int#rta)t pois o tratamento com betabloqueadores ggrdear tais condigdes
(vide “Contraindicacgdes”).

Feocromocitoma
Em pacientes com presencga ou suspeita de feocrmmagitartarato de metoprolol deve sempre ser asimgido em associagao
com um alfabloqueador e apenas ap6s que o alfsedddgu tenha sido iniciado (vide “Contraindicacfes”)

Anestesia e cirurgia

A terapia cronica com betabloqueador ndo deveosieeiramente interrompida antes de cirurgia dedggorte. A capacidade
prejudicada do coragéo em responder a estimules@djicos pode aumentar o risco de uma anesteaisogeprocedimento
cirdrgico. Se o paciente em tratamento com tadatatmetoprolol necessitar de anestesia gerakstesista deve ser informado de
que o paciente esta recebendo um betabloqueadoagEinte anestésico com o menor efeito cardiodeprpsssivel deve ser
utilizado (vide “Interag6es medicamentosas”). Seekdremamente necessaria a interrupgao da terapidetablogueador,
incluindo tartarato de metoprolol, isso deve sio fgradualmente e se completar cerca de 48 hates da anestesia geral.

Retirada abrupta

O tratamento com tartarato de metoprolol ndo dervéngerrompido repentinamente, sobretudo em paesarom doenca cardiaca
isquémica. Para prevenir a exacerbacdo de angitarise a dosagem deve ser reduzida gradualmenfeaefisemanas e, se
necessario, terapia de substituicdo deve ser d@@a mesmo tempo.

Reac6es anafilaticas

Reacdes anafilaticas precipitadas por outros ag@aigem ser particularmente graves em pacienteegeleem betabloqueadores
e podem ser resistentes a doses normais de adeer&dimpre que possivel, deve-se evitar o usotdblbgueadores, incluindo
tartarato de metoprolol, em pacientes que apreseangao aumentado de anafilaxia.

Angina de Prinzmetal

Em pacientes com angina de Prinzmetal (angina itio yeriante), os betabloqueadores podem aumemtamero e a
duracgéo das crises de angina. Bloqueadores desebepa relativamente seletivos, como tartarato de metopreodem ser
utilizados nesses pacientes, mas somente com anaaautela.

Tireotoxicose

Os betabloqueadores mascaram alguns dos sintoin@sglde tireotoxicose. Portanto, quando tartatetmetoprolol for
administrado a pacientes que tém tireotoxicoseiowsaspeitos de desenvolvé-la, ambas as fung@sdiana e cardiaca, devem
ser monitoradas cuidadosamente.

Sindrome oculomucocutanea

A sindrome oculomucocutanea total, ndo foi relatawha tartarato de metoprolol. No entanto, partsasindrome [olhos secos
isoladamente ou, ocasionalmente, com rash (erupodnea] tem ocorrido. Na maioria dos casos,rmeraas séo revertidos
guando o tratamento com tartarato de metoprolospenso. Os pacientes devem ser cuidadosamenteasizeem relagéo a
efeitos oculares potenciais. Se esses efeitosaveatr deve-se considerar a descontinuagdo do #atarmom tartarato de
metoprolol.

Interacdes
Blogueador dos canais de célcio do tipo verapdemil@lquilamina) ndo deve ser administrado porinieavenosa em pacientes
recebendo tartarato de metoprolol, pois ha risqoaglada cardiaca nesta situacao (vide “Interagc@escamentosas”).

Populagdes especiais

- Insuficiéncia hepética

O metoprolol passa por um extenso metabolismoideepa passagem e é eliminado principalmente viglbodismo hepético
(vide “Farmacocinética”). Portanto, a insuficiénbipatica pode aumentar a biodisponibilidade sis&de metoprolol e reduzir
seu clearance (depuracéo) total, levando ao aurdargoncentracdo plasmatica.

- Pacientes geriatricos
Pacientes idosos devem ser tratados com cautelaedréscimo excessivo na pressao arterial ou gaéreia de pulso pode
reduzir o suprimento de sangue aos 6rgaos vitaiigess inadequados.

Mulheres em idade fértil
Apos a confirmacao do diagndstico de gravidez, aleenes devem informar o médico imediatamente.



Gravidez

H& uma quantia limitada de dados do uso de metpol mulheres gravidas. A experiéncia com metoprals primeiros 3
meses de gestacédo é limitada, mas nenhuma ma forfetal atribuivel a metoprolol foi relatada. Poré@s betabloqueadores
podem reduzir a perfusdo placentaria.

Estudos limitados em animais néo indicaram diratandiretamente efeitos prejudiciais no que dipeds a toxicidade
reprodutiva (vide “Dados de seguranca pré-clinicd3risco para o feto/méae é desconhecido.

O tartarato de metoprolol deve ser dado a mullgréesdas apenas se claramente necessario.

No caso do tratamento com tartarato de metoprol@rde a gravidez, a menor dose possivel devesadale a descontinuacéo do
tratamento deve ser considerada 2 a 3 dias anfeartiopara evitar o aumento da contratilidadeindex efeitos betabloqueadores
no feto (por exemplo, bradicardia, hipoglicemia).

Este medicamento pertence a categoria de risceenalgz C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Lactagcao

Pequenas quantidades de metoprolol sdo secretadizitermaterno: com doses terapéuticas, um lactgrg consuma 1 L de leite
por dia, receberia uma dose menor que 1 mg de nobprodavia, lactentes devem ser cuidadosan@rgervados em relacéo
aos efeitos betablogueadores.

Fertilidade

Os efeitos de tartarato de metoprolol na fertileladmana néo foram estudados.

O tartarato de metoprolol mostrou efeitos na esarg&nese em ratos machos em doses terapéuticasameeve efeito sobre as
taxas de concepcdo em doses muito mais elevadastedos de fertilidade com animais (vide “Dadosetpiranca pré-clinicos”).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/oaperar maquinas
Tonturas, cansaco e deficiéncia visual podem ocdtmante o tratamento com tartarato de metop(vide “Reacgbes adversas”) e
podem afetar adversamente a capacidade do papamatélirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interag6es observadas resultando em uso concomitamé&o recomendado

- Bloqueadores do canal de célcio (uso 1V)

Blogueadores de canal de calcio, como verapaniili@&zeém podem potencializar o efeito depressive loetabloqueadores sobre a
presséo arterial, frequéncia cardiaca, contratiidzrdiaca e condugao atrioventricular. Um blodoiede canal de célcio tipo
verapamil (fenilalquilamina) néo deve ser admiaitr por via intravenosa a paciente recebendodsotde metoprolol, porque
existe risco de parada cardiaca nesta situacé® ‘&il/erténcias e precaucées”).

InteragOes a serem consideradas

Interacdes resultando em efeitos no metoprolol

- Outros farmacos anti-hipertensivos

Os efeitos de tartarato de metoprolol e outrostapgrtensivos sobre a presséo arterial sdo noreménaditivos. Pacientes
recebendo tratamento concomitante com farmacosteps de catecolaminas, outros betabloqueadosifido gotas
oftalmicas, como o timolol), ou inibidores da momigo oxidase (MAO), devem ser cuidadosamente madts. Além disso, a
hipertensdo possivelmente significativa, podej¢aarente, ocorrer em até 14 dias ap6s a descogéiowa administracdo
concomitante com um inibidor irreversivel da MAO.

- Bloqueadores do canal de calcio (uso oral)

A administragdo concomitante de um antagonistadmtenérgico com um bloqueador dos canais de gadele produzir uma
reducdo aditiva na contratilidade do miocardioidi@aos efeitos cronotropicos e inotropicos negativ

Pacientes tomando bloqueador de canal de calcwé&mpamil oral associado ao tartarato de metoipdelem ser
cuidadosamente monitorados.

- Medicamentos antiarritmicos

Betabloqueadores podem potencializar o efeitodpato negativo dos agentes antiarritmicos e sai®geho tempo de condugéo
atrial. Particularmente, em pacientes com disfumigAnodo sinusal pré-existente, a administracéoaroitante de amiodarona
pode resultar em efeito eletrofisiol6gico aditiirazluindo bradicardia, bloqueio atrioventriculasirusal. Agentes antiarritmicos,
como quinidina, tocainida, procainamida, ajmalarajodarona, flecainida e disopiramida podem pogdizer os efeitos de
tartarato de metoprolol sobre a frequéncia cardtacaondugéo atrioventricular.

- Nitroglicerina
Pode aumentar o efeito hipotensivo de tartaratoeteprolol.

- Anestésicos gerais
Alguns anestésicos de inalagdo podem aumentaito efediodepressivo dos betabloqueadores (videréAéncias e
precaucdes”).

- Inibidores de CYP2D6

Potentes inibidores desta enzima podem aumentarc@itracio plasmatica de metoprolol. Fortes iGdsige CYP2D6 podem
resultar na mudanca de fenétipo para metabolizadtw (fenocépia, vide “Farmacocinética”).

Portanto, deve-se ter cuidado quando coadminisitadores potentes de CYP2D6 com metoprolol. Retemibidores conhecidos
de CYP2D6 clinicamente significantes sdo antidegives tais como fluvoxamina, fluoxetina, paroxetisertralina, bupropiona,
clomipramina, desipramina, antipsicéticos tais camoopromazina, flufenazina,haloperidol, tioridegjimntiarritmicos tais como



quinidina ou propafenona, antirretrovirais tais oamtonavir, anti-histaminicos tais como difenidiaey antimalaricos tais como
hidroxicloroquina ou quinidina, antifangicos, tammo terbinafina.

- Hidralazina

A administragdo concomitante de hidralazina pod®grio metabolismo pré-sistémico do metoprolol giego a um aumento nas
concentracdes de metoprolol.

- Glicosideos digitalicos

O uso concomitante de glicosideos digitalicos pedaltar em bradicardia excessiva e/ou aumenterdpd de conducéo
atrioventricular. Monitoracéo da taxa cardiacateriralo PR é recomendado.

- Simpatomiméticos

Administragéo concomitante de medicamentos simpatétitos, como adrenalina, noradrenalina, isopieagfedrina,
fenilefrina, fenilpropanolamina e derivados da kem{incluindo gotas oftadlmicas e nasais ou argtigenos) com um
betabloqueador podem aumentar a resposta pressaitando em hipertenséo devido a inibigAo mutgeetkitos terapéuticos.
Entretanto, isto € menos provavel com doses tetiap8ule farmacos betseletivos que com betabloqueadores néo-seletivos.

- Medicamentos anti-inflamatérios nédo-esteroidaisXINES)

A administracdo concomitante de medicamentos afiéimatérios ndo-esteroidais, incluindo inibidodesCOX-2 com um
betabloqueador, pode diminuir o efeito anti-hipesiteo do metoprolol, possivelmente como resultaamibicdo da sintese da
prostaglandina renal e retencéo de sddio e fludsados por medicamentos anti-inflamatérios n&radais.

- Indutores de enzima hepética
Podem afetar as concentragdes plasmaticas de wiletopror exemplo, a circulagdo plasméatica de nretopé reduzida pela
rifampicina.

Interacdes resultando em efeitos em outros medicantes

- Agentes antiadrenérgicos

O efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores alf@mérgicos, como guanetidina, betanidina, reserpifeemetildopa ou clonidina
pode ser potencializado por betabloqueadores, Bhutpres beta-adrenégicos também podem potencialefaito hipotensor
postural da primeira dose de prozosina, provaveiménpedindo taquicardia reflexa.

Pelo contréario, bloqueadores beta-adrenérgicoséangmdem potencializar a resposta hipertensivérada da clonidina, como
pacientes recebendo concomitantemente cloniditegedadores beta-adrenérgicos. Se o pacienteaéldrabm clonidina e
tartarato de metoprolol concomitantemente, e armahto com clonidina vai ser descontinuado, o edaarato de metoprolol
deve ser suspenso por varios dias antes que diclarsieja retirada.

- Medicamentos antidiabéticos e insulina

Betabloqueadores podem interferir com a respostedimamica usual & hipoglicemia e produzir um aumda pressao arterial
associada com bradicardia grave. Em pacientestiiabéue usam insulina, o tratamento com betabladores pode estar
associado com o0 aumento ou com a hipoglicemia pgalda. Betabloqueadores podem também antagonéfeit@
hipoglicemiante das sulfonilureias. O risco desdeffos € menor com bloqueadores seletivos ddigpa, tais como o tartarato de
metoprolol, que com betabloqueadores ndo-seletitmtsetanto, pacientes diabéticos recebendo ttatdeametoprolol devem ser
monitorados para assegurar que o controle da dmbetd mantido (vide“Adverténcias e precaugdes”).

- Lidocaina (xilocaina)
O metoprolol pode reduzir o clearance (depuracadiddcaina, levando a um aumento dos efeitosddadina.

- Prazosina
A hipotenséo postural aguda que pode ocorrer apémeira dose de prazosina pode aumentar em pesigoe ja tomam um
betabloqueador, incluindo tartarato de metoprolol.

- Alcaloides de Ergot
A administragdo concomitante com betabloqueadards pumentar a acéo vasoconstritora dos alcald&Esgot.

- Dipiridamol
Em geral, a administracdo de um betabloqueador slrvetida antes do teste com dipiridamol, comito@tdo cuidadosa da
frequéncia cardiaca apds a injecéo de dipiridamol.

- Alcool
O metoprolol pode alterar os parametros farmactcogdo alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser conservado em temperatura atalfentre 15 e 30 °C), protegido da luz e da ungdad
O prazo de validade é de @tses a partir da data de fabricacéo.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

O tartarato de metoprolol 100 mg: Comprimido ciacubiconvexo, branco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administragao

Os comprimidos devem ser ingeridos com o auxili@giea sem mastigar.

O horario da ingestdo de tartarato de metoprolet der fixado com relagdo aos horarios das refei@® o médico pedir ao
paciente para tomar tartarato de metoprolol ardesaté da manha ou com o café da manha, entddempadeve continuar a
tomar tartarato de metoprolol no mesmo horariomtera curso da terapia.

Posologia

Populacgéo alvo geral

A dose deve ser adaptada as necessidades indévittupaciente. As recomendacdes posoldgicas a gEgiem ser tomadas como
um guia:

- Distarbios do ritmo cardiaco
A dose diaria é de 100 a 150 mg administradas em®doses divididas; se necessario, a dose @adia ser aumentada para 300
mg.

- Infarto do miocéardio

A dose recomendada pode ser reduzida dependerettatin hemodinadmico do paciente.

Tratamento de manutencédo - a dose oral de manotér@ 200 mg/dia, administradas em 2 doses dasdid tratamento deve
continuar por no minimo 3 meses.

- Hipertenséo
A dose oral diaria é de 100 a 200 mg, administréat#te como dose Unica pela manhd ou em 2 dose#ddis (manha e noite). Se
necessario, pode-se prescrever adicionalmente antirbipertensivo (vide “Indicacées”).

- Angina do peito
A dose oral diaria € de 100 a 200 mg, administradag doses divididas; se necessario, a dose giddmser aumentada para até
400 mg.

- Hipertireoidismo
A dose oral diaria é de 150 a 200 mg (pode ser atate até 400 mg), administradas em 3 a 4 dosiekddis.

- Distarbios da fungéo cardiaca com palpitacdogaredo da enxaqueca
A dose diaria é de 100 mg, administradas em ddsa fiela manhd; se necessario, a dose diaria podementada para 200 mg,
administradas em 2 doses divididas (manha e noite).

Populagdes especiais

- Pacientes pediatricos

Estudos pediatricos ndo foram realizados. A segarara eficacia de tartarato de metoprolol nd@esttbelecidas em pacientes
pediatricos.

- Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose de tartarato de metoproletéssario em pacientes com insuficiéncia renal.

- Insuficiéncia hepética

Os niveis sanguineos de tartarato de metoproladssetiveis de aumentar substancialmente em pexieom insuficiéncia
hepética. Portanto, tartarato de metoprolol devénggado em doses baixas com cautelosa titulgcadual de dose de acordo com
a resposta clinica.

- Pacientes geriatricos (> 65 anos)
Nenhum ajuste de dose de tartarato de metoproletéssario em pacientes geriatricos, mas develseniatrado com cautela
devido ao aumento da probabilidade de eventos satver

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REAGOES ADVERSAS

Resumo tabulado com reagGes adversas a medicamedé&estudos clinicos

As reacOes adversas de estudos clinicos (TabsBoljstadas pela classe de sistema de 6rgdo MedbRAada classe de sistema
de 6rgédo, as reagOes adversas a medicamento flassificadas por frequéncia, com a mais frequeregro. Dentro de cada
grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sadickdss em ordem decrescente de gravidade. Alésn,discategoria de
frequéncia correspondente a cada reagao adversdieamento é baseada na seguinte convencéo (CIOM®udito comum ¢

1/10); comum# 1/100, < 1/10); incomun®(1/1.000, < 1/100); rar@>(1/10.000, < 1/1.000) muito raro (< 1/10.000).

Tabela 1: Reagfes adversas a medicamento de estuddsicos

Distirbios do sistema sanguineo e linfatico
Muito rara: trombocitopenia

Distlrbios psiquiatricos
Raras: depresséo, pesadelos
Muito raras: distirbios de personalidade, alucieagd

Distarbios do sistema nervoso
Comuns: tonturas, dor de cabeca
Raras: nivel reduzido de consciéncia, sonolénts®nia, parestesia




Disturbios oculares
Muito raras: deficiéncia visual (por ex.: visdofaola), olhos secos, olhos irritados

Distarbios auditivos e do labirinto
Muito raras: zumbido, distdrbios auditivdgor ex.: hipoacusia ou surdez)

Distarbios cardiacos
Comum: bradicardia
Raras: insuficiéncia cardiaca, arritmias, palpiéacd
Muito raras: distirbios da condugéo, dor no peito

Distarbios vasculares

Comum: hipotenséo ortostatica (ocasionalmente ¢nooge)
Raras: edema, fendbmeno de Raynaud

Muito rara: gangrerfa

Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Comum: dispneia de exercicio

Rara: broncoespasrho

Muito rara: rinite

Distarbios gastrintestinais

Comuns: nausea e vomito, dores abdominais
Raras: diarreia ou constipagéo

Muito raras: boca seca, fibrose retroperitdhial

Distlrbios hepatobiliares
Muito rara: hepatite

Disturbios da pele e tecido subcutaneo
Rara: rash (erupcao) (na forma de urticéaria, lesG&mneas psoriasiformes e distroficas)
Muito raras: reagao de fotossensibilidade, hipeser alopecia, piora da psoriase

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjurt
Raras: espasmos musculares
Muito raras: artrite

Distlrbios do sistema reprodutivo e das mamas
Muito raras: disfuncéo erétil, distdrbios da lihidoenca de Peyrotie

Distlrbios gerais e das condi¢Ges no local da adnistragdo
Comum: fadiga

Laboratorial
Muito raras: Aumento de peso, anormalidade emgeduncao hepética

*Em doses que excedam a recomendada

2 Em pacientes com distlrbios circulatérios perifésigraves pré-existentes
%0 qual pode ocorrer em pacientes sem historia degdopulmonar obstrutiva
4 A relagdo com tartarato de metoprolol néo estiitigmente estabelecida

Reaces adversas a medicamento de relatos esponténe casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As reacOes adversas a seguir foram derivadas @ei@xgia pds-comercializacdo com tartarato de melpria relatos de caso
espontaneos e casos de literatura. Devido a este8as terem sido relatadas voluntariamente a gartima populagéo de tamanho
incerto e sujeita a fatores de confusao, por ifisoénpossivel estimar suas frequéncias as quaip@anto, categorizadas como
desconhecidas. Reagdes adversas a medicamenistadas de acordo com o sistema de classe de dviEEi3RA. Dentro de

cada sistema de classe de 6rgéos, as reacdesaasds@osclassificadas em ordem decrescente de aplavid

Tabela 2: Reag6es adversas a medicamento de relagspontaneos e casos de literatura (frequéncia desbecida)

Disturbios do sistema nervoso
Estado de confuséo

Laboratorial
Aumento dos triglicérides sanguineos e diminuigdiépbproteinas de alta densidade (HDL)

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A superdose de tartarato de metoprolol pode levép@tenséo grave, bradicardia sinusal, bloqueiowentricular, infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, choque cardiag@rparada cardiaca, broncoespasmo, perda dai@ocisc(lou mesmo coma),
convulsdes, nuseas, vomitos e cianose e morte.

A ingesté@o concomitante de &lcool, anti-hipertersiquinidina ou barbitdricos, agravam estes smaiatomas.

As primeiras manifestacGes de superdose aparedee?€nminutos e 2 horas ap6s a ingestao de tareametoprolol. Os efeitos
de uma superdose massiva podem persistir por ndidssindependentemente do declinio das concéesagjasmaticas.

Tratamento

Os pacientes devem ser hospitalizados e, geralstem ser tratados em unidade de terapia inggn=ivn monitoragéo continua
da funcgéo cardiaca, gases sanguineos e bioquiamgaisea. Medidas de suporte de emergéncia, tais eentilacao artificial ou
marcapasso cardiaco, devem ser instituidas quandpreadas. Mesmo os pacientes que ingeriram umpagoe superdose e que
estejam aparentemente bem, devem ser cuidadosanhseteados em relacéo aos sinais de intoxicagéeopminimo 4 horas.

Em caso de superdose com risco de vida potenuilzir o vomito ou realizar lavagem géstrica (sgmbedas primeiras 4 horas
apos a ingest&o de tartarato de metoprolol) e/mirastrar carvéo ativado para retirar o farmacardto gastrintestinal. E
improvavel que a hemodidlise seja Util para a elémiio do metoprolol.



Outras manifestag@es clinicas de superdose devenatselas sintomaticamente baseada em modernodoséde terapia
intensiva. O fenémeno de retirada do betabloquegalte ocorrer apos a superdose (vide “Advertéreciarecaucdes”).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticéo/notificagéo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentactes
expediente N°. expediente Assunto expediente Ne°. expediente Assunto aprovaco Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
Atualizagdo de texto de bula
conforme bula padréo publicada
(10459) - no bulério.
GENERICO — Embalagem contendo
04/07/2014 N/A Inclusao Inicial de Submiss&o eletronica para VPIVPS | 10, 20, 30, 40, 60
Texto de Bula — disponibilizagao do texto de bula comprimidos revestidos
RDC 60/12 no Bulério eletrénico da
ANVISA.




