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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lopresor 100, 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lopresor 200, 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Substéncia ativa:
A substancia ativa deste medicamento é o tartarato de metoprolol.

O metoprolol é um derivado da ariloxipropanolamina.

Cada comprimido revestido por pelicula de Lopressor 100 contém 100 mg de
tartarato de metoprolol.

Cada comprimido revestido por pelicula de Lopressor 200 contém 200 mg de
tartarato de metoprolol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Lopresor 100 mg: Comprimido revestido por pelicula, branco, redondo, ligeiramente
biconvexo, com ranhura e marcacao "I/P" num dos lados e marcacao "CG" no outro,
contendo 100 mg de metoprolol.

Lopresor 200 mg: Comprimido revestido por pelicula, amarelo palido, em forma de
capsula, biconvexo com ranhura em ambos os lados e marcagdo "CG/CG" num dos
lados e "CDC/CDC" no outro, contendo 200 mg de metoprolol.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas
Taquiarritmia cardiaca, incluindo arritmias supraventriculares e ventriculares.

Enfarte agudo do miocardio suspeito ou confirmado, na prevencdo secundaria apos
enfarte do miocardio.

Hipertensao: em monoterapia ou em associacdo com outros anti-hipertensores,
como por exemplo, diurético, vasodilatador periférico ou inibidor da enzima de
conversao da angiotensina (IECA).
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Angina de peito: na profilaxia a longo prazo. Dever-se-a recorrer a nitroglicerina, em
caso de necessidade, para alivio das crises agudas.

Hipertiroidismo (como medicacdo adjuvante).
Perturbagdes funcionais cardiacas com palpitagoes.
Prevencdo da enxaqueca.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dosagem deve ser adaptada aos requisitos individuais de cada doente. Poder-se-ao
utilizar como diretivas as recomendacfes posoldgicas que se seguem:

Taquiarritmia cardiaca

A dose diaria € de: 100 a 150 mg administrados em 2 ou 3 doses repartidas; em
caso de necessidade, a dose diaria pode ser aumentada para 300 mg.

Enfarte do miocardio
A dosagem recomendada pode ser reduzida, dependendo do estado hemodinamico
do doente.

a) Tratamento na fase aguda:

Desde que a dose endovenosa total (15 mg) seja bem tolerada, o tratamento oral
devera ser iniciado decorridos 15 minutos, com 50 mg a intervalos de 6 horas
durante 48 horas. Nos doentes que ndo toleram uma dose endovenosa total, o
tratamento oral deve ser iniciado com precaucdao, comecando com metade da dose
oral supracitada.

b) Tratamento de manutencdo:

A dose oral de manutencdo é de 200 mg/dia, administradas em duas doses
repartidas. O tratamento devera ser mantido por um periodo minimo de 3 meses.

As preparacdes de libertagdo prolongada de 200 mg (comprimidos de libertacao
prolongada ou Divitabs) devem ser tomadas uma vez por dia, de manha.

Hipertensao

A dose oral diaria € de 100 a 200 mg, numa dose Unica matinal ou em duas doses
repartidas (manhd e noite). Em caso de necessidade, poder-se-a prescrever um
segundo medicamento anti-hipertensor (ver seccdo 4.1 Indicagdes Terapéuticas).

As preparacdes de libertagdo prolongada de 200 mg (comprimidos de libertacao
prolongada ou Divitabs) devem ser tomadas uma vez por dia, de manha.

Angina de peito
A dose oral diaria € de 100 a 200 mg, em duas doses repartidas; se necessario,
poder-se-a aumentar a dose diaria para um maximo de 400 mg.

As preparacdes de libertagdo prolongada de 200 mg (comprimidos de libertacao
prolongada ou Divitabs) devem ser tomadas uma vez por dia, de manha.
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Hipertiroidismo
A dose oral diaria € de 150 a 200 mg (pode ser aumentada para um maximo de 400
mg) por dia, administradas em 3 ou 4 doses repartidas.

Perturbagdes funcionais cardiacas com palpitagdes

A dose oral diaria € de 100 mg administradas numa dose Unica matinal; se
necessario, a dose pode ser aumentada para 200 mg, administradas em 2 doses
repartidas (manha e noite).

Prevencdo da enxaqueca

A dose oral diaria é de 100 mg, administradas numa dose Unica matinal; se
necessario, a dose diaria pode ser aumentada para 200 mg, administradas em 2
doses repartidas (manhd e noite).

Populacdes especiais

Populacdo pediatrica
Ndo foram efetuados estudos pediatricos. A seguranca e eficacia de Lopresor 100 e
Lopresor 200 ndo foram devidamente estabelecidas na populagdo pediatrica.

Compromisso renal
Ndo sdo necessarios ajustes da dose de Lopresor 100 ou Lopresor 200 em doentes
com compromisso renal.

Compromisso hepatico

E provavel que os niveis sanguineos de Lopresor aumentem substancialmente em
doentes com compromisso hepatico. Assim, Lopresor deve ser iniciado em baixas
doses com uma titulacdo de dose gradual e cuidadosa de acordo com a resposta
clinica.

Populacdo geriatrica (> 65 anos)

Ndo sdo necessarios ajustes da dose de Lopresor 100 ou Lopesor 200 na populagdo
geriatrica, mas a administracdo deve ser feita com precaucdo devido a probabilidade
aumentada de acontecimentos adversos.

Modo de administracdo

Os comprimidos devem ser deglutidos, sem mastigar, com um copo de agua.
Lopresor 100 deve ser sempre tomado na mesma altura em relacédo as refeicbes. Se
o médico indicar ao doente para tomar Lopresor antes ou durante o pequeno-
almoco, o doente devera continuar a tomar o Lopresor na mesma altura durante
todo o tratamento.

Lopresor 200 pode ser tomado com ou sem refeicbes, de preferéncia de manha.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade ao metoprolol, a outros blogqueadores beta (podera ocorrer
sensibilidade cruzada entre bloqueadores beta),a derivados afins ou a qualgquer um
dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Bloqueio auriculoventricular de segundo ou terceiro graus.

Insuficiéncia cardiaca ndo compensada.
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Bradicardia sinusal clinicamente relevante (frequéncia cardiaca inferior a 45-50
batimentos/minuto).

Doenca do nddulo sinusal.
Perturbagdes circulatorias arteriais periféricas graves.
Choque cardiogénico.

Feocromocitoma ndo tratado (ver 4.4 Adverténcias e precauctes especiais de
utilizacao).

Hipotensao.
Asma brbénquica grave ou histéria de broncospasmo grave.

Doentes com enfarte do miocardio cuja frequéncia cardiaca seja inferior a 45 - 50
batimentos/minuto, intervalo P-R superior a 0,24 seg., pressdo arterial sistolica
inferior a 100 mmHg e/ou insuficiéncia cardiaca grave.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Doencas broncospasticas

Na generalidade, os doentes com doencas broncospasticas ndo devem ser tratados
com blogqueadores beta, incluindo Lopresor. Contudo, dada a sua relativa
cardioseletividade, Lopresor oral pode ser administrado, com precaugdo, em doentes
com patologias broncospasticas de carater ligeiro ou moderado e que ndo respondem
ou ndo toleram outros tratamentos apropriados. Uma vez que a seletividade betal
ndo & absoluta, dever-se-a administrar concomitantemente um agonista beta2,
utilizando-se para tal a dose menor possivel de Lopresor.

Doentes diabéticos

Lopresor deve ser utilizado com precaucdo em doentes com diabetes mellitus, em
especial nos doentes tratados com insulina ou medicamentos hipoglicémicos orais
(ver seccdo 4.5). Os doentes diabéticos devem ser advertidos de que os
bloqueadores beta, incluindo Lopresor, podem mascarar a taquicardia que
acompanha a hipoglicémia; as outras manifestactes de hipoglicémia, nomeadamente
as tonturas e sudorese, nao deverdo sofrer, contudo, uma reducao significativa,
podendo mesmo registar-se um aumento da sudorese.

Sistema cardiovascular

Os blogueadores beta, incluindo Lopresor, ndo devem ser utilizados em doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva ndo tratada (ver seccdo 4.3). Esta patologia devera
ser, primeiramente, estabilizada.

Dado o efeito negativo sobre a conducao auriculoventricular, os bloqueadores beta,
incluindo Lopresor, devem ser administrados com precaucao nos doentes com
bloqueio auriculoventricular de primeiro grau (ver seccdo 4.3).

Se o doente desenvolver bradicardia progressiva (frequéncia cardiaca inferior a 50 -
55 batimentos/minuto), a dosagem deve ser gradualmente reduzida, ou o
tratamento gradualmente suspenso (ver seccao 4.3).
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Enfarte do miocardio

Em doentes com enfarte do miocardio, se ocorrer hipotensdo significativa, Lopresor
deve ser descontinuado, e deve ser verificado cuidadosamente o estado
hemodindmico do doente e a extensdo da isquemia miocardica. Pode ser necessaria
uma monitorizacdo hemodinamica intensiva e devem ser instituidas modalidades de
tratamento apropriadas. Se a hipotensdo € associada a bradicardia significativa ou
blogueio auriculoventricular, o tratamento deve ser direcionado a reversdo destes.

Patologias circulatorias periféricas

Lopresor deve ser utilizado com precaucdo nos doentes com patologias circulatérias
arteriais periféricas (nomeadamente com doenca ou fenémeno de Raynaud,
claudicacdo intermitente), uma vez que o tratamento com bloqueadores beta podera
agravar tais situacdes (ver secgdo 4.3).

Feocromocitoma

Nos doentes com diagnostico ou suspeita de feocromocitoma, Lopresor deve ser
sempre administrado em associacdo com um blogueador alfa e apenas apds o
bloqueador alfa ter sido iniciado (ver seccao 4.3).

Anestesia e cirurgia

A terapéutica beta-blogueante administrada de forma crénica ndo deve ser suspensa
rotineiramente antes de uma cirurgia major. A incapacidade do coracao de responder
ao estimulo adrenérgico reflexo pode aumentar os riscos da anestesia geral e dos
procedimentos cirdrgicos. Nos casos em que um doente tratado com Lopresor
necessite de anestesia geral, o anestesista deve ser informado de que o doente esta
a ser tratado com um bloqueador beta. Dever-se-a utilizar um agente anestésico
com o menor efeito cardiodepressor possivel (ver seccdo 4.5). Caso se considere
necessario suspender o tratamento com bloqueador beta, incluindo Lopresor, antes
da intervencdo cirdrgica, tal suspensdo devera ser gradual, completando-se cerca de
48 horas antes da administracdo do anestésico geral.

Suspensao abrupta

O tratamento com Lopresor ndo deve ser interrompido subitamente, em especial nos
individuos com doenca cardiaca isquémica. Para evitar a exacerbacdo da angina de
peito, a dosagem devera ser gradualmente reduzida, ao longo de 1 a 3 semanas e,
se necessario, dever-se-a dar inicio, simultaneamente, a terapéutica de substituicdo.

Reacdes anafildticas

As reacoes anafilaticas precipitadas por outros medicamentos podem revestir-se de
especial gravidade nos doentes tratados com bloqueadores beta, podendo ser
resistentes a doses normais de adrenalina. Sempre que possivel, o uso de
bloqueadores beta, incluindo Lopresor, devera ser evitado em doentes com risco
aumentado de anafilaxia.

Angina de Prinzmetal

Os blogueadores beta podem aumentar o nimero e a duragdo das crises de angina
nos doentes com angina de Prinzmetal (variante da angina de peito). Os
bloqueadores betal relativamente seletivos, tais como o Lopresor, podem ser
utilizados nestes doentes, embora com a maxima precaucéo.

Tirotoxicose
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Os bloqueadores beta mascaram alguns sinais clinicos da tirotoxicose.
Consequentemente, nos casos em que Lopresor € administrado em doentes com
diagnodstico ou suspeita de tirotoxicose, dever-se-a proceder a monitorizagdo
cuidadosa da funcgdo cardiaca e tiroideia.

Sindromo oculomucocutdneo

O sindromo oculomucocutdneo completo ndo foi referido com Lopresor. Este
sindromo ocorreu, contudo, de forma parcial (secura ocular por si sd ou,
ocasionalmente, acompanhada de exantema cutdaneo). Na maioria dos casos, os
sintomas desapareceram quando se suspendeu o tratamento com Lopresor. Os
doentes devem ser cuidadosamente observados para despiste de potenciais efeitos a
nivel ocular. Caso ocorram tais efeitos, dever-se-a considerar a hipotese de
suspender o tratamento com Lopresor.

Interacdes

Em doentes tratados com Lopresor ndo devera ser administrado por via endovenosa
um blogueador dos canais de calcio do tipo do verapamilo (fenilalquilamina), dado o
risco de paragem cardiaca nesta situagdo (ver secgdo 4.5).

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

O metoprolol sofre um substancial metabolismo hepatico de primeira passagem,
sendo principalmente eliminado atraveés de metabolismo hepatico (ver secgdo 5.2).
Consequentemente, o compromisso hepatico podera aumentar a biodisponibilidade
sistémica de metoprolol e reduzir a sua depuracgdo total, conduzindo a concentragdes
plasmaticas aumentadas.

Populacdo geriatrica

Os doentes idosos devem ser tratados com precaucdo. A reducdao excessiva da
pressdo arterial ou da frequéncia cardiaca pode reduzir, para niveis inadequados, o
fornecimento sanguineo a 6rgdos vitais.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Interagdes observadas que resultam em uso concomitante ndo recomendado

Blogueadores dos canais de calcio (uso endovenoso)

Os bloqueadores dos canais de calcio tais como o verapamilo e o diltiazem, podem
potenciar os efeitos depressores dos bloqueadores beta sobre a pressao arterial,
frequéncia cardiaca, contractilidade cardiaca e condugdo auriculoventricular. Um
bloqueador dos canais de calcio do tipo do verapamilo (fenilalquilamina) ndo devera
ser administrado por via endovenosa em doentes tratados com Lopresor, dado o
risco de paragem cardiaca nesta situagdo (ver secgdo 4.4).

Interacdes a serem consideradas

Interagdes que resultam em efeitos sobre o metoprolol

Outros medicamentos anti-hipertensores

Os efeitos de Lopresor e de outros medicamentos anti-hipertensores sobre a pressao
arterial apresentam, regra geral, carater aditivo. Os doentes tratados
concomitantemente com medicamentos depletores da catecolamina, outros
bloqueadores beta (incluindo sob a forma de colirio, tal como o timolol) ou inibidores
da monoaminooxidase (IMAO) devem ser cuidadosamente monitorizados.
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Adicionalmente, hipertensdao possivelmente significativa pode, teoricamente, ocorrer
até 14 dias apds a descontinuagdo da administracdo concomitante com um IMAO
irreversivel,

Blogueadores dos canais de calcio (uso oral)

A administracdo concomitante de um antagonista beta-adrenérgico com um
bloqueador dos canais de calcio pode produzir uma redugdo adicional na
contractilidade do miocardio devido aos efeitos cronotrépico e inotrépico negativos.
Os doentes tratados com a associacdo de um bloqueador dos canais de calcio oral,
do tipo do verapamilo, e Lopresor, deverao ser monitorizados cuidadosamente.

Medicamentos antiarritmicos

Os blogueadores beta podem potenciar o efeito inotropico negativo dos
medicamentos antiarritmicos e o seu efeito no tempo de condugdo auricular.
Particularmente, nos doentes com disfuncdo do nédulo sinusal pré-existente, a
administracdo concomitante de amiodarona pode resultar em efeitos
eletrofisiolégicos aditivos incluindo bradicardia, paragem sinusal e bloqueio
auriculoventricular. Medicamentos antiarritmicos tais como a quinidina, a tocainida, a
procainamida, a ajmalina, a amiodarona, a flecainida e a disopiramida, podem
potenciar os efeitos do Lopresor sobre a frequéncia cardiaca e a conducdo
auriculoventricular.

Nitroglicerina
A nitroglicerina pode potenciar o efeito hipotensor de Lopresor.

Anestésicos gerais
Alguns anestésicos inalados poderdo potenciar o efeito cardiodepressor dos
blogueadores beta (ver seccao 4.4).

Inibidores do CYP2D6

Os inibidores potentes desta enzima podem aumentar a concentragdo plasmatica de
metoprolol. Uma forte inibicdo do CYP2D6 resultara numa alteragdo do fenoétipo para
um metabolizador fraco (fenocopia, ver secgdo 5.2.). Consequentemente, a
coadministracdo de inibidores potentes do CYP2D6 e de metoprolol deve ser feita
com precaucdo. Sao exemplos de inibidores potentes do CYP2D6, clinicamente
significativos, os antidepressores tais como a fluvoxamina, a fluoxetina, a
paroxetina, a sertralina, o bupropiom, a clomipramina e a desipramina, antipsicoticos
tais como a cloropromazina, a flufenazina, o haloperidol, a tioridazina, antiarritmicos
tais como a quinidina ou a propafenona, antiretrovirais tais como o ritonavir, anti-
histaminicos tais como a difenidramina, antimaldaricos tais como a hidroxicloroquina
ou a quinidina, antifingicos tais como a terbinafina.

Hidralazina
A administragdo concomitante de hidralazina pode inibir o metabolismo pré-sistémico
do metoprolol levando a concentracdes aumentadas de metoprolol.

Glicosidos da digitalina

O uso concomitante de glicosidos da digitalina pode provocar uma bradicardia
excessiva e/ou um aumento do intervalo de conducao auriculoventricular. E
recomendada a monitorizacdo da frequéncia cardiaca e do intervalo PR.

Simpaticomiméticos
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A administracdo concomitante de medicamentos simpaticomiméticos tais como a
adrenalina, noradrenalina, isoprenalina, efedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, e
derivados da xantina (incluindo antitlssicos ou gotas nasais ou oculares) com um
bloqueador beta, pode aumentar a resposta pressora resultando em hipertensdo
devido a inibicdo mutua dos efeitos terapéuticos. Contudo, este efeito € menos
provavel com doses terapéuticas de medicamentos betal seletivos do que com
bloqueadores beta ndo seletivos.

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides
A administracdo concomitante de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides,
incluindo inibidores da COX-2, com um bloqueador beta, pode reduzir o efeito anti-
hipertensor do metoprolol, possivelmente como resultado da inibicdo da sintese de
prostaglandinas renais e da retencdo de sodio e liquidos causada pelos
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides.

Indutores das enzimas hepaticas
Os medicamentos indutores enzimaticos podem afetar as concentracbes plasmaticas
de metoprolol. Por exemplo, a concentracdo plasmatica de metoprolol sofre uma
reducdo por acao da rifampicina.

Interagdes que resultam em efeitos sobre outros medicamentos

Medicamentos antiadrenérgicos

O efeito anti-hipertensor dos bloqueadores adrenérgicos alfa tais como a
guanetidina, betanidina, reserpina, alfa-metildopa ou clonidina pode ser potenciado
pelos bloqueadores beta. Os bloqueadores adrenérgicos beta podem também
potenciar o efeito hipotensor postural da primeira dose de prazosina, provavelmente
através do impedimento da taquicardia reflexa. Pelo contrario, os blogqueadores
adrenérgicos beta podem também potenciar a resposta hipertensora a interrupgéo
da clonidina em doentes a tomar concomitantemente clonidina e um bloqueador
adrenérgico beta. Nos casos em que o doente € tratado concomitantemente com
clonidina e Lopresor e em que o tratamento com clonidina deve ser interrompido, a
administracdo de Lopresor devera ser suspensa varios dias antes da interrupgdo da
clonidina.

Medicamentos antidiabéticos e insulina

Os bloqueadores beta podem interferir com a resposta hemodindamica habitual a
hipoglicemia e produzir um aumento na pressdo arterial associado a bradicardia
grave. Nos doentes diabéticos que utilizam insulina, o tratamento com bloqueadores
beta pode estar associado a aumento ou prolongamento da hipoglicemia. Os
bloqueadores beta podem, ainda, antagonizar os efeitos hipoglicémicos das
sulfonilureias. O risco de ocorréncia de qualquer destes efeitos com um medicamento
betal seletivo tal como o Lopresor, € menor do que com um bloqueador beta ndo
seletivo. Os doentes diabéticos tratados com Lopresor devem, contudo, ser
monitorizados por forma a assegurar que o controlo da diabetes € mantido (ver
também seccdo 4.4.).

Lidocaina (xilocaina)
O metoprolol pode reduzir a depuragdo da lidocaina, potenciando assim os efeitos
desta substancia.

Prazosina
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A hipotensdo postural aguda que pode seguir-se a administragcdo da primeira dose de
prazosina pode sofrer potenciacdo nos doentes ja tratados com blogqueadores beta,
incluindo Lopresor.

Alcaloides da cravagem do centeio
A administracdo concomitante de bloqueadores beta pode aumentar a acao
vasoconstritora dos alcaloides da cravagem do centeio.

Dipiridamol

Em geral, a administracao de um blogqueador beta deve ser suspensa antes do teste
com o dipiradamol, com uma monitorizacdo cuidadosa da frequéncia cardiaca apos a
injecao de dipiridamol.

Alcool
O metoprolol pode modificar os parametros farmacocinéticos do alcool.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Apos a confirmacdo do diagnostico de gravidez, as mulheres devem informar
imediatamente o médico

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de metoprolol em mulheres gravidas é
limitada. A experiéncia existente com metoprolol durante o primeiro trimestre de
gravidez é limitada, embora ndo existam quaisquer referéncias a malformacoes
fetais atribuiveis ao metoprolol. Contudo, os bloqueadores beta podem reduzir a
perfusdo placentaria.

Os estudos em animais sdo limitados e ndo indicam efeitos nefastos diretos ou
indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). O risco para o
feto/mae é desconhecido.

Lopresor deve ser utilizado em mulheres gravidas somente se claramente
necessario.

No caso de tratamento com Lopresor durante a gravidez, dever-se-a utilizar a dose
menor possivel e a descontinuacdo do tratamento deve ser considerada 2 a 3 dias
antes do parto, a fim de evitar um aumento da contractilidade uterina, bem como
quaisquer efeitos do bloqueio beta sobre o recém-nascido (nomeadamente
bradicardia, hipoglicemia).

Amamentacdo

O metoprolol é segregado, em pequenas quantidades, no leite materno: nas doses
terapéuticas, um recém-nascido que consuma 1 litro de leite materno por dia
receberia uma dose inferior a 1 mg de metoprolol. Os recém-nascidos em processo
de amamentacdo devem, contudo, ser cuidadosamente monitorizados para despiste
de quaisquer sinais de blogueio beta.

Fertilidade

Os efeitos de Lopresor na fertilidade dos humanos ndo foram estudados.

O tartarato de metoprolol demonstrou efeitos na espermatogénese em ratos machos
ao nivel das doses terapéuticas, mas ndo demonstrou efeito nas taxas de concecdo
em doses muito mais elevadas em estudos de fertilidade animal (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Durante o tratamento com Lopresor podem ocorrer tonturas, fadiga ou compromisso
visual (ver seccao 4.8), podendo afetar negativamente a capacidade de conducgdo ou
manuseio de maquinas pelo doente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Reacdes adversas medicamentosas provenientes de ensaios clinicos

As reacles adversas medicamentosas provenientes de ensaios clinicos estdo listadas
de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de
sistemas de oOrgdos, as reacOes adversas medicamentosas sdo classificadas por
frequéncia, sendo listadas as reacGes mais frequentes primeiro. Dentro de cada
agrupamento de frequéncia, as reagdes adversas medicamentosas sdo apresentadas
por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa medicamentosa € baseada na seguinte
convencao (CIOMS III): muito frequente (= 1/10); frequente (= 1/100 a <1/10);
pouco frequentes ( 21/1.000 a <1/100); raros (=21/10.000 a <1/1.000); muito raros
(<1/10.000).

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito raras: trombocitopenia.

Perturbagdes do foro psiquiatrico
Raras: depressao, pesadelos.
Muito raras: alteracdes da personalidade, alucinagoes.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: tonturas, cefaleias.
Raras: nivel reduzido de consciéncia, sonoléncia, insonia, parestesia.

Afecdes oculares
Muito raras: compromisso da visao (por ex., visao desfocada), secura ocular,
irritacdo ocular.

Afecdes do ouvido e do labirinto
Muito raras: acufenos, distlrbios auditivosl (por ex., hipoacuidade ou surdez).

Cardiopatias

Frequentes: bradicardia.

Raras: insuficiéncia cardiaca, arritmias, palpitages.
Muito raras: perturbacdes da conducdo, dor no peito.

Vasculopatias

Frequentes: hipotensdo ortostatica (ocasionalmente acompanhada de sincope).
Raros: edema, fendmeno de Raynaud.

Muito raras: gangrenaZ2.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes: dispneia de esforco.

Raras: broncospasmo3.

Muito raras: rinite.

Doengas gastrointestinais
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Frequentes: nauseas e vomitos, dor abdominal.
Raras: diarreia ou obstipacado.
Muito raras: xerostomia, fibrose retroperitoneal4.

AfecOes hepatobiliares
Muito raras: hepatite.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Raras: erupgdo cutdnea (sob a forma de urticaria, lesbes cutaneas psoriasiformes e
distréficas).

Muito raras: reacdao de fotossensibilidade, hiperidrose, alopecia, agravamento da
psoriase.

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Raras: espasmos musculares.
Muito raras: artrite.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito raras: disfungdo eréctil, perturbagdes da libido, doenca de Peyronie 4.

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
Frequentes: fadiga

Exames complementares de diagndstico
Muito raras: ganhos ponderais, anomalia no teste da funcdo hepatica.

1 em doses que excedem as doses recomendadas.

2 em doentes com patologias circulatorias periféricas graves pré-existentes.

3 que podera ocorrer em doentes sem histéria de doenca pulmonar obstrutiva.
4 a relacao com Lopresor nao foi definitivamente estabelecida.

Reactes adversas medicamentosas provenientes de relatos espontdaneos e casos da
literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reacOes adversas foram obtidas durante a experiéncia de pos-
comercializagdo de Lopresor através de relatos espontaneos de casos e casos da
literatura. Ndo € possivel estimar com seguranca a frequéncia destas reacles
adversas dado que estas reacdes sao relatadas voluntariamente e a populagdao a que
dizem respeito é de dimensdo incerta e estdo sujeitas a fatores de confusdo. As
reacdes adversas medicamentosas estdo listadas de acordo com as classes de
sistemas de orgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de o6rgdos, as
reacdes adversas medicamentosas sdao apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Doencas do sistema nervoso
Estado confusional.

Exames complementares de diagndstico
Aumento dos triglicéridos no sangue e diminuicdo das lipoproteinas de alta
densidade (HDL).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
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A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

Uma sobredosagem com Lopresor pode conduzir a hipotensao grave, bradicardia
sinusal, blogueio auriculoventricular, enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
choque cardiogénico, paragem cardiaca, broncospasmo, perda de consciéncia (ou
mesmo coma), convulsdes, nauseas, vomitos, cianose e morte.

A ingestdo concomitante de Aalcool, anti-hipertensores, quinidina ou barbituricos
agrava os sinais e sintomas.

As primeiras manifestagdes de sobredosagem aparecem 20 minutos a 2 horas apos a
ingestao de Lopresor. Os efeitos de uma sobredosagem macica poderao persistir
durante varios dias, apesar da redugdo observada nas concentragdes plasmaticas.

Gestao

Os doentes devem ser hospitalizados e, regra geral, tratados numa unidade de
cuidados intensivos, com monitorizacdo continua da funcdo cardiaca, dos gases
sanguineos e da bioquimica do sangue. Em caso de necessidade, dever-se-do
instaurar medidas de suporte de emergéncia tais como ventilacdo artificial ou pacing
cardiaco. Mesmo os doentes que se encontrem aparentemente bem apds uma
pequena sobredosagem devem ser cuidadosamente observados para despiste de
sinais de envenenamento, durante um periodo minimo de 4 horas.

Na eventualidade de uma sobredosagem oral potencialmente fatal, deve recorrer-se
a inducdo do vomito ou a lavagem gastrica (desde que no intervalo de 4 horas apods
a ingestdo de Lopresor) e/ou carvdo ativado, para remover o farmaco do trato
gastrointestinal. A hemodidlise ndo contribui, em regra, de forma Uutil para a
eliminagdao do metoprolol.

Outras manifestacGes clinicas de sobredosagem devem ser geridas sintomaticamente
com base nos métodos modernos dos cuidados intensivos.

Apos a sobredosagem, poder-se-a verificar o fendmeno de abstinéncia dos
bloqueadores beta (ver seccao 4.4),



APROVADO EM
24-10-2014
INFARMED

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.4.2.1 - Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Depressores da atividade adrenérgica. Bloqueadores beta. Seletivos cardiacos,
codigo ATC: CO7AB02

Mecanismo de acao

O metoprolol € um bloqueador beta cardioseletivo; blogqueia os recetores
adrenérgicos betal (localizados principalmente no coragdo) em doses inferiores as
necessarias para bloquear os recetores beta2, que se encontram localizados
principalmente nos bronquios e vasos periféricos. Esta substancia ndo exerce
qualquer efeito estabilizador da membrana, nem qualquer atividade agonista parcial
(simpaticomimética intrinseca).

Efeitos farmacodindmicos

O efeito estimulador das catecolaminas sobre o coracdao sofre uma reducdao ou
inibicdo pelo metoprolol. Esta reducdo conduz a uma diminuicdo da frequéncia
cardiaca, da contractilidade cardiaca e do débito cardiaco.

O metoprolol reduz a pressdo arterial na posicdo ortostatica e em decUbito. Esta
substédncia reduz ainda a elevacdo da pressdo arterial que ocorre como resposta ao
exercicio. O tratamento produz um aumento inicial da resisténcia vascular periférica
que, durante a administracdo prolongada, regista normalizagdo ou, nalguns casos,
reducdo. Tal como com todos os bloqueadores beta, o0 mecanismo exato do efeito
anti-hipertensor do metoprolol ndo estd ainda devidamente esclarecido. Contudo, a
reducdo prolongada da pressao arterial observada com o metoprolol parece
acompanhar esta reducdo gradual na resisténcia periférica total.

Nos doentes com angina de peito, o metoprolol reduz a frequéncia e gravidade dos
episédios isquémicos e aumenta a capacidade de trabalho fisico. Estes efeitos
benéficos podem dever-se a redugdo do consumo de oxigénio no miocardio,
resultante da diminuicdo da frequéncia cardiaca e da contractilidade do miocardio.

Nos doentes com taquicardia supraventricular, fibrilhacdo auricular ou extrassistoles
ventriculares ou quaisquer outras arritmias ventriculares, o metoprolol exerce um
efeito de regulacdo sobre a frequéncia cardiaca. A sua acdo antiarritmica deve-se
principalmente a inibicdo da automaticidade das células pacemaker e ao
prolongamento da conducao auriculoventricular.

Nos doentes com suspeita ou diagnodstico de enfarte do miocardio, o metoprolol
reduz a mortalidade. Este efeito pode ser, possivelmente, atribuido a reducdo da
incidéncia de arritmias ventriculares graves, bem como a limitagdo da area do
enfarte. O metoprolol demonstrou reduzir a incidéncia de reenfarte do miocardio ndo
fatal.

Através do seu efeito bloqueador beta, o metoprolol é adequado para o tratamento
de alteracbes funcionais cardiacas acompanhadas de palpitacGes, na profilaxia da
enxaqueca e no tratamento adjuvante do hipertiroidismo.
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O tratamento prolongado com metoprolol pode reduzir a sensibilidade a insulina. A
interferéncia de metoprolol sobre a libertacdo da insulina e o metabolismo dos
hidratos de carbono €, contudo, menor que a observada com bloqueadores beta ndo
seletivos.

Em estudos de curto prazo, foi demonstrado que o metoprolol pode alterar o perfil
dos lipidos sanguineos. Esta substancia pode provocar aumento dos triglicéridos e
reducdo dos acidos gordos sob a forma livre; nalguns casos, observou-se uma ligeira
reducdo da fracdo de lipoproteinas de alta densidade (HDL), embora menor que o
registado com os bloqueadores beta ndo seletivos. Num estudo prolongado com a
duracdo de varios anos, verificou-se que os niveis de colesterol sofriam redugdo.
Estudos farmacocinéticos e farmacodindmicos indicam que é essencial 30% de
atividade maxima antagonista dos adrenorecetores beta 1 para um efeito
farmacodindmico minimo, que é observado com cerca de 45 nmol/l de metoprolol no
plasma.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apdés a administracdo oral dos comprimidos convencionais, o metoprolol é
rapidamente e quase completamente absorvido do trato gastrointestinal. A absorcdo
do metoprolol de Lopresor 200 é mais lenta, embora a disponibilidade de metoprolol
seja semelhante a obtida com os comprimidos convencionais. Obtém-se
concentragbes plasmaticas de pico decorridas cerca de 1,5 a 2 horas com o0s
comprimidos convencionais de metoprolol e decorridas cerca de 4 a 5 horas com os
comprimidos de libertagcdo prolongada. As concentraces plasmaticas de metoprolol
aumentam de modo quase proporcional a dose nos limites de 50 mg a 200 mg.
Devido ao significativo metabolismo hepatico de primeira passagem,
aproximadamente 50% de uma dose oral Unica de metoprolol atinge a circulagdo
sistémica. A extensdo da eliminagdo pré-sistémica difere entre individuos em virtude
das diferencas genéticas no metabolismo oxidativo. Embora os perfis plasmaticos
apresentem uma grande variabilidade interindividual, sdo reprodutiveis no mesmo
individuo. No seguimento da administracdo repetida, a percentagem da dose
disponivel a nivel sistémico é cerca de 40% superior a obtida apds a administracdo
de uma dose Unica (ou seja, aproximadamente 70%). Tal situacdo podera dever-se a
saturacao parcial do metabolismo de primeira passagem, ou a uma menor depuragcao
resultante da reducgdo do fluxo sanguineo hepatico. A toma concomitante com a
ingestdo de alimentos pode aumentar a disponibilidade sistémica de uma dose oral
Unica em, aproximadamente, 20% a 40%.

Apods injecdo endovenosa, o metoprolol sofre uma distribuicdo muito rapida, com
uma semivida de 5 a 15 minutos. Na gama de dosagens de 10 a 20 mg, as
concentragbes plasmaticas aumentam linearmente com o tamanho da dose. O
metoprolol exibe uma farmacocinética estéreo-especifica.

Distribuicao

O metoprolol sofre rapida e extensa distribuicdo, com um volume de distribuicdo
estabelecido entre 3,2 | a 5,6 I/kg. O volume aparente de distribuicdo no estado
estacionario (Vss) em metabolizadores fortes (4,84 I/kg) € relativamente superior ao
dos metabolizadores fracos (2,83 I/kg). A semivida ndo & dose-dependente, nem
sofre alteracdo com a administracdo de doses repetidas. Cerca de 10% do
metoprolol no plasma encontra-se ligado a proteinas. O metoprolol atravessa a
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barreira placentaria, sendo detetado no leite materno (ver seccdo 4.6). Nos doentes
hipertensos, as concentracbes de metoprolol no liquido cefalorraquidiano s&o
semelhantes as do plasma. O metoprolol ndo € um substrato significativo da
glicoproteina P, o que indica que a variabilidade individual na farmacocinética do
metoprolol podera ser maioritariamente devida ao metabolismo pela CYP2D6.

Biotransformacao

O metoprolol é extensamente metabolizado pelas enzimas do sistema citocromo
P450 do figado. As vias metabdlicas principais do metoprolol sdo a alfa-hidroxilacdo,
a O-desmetilacdo e a desaminacdo oxidativa. A alfa-hidroxilacdo do metoprolol é
estéreo-seletiva. O metabolismo oxidativo do metoprolol é controlado geneticamente
com uma contribuicdo mais significativa da isoforma polimérfica 2D6 do citocromo
P450 (CYP2D6).

No entanto, 0 metabolismo do metoprolol dependente do 2D6 do citocromo P450
parece ter um efeito fraco ou nulo na seguranca ou tolerancia do farmaco. Nenhum
dos metabolitos do metoprolol contribui significativamente para o seu efeito
bloqueador beta.

Eliminacdo

A semivida média de eliminacdo do metoprolol € de 3 a 4 horas; nos individuos
metabolizadores fracos, a semivida pode ser de 7 a 9 horas. No seguimento de uma
administracdo oral Unica de 100 mg de metoprolol, a depuracdo mediana foi de 31,
168 e 367 I/h nos metabolizadores fracos, metabolizadores fortes e metabolizadores
ultrarrapidos, respetivamente. A depuragdo renal dos estereoisdmeros ndo exibe
estéreo-seletividade na excrecdo renal. Cerca de 95% da dose pode ser recuperada
na urina. Na maioria dos individuos (capazes de extensa metabolizagcdo), menos de
5% da dose oral e menos de 10% da dose endovenosa sao excretados sob a forma
inalterada do farmaco. Em individuos metabolizadores fracos, até 30% a 40% das
doses oral ou endovenosa, respetivamente, sdao excretados sob a forma inalterada. A
depuracdo plasmatica total do metoprolol apds a administracdo endovenosa é
aproximadamente igual a 1l/min.

Proporcionalidade de dose

O metoprolol apresenta um metabolismo pré-sistémico saturavel levando a um
aumento ndo proporcional da exposicao com o aumento da dose. Contudo, espera-se
uma farmacocinética proporcional a dose com formulagoes de libertagdo prolongada.

Efeito dos alimentos

Os alimentos parecem aumentar a taxa de absorcao do metoprolol levando mais
cedo a uma concentracdo maxima plasmatica ligeiramente mais elevada. Porém, tal
ndo tem impacto significativo na depuragdo ou no tempo em que o pico maximo de
concentracdo é observado (Tmax).

De forma a minimizar as variagdes de efeito no individuo, recomenda-se que
Lopresor seja sempre tomado na mesma altura em relagao aos alimentos: se o
meédico indicar ao doente para tomar Lopresor antes ou durante o pequeno-almocgo,
o doente devera continuar a tomar o Lopresor na mesma altura durante todo o
tratamento.

Lopresor 200 pode ser tomado com ou sem refeicbes, de preferéncia de manha.
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Populacdes especiais

Populacdo geriatrica

A populacdo geridtrica pode demonstrar concentracfes plasmaticas ligeiramente
mais elevadas de metoprolol como resultado combinado de uma reducgdo do
metabolismo do medicamento na populacao mais idosa e de uma diminuigdo do fluxo
sanguineo hepatico. No entanto, este aumento ndo é clinicamente significativo ou
terapeuticamente relevante. O metoprolol ndo se acumula com a administracao
repetida e ndo ha necessidade de ajuste de dose na populagdo mais idosa.

Doentes com compromisso renal

A farmacocinética do metoprolol ndo é afetada em doentes com compromisso renal.
Contudo, existe a possibilidade de acumulacao de um dos seus metabolitos menos
ativos em doentes com uma depuracdo da creatinina inferior a 5 ml/min. e esta
acumulacdo ndo devera influenciar as propriedades de bloqueio beta do metoprolol.
Os doentes com compromisso renal podem habitualmente ser tratados com doses
normais.

Doentes com compromisso hepatico

Uma vez que o medicamento € principalmente eliminado por metabolismo hepatico,
o compromisso hepatico pode afetar a farmacocinética do metoprolol. A semivida de
eliminagcdo do metoprolol € consideravelmente prolongada, dependendo da gravidade
(até 7,2h), em doentes com compromisso hepatico.

Doentes com shunt porto-cava

Os doentes com shunt porto-cava apresentaram depuracdo sistémica de uma dose
endovenosa aproximadamente igual a 0,3 I/min, com valores de area sob a curva de
concentracdo-tempo (AUC) até 6 vezes mais elevados que o0s observados em
individuos saudaveis.

Doentes com doencas inflamatoérias
As doencgas inflamatdrias ndo exercem qualquer efeito sobre a farmacocinética do
metoprolol.

Doentes com hipertiroidismo
O hipertiroidismo pode aumentar a depuragdo pré-sistémica do metoprolol.

Sensibilidade étnica

O metabolismo oxidativo do metoprolol é controlado geneticamente com uma
contribuicdo mais significativa da isoforma polimérfica 2D6 do citocromo P450
(CYP2D6). Existem diferencas eétnicas marcadas na prevaléncia do fendtipo
metabolizador fraco. Aproximadamente 7% dos caucasianos e menos de 1% dos
orientais sdao metabolizadores fracos. Os metabolizadores fracos do CYP2D6 exibem
concentracbes plasmaticas de metoprolol varias vezes superiores as apresentadas
pelos metabolizadores fortes com atividade do CYP2D6 normal.

Efeito do género

Ndo existe evidéncia significativa que sugira uma possivel diferenca na eliminagdo
entre a populacdo masculina e feminina, ndo sendo necessdrias recomendacdes de
dosagem do metoprolol especificas de género.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Toxicidade na reproducao

Os estudos sobre toxicidade na reproducdao no ratinho, rato e coelho nao
demonstram qualquer potencial teratogénico para o tartarato de metoprolol. Foi
observada embriotoxicidade e/ou fetotoxicidade no rato e coelho a partir de doses de
50 mg/kg no rato e 25mg/kg no coelho, conforme demonstrado pelos aumentos na
perda pré-implantagdo, diminuicdo do numero de fetos viaveis por fémea, e/ou
diminuicdo na sobrevivéncia neonatal. As doses elevadas apresentaram-se
associadas a alguma toxicidade materna e atraso no desenvolvimento das crias no
Utero, o que se refletiu em pesos ao nascimento minimamente inferiores. O tartarato
de metoprolol foi associado a efeitos adversos reversiveis sobre a espermatogénese
a partir de niveis de dose oral de 3,5 mg/kg no rato, embora outros estudos ndo
tenham demonstrado efeito do tartarato de metoprolol no desempenho reprodutivo
do rato macho.

Mutagenicidade

O tartarato de metoprolol revelou-se desprovido de potencial mutagénico/genotoxico
no teste do sistema celular bacteriano (Ames) e nos ensaios in vivo envolvendo
células somaticas de mamifero ou células germinais de ratinho macho.

Carcinogenicidade
O tartarato de metoprolol ndo se revelou carcinogénico no ratinho e rato apds
administracdo oral de doses de até 800 mg/kg durante periodos de 21 a 24 meses.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lopresor 100 mg

Nucleo do comprimido revestido por pelicula:
Silica coloidal anidra

Celulose microcristalina

Estearato de magnésio

Amido carboximetilico de sodio

Revestimento:

Hidroxipropilmetilcelulose

Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40Talco
Diéxido de titdnio (E 171).

Lopresor 200 mg

Nucleo do comprimido revestido por pelicula:
Silica coloidal anidra

Celulose microcristalina

Estearato de magnésio

Hidrogenofosfato de calcio di-hidratado
Palmitoesterato de glicerol

Eudragit E30 D

Hidroxipropilmetilcelulose

Revestimento:
Hidroxipropilmetilcelulose
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Oxido de ferro amarelo (E 172)
Polisorbato 80

Talco

Diéxido de titdnio (E 171).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Lopresor 100 mg:Conservar a temperatura inferior a 25°C. Proteger da humidade e
do calor.

Lopresor 200 mg: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Comprimidos revestidos por pelicula de 100 mg: embalagens de 20 ou 60
comprimidos revestidos por pelicula acondicionados em blisters de Alu/PVC/PE/PVDC
Comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg: 30 comprimidos revestidos por
pelicula acondicionados em blisters de Alu/PVC/PVDC

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacado.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi Sankyo Portugal, Lda.

Lagoas Park - Edificio 11

2740-270 Porto Salvo

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lopresor 100

NO de registo: 9469320 - 20 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister
Alu/PVC/PE/PVDC

NO de registo: 9469312 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister
Alu/PVC/PE/PVDC

Lopresor 200
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NO de registo: 9981639 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 200 mg, blister
Alu/PVC/PVDC

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 20 de janeiro de 1978 - Lopresor 100
06 de maio de 1981 - Lopresor 200
Data de revisao: 22 de janeiro de 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



