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A OLMESARTANA E SUPERIOR A CANDESARTANA NA
REDUCAO DA PRESSAQ ARTERIAL EM 24 HORAS

Resumo objetivo elaborado pelo Comité de Redacao Cientifica da SIIC com base no artigo original:
Antihypertensive Efficacy of Olmesartan Medoxomil and Candesartan Cilexetil in Achieving 24-Hour Blood Pressure Reductions and Ambulatory Blood Pressure Goals
Autores: Hans R. Brunner, Kikuo Arakawa (Lausanne University, Suica) e Fukuoka University (Japao)
Fonte: Clin Drug Invest 2006; 26 (4): 185-193.

INTRODUGAD

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é um fator de risco importante para a morbidade e a
mortalidade precoces, principalmente as relacionadas as doencas cardiovasculares. A pressao ar-
terial varia ao longo do dia e, durante a manha, ocorre a “ascensao matinal’, que esta associada ao
aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares.

Diversos estudos ja demonstraram os beneficios cardiovasculares da reducdo da presséo arte-
rial, por isso € importante garantir que essa reducdo ocorra durante todos os periodos do dia, para
proteger o paciente contra a “ascensao matinal”

A olmesartana medoxomil é um blogueador do receptor de angiotensina (BRA) Il tipo 1 com
potente agdo anti-hipertensiva capaz de promover maior reducéo da PA diastdlica do que os demais
BRA. Um estudo comparativo direto mostrou que a olmesartana esta associada a maior reducao
da PA sistolica e diastélica do que a candesartana; ambos os farmacos foram analisados por MAPA
24 horas, em pacientes com HAS de leve a moderada'’, porém néo foi avaliada a “ascensao matinal”

O presente estudo é uma analise adicional do trabalho citado, que comparou a olmesartana
com a candesartana, e teve o objetivo de avaliar os efeitos do tratamento na reducao da PA no
inicio da manha e determinar a proporcao de pacientes que atingiram os niveis-alvo de PA durante
a“ascensao matinal”e as 24 horas, segundo as recomendagdes das diretrizes europeia e japonesa
de hipertensao/cardiologia.

METODOS

O estudo foi multicéntrico (44 centros europeus), randomizado e duplo-cego. Foram in-
cluidos pacientes com PA sistélica > 150 mmHg e PA diastdlica entre 100 e 120 mmHg. Pa-
cientes sem uso prévio de anti-hipertensivos receberam placebo por duas semanas antes da
randomizacdo, enquanto aqueles em uso de anti-hipertensivos suspenderam a medicag¢do
ao longo de uma ou duas semanas e depois receberam duas semanas de placebo antes da
randomizacéo.

No final das duas semanas de placebo, foram randomizados apenas os pacientes que manti-
veram os critérios de inclusdo iniciais e apresentaram PA diastélica média > 84 mmHg em MAPA
24 horas, com 30% ou mais das medidas da PA diastélica acima de 90 mmHg.

Os pacientes foram randomizados para receber olmesartana 20 mg ou candesartana 8 mg,
ambos os medicamentos em dose Unica didria antes do café da manha. Durante o estudo, ndo
foi permitido o uso de outros anti-hipertensivos. O MAPA 24 horas foi realizado no inicio do estu-
do e nas semanas 1, 2 e 8 de tratamento, com principio e término as 6 horas da manha.

Avaliou-se a proporcao de pacientes que atingiram os niveis-alvo de PA durante as 24 horas
e durante o periodo de vigilia, conforme as recomendacdes europeia e japonesa. Também foi
avaliado o controle da PA nas ultimas quatro e duas horas de efeito das doses das medicacdes.
Foram registrados os eventos adversos e realizados exames laboratoriais e eletrocardiograma.

RESULTADOS

Do total de 635 pacientes, 312 receberam olmesartana e 323 candesartana. Os dois grupos
apresentaram caracteristicas demogréficas e clinicas semelhantes, com excecdo do tempo de
HAS, que foi maior no grupo olmesartana (7,5 vs. 6,6 anos). Os niveis de PA no MAPA 24 horas
basal também foram semelhantes nos dois grupos.

Foi previamente demonstrado que os pacientes do grupo olmesartana apresentaram redu-
¢coes maiores da PA sistolica e diastolica no MAPA 24 horas nas semanas 1, 2 e 8, em comparagao
com os pacientes do grupo candesartana.

No fim da semana 8, uma maior proporcdo de pacientes do grupo olmesartana atingiu os
niveis-alvo de PA recomendados pelas sociedades europeia (p < 0,001) e japonesa (p = 0,003),
pelo MAPA 24 horas, em compara¢do com o grupo candesartana. Considerando apenas o periodo
de vigilia, também foi maior a proporcéo de pacientes do grupo olmesartana que atingiram os
niveis-alvo de PA em relagao ao grupo candesartana (p = 0,002; ambas as sociedades)(Figura 1).

*

[

37,5
E & B Olmesartana
.;_;’ 35 B Candesartana
g xxx
= g 30
(] < *%
3a 2 —
] 18,3
o T 2
£ 20
o =2
T ® 15
A
I g 10
oG 5
13 o
§_ 0
° JSH ESH/ESC JSH ESH/ESC
a

Média da PA em 24 horas pelo MAPA Média da PA no periodo de vigilia

Figura 1. (Adaptada) Proporcao de paciente que atingiram os niveis-alvo de PA recomendados
pelas sociedades europeia (European Society of Hypertension/European Society of Cardiology-
ESH/ESC) e japonesa (Japanese Society of Hypertension - JSH) de hipertensao, durante as 24
horas e no perfodo de vigilia, na semana 8. * p = 0,003, ** p = 0,002, *** p < 0,001.

A reducdo da PA sistdlica e diastodlica considerando as ultimas quatro e duas horas
antes da dose seguinte foi maior no grupo olmesartana do que no grupo candesarta-
na, porém sem diferenca estatisticamente significativa. Na semana 8, considerando as ul-
timas quatro horas, a proporcao de pacientes que atingiram os niveis-alvo de PA foi sig-
nificativamente maior no grupo olmesartana do que no grupo candesartana (p < 0,001 e
p = 0,047 para os niveis-alvo das sociedades europeia e japonesa, respectivamente). Con-
siderando as Ultimas duas horas, na semana 8, também foi maior a proporcdo de pacientes
do grupo olmesartana que atingiram os niveis-alvo de PA do que no grupo candesartana
(p = 0,028 e p = 0,061 para os niveis-alvo das sociedades europeia e japonesa, respectiva-
mente) (Figura 2).
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Figura 2. (Adaptada) Alteracdo média da PA diastoélica (a) e sistélica (b) durante as Ulti-
mas quatro e duas horas antes da dose seguinte no MAPA 24 horas, nas semanas 1, 2 e 8.
(@ * p=0,002,** p=0,001; (b) * p = 0,007, ** p = 0,004.

Em relacdo a andlise de seguranga, trinta pacientes apresentaram eventos adversos no grupo
olmesartana e quarenta no grupo candesartana. O nimero de eventos considerados pelo menos
remotamente relacionados ao tratamento foi de treze (4,1%) no grupo olmesartana e 21 (6,5%) no
grupo candesartana. Nao ocorreram eventos adversos graves relacionados ao tratamento nem
alteracdes relevantes em exames laboratoriais ou no eletrocardiograma.

CONCLUSAO

A olmesartana (20 mg/dia) foi superior a candesartana (8 mg/dia) na re-
ducao da PA nas 24 horas apds oito semanas de tratamento. A olmesartana
foi associada a maiores reducoes da PA sistdlica e diastélica nas Ultimas qua-
tro e duas horas antes da dose seguinte, e maior propor¢ao de pacientes do
grupo olmesartana atingiu os niveis-alvo de PA nesse periodo.
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A EFICACIA DA ASSOCIACAO FIXA OLMESARTANA/ANLODIPINO
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OLMESARTANA/ANLODIPINO

NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAQ ARTERIAL

Resumo objetivo elaborado pelo Comité de Redacao Cientifica da SIIC com base no artigo original:
Olmesartan/amlodipine: a review of its use in the management of hypertension
Autor: R Kreutz (Institute of Clinical Pharmacology and Toxicology, Universtitdtsmedizin — Berlim, Alemanha)
Fonte: Vascular Health and Risk Management 2011;7:183-192.

INTRODUCAO

A hipertenséo arterial (HAS) é o principal fator contribuinte para a mortalidade glo-
bal. HAS esta presente em 30% dos individuos entre 35 e 64 anos de idade nos EUA e
sobre 44% da populacdo com esse perfil na Europa e é tida como uma doenca subdiag-
nosticada e subtratada. A reducao da PA diminui o risco de complicagdes da HAS, como
acidente vascular cerebral, doencas cardiacas e insuficiéncia renal.

As diretrizes europeias consideram os bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRASs) e os antagonistas do canal de calcio (ACCs) como medicamentos de primeira
linha, em monoterapia ou em associacao, para o tratamento da HAS. Este artigo revisa
0 Uso da associacao fixa da olmesartana (um BRA) com o anlodipino (um ACC).

ASSOCIAQIT\O FIXA VS. MONOTERAPIA

Entre os fatores que contribuem para o controle subdtimo da PA estdo a falta de
aderéncia terapéutica e a inércia clinica, em que os médicos nao aumentam a dose do
medicamento ou ndo prescrevem nenhuma combinacao de anti-hipertensivos quando
0s pacientes nao atingem os niveis-alvo de PA

Aumentar a dose de um farmaco pode elevar a ocorréncia dos efeitos adversos, o
que piora a aderéncia terapéutica. As associagdes, por sua vez, combinam farmacos com
mecanismos de acdo diferentes e complementares, por isso se tornam uma op¢ao para
melhorar o controle da PA com o uso de doses menores de cada farmaco; isso diminui a
ocorréncia de efeitos adversos. Uma metanalise recente estimou que a reducédo adicio-
nal da PA promovida pela associagdo de dois farmacos é aproximadamente cinco vezes
maior do que a obtida quando se dobra a dose de um dos farmacos em monoterapia.

Dados indicam que pelo menos 75% dos pacientes hipertensos necessitam de terapia
combinada para atingir os niveis-alvo de PA, e diversos estudos demonstraram que a maioria

dos pacientes em uso de associacoes fixas € capaz de atingir os niveis-alvo. Assim, as dire-
trizes europeias recomendam o uso de associagdes, como alternativa a monoterapia, no
tratamento inicial da HAS, especialmente em pacientes com alto risco cardiovascular.

Existem diversas associacoes fixas, geralmente combinando um inibidor da enzima con-
versora de angiotensina (ECA) ou um BRA (para a inibicdo do sistema renina-angiotensina)
com um ACC ou um diurético tiazidico. As associacoes fixas simplificam o tratamento e me-
lhoram a aderéncia terapéutica, em comparagdo com o uso de dois farmacos anti-hiperten-
sivos separadamente,

ASSOCIA(;f\O FIXA OLMESARTANA/ANLODIPINO

A olmesartana tem forte eficicia anti-hipertensiva em 24 horas, vigilia, sono e nos perfo-
dos de final de dose, em comparacao com a losartana, candesartana ou valsartana, e eficacia
semelhante a da irbesartana. Estudos clinicos indicam que a olmesartana protege contra
a lesdo de orgaos-alvo e tem efeitos renoprotetores e antiateroscleréticos, com excelente
perfil de tolerabilidade. O anlodipino também tem acao anti-hipertensiva eficaz e protege
0s orgaos-alvo. A associacao fixa olmesartana/anlodipino esté disponivel nas doses 20/5 mg,
40/5 mg e 40/10 ma.

EFICACIA TERAPEUTICA DA ASSOCIAQT\O FIXA OLMESARTANA/ANLODIPINO

O estudo multicéntrico COACH foi randomizado, duplo-cego e controlado com place-
bo. Foram incluidos 1.940 pacientes adultos com PA diastélica entre 95 e 120 mmHg. Os
participantes foram randomizados para receber olmesartana (10, 20 ou 40 mg/dia), anlodi-
pino (5 ou 10 mg/dia), associacao fixa com as combinagdes possiveis de doses ou placebo.

Apds oito semanas, todos os tratamentos se associaram a uma reducao significativa
da PA diastdlica (p < 0,001). A reducao da PA foi dose-dependente com a monoterapia e
com as associacoes fixas de olmesartana/anlodipino. A reducédo da PA (diastdlica e sistoli-
ca) foi maior com a associacéo fixa do que com as monoterapias em doses equivalentes
(p < 0,001), assim como a proporcao de pacientes que atingiram os niveis-alvo de PA. A
reducdo da PA foi mais acentuada durante as duas primeiras semanas de tratamento.
No final das oito semanas, a diminuicao obtida foi de 85%.

Outro estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego avaliou a olmesartana/anlodi-
pino em 746 pacientes adultos com HAS de moderada a grave sem resposta adequada ao
anlodipino em monoterapia. Os pacientes foram randomizados para anlodipino 5 mg mais
placebo ou olmesartana/anlodipino 10/5 mg, 20/5 mg ou 40/5 mg.

Em comparacdo com a monoterapia, todos 0s grupos que utilizaram a associagao fixa
olmesartana/anlodipino apresentaram redugées significativamente maiores da PA diastolica

(desfecho primério) e da PA sistdlica apos oito semanas de tratamento. Mais: a proporcao de
pacientes que atingiram os niveis-alvo de PA apds oito semanas de tratamento foi significati-
vamente maior nos grupos olmesartana/anlodipino 20/5 mg (54%) e 40/5 mg (51%) do que
no grupo anlodipino em monoterapia (30%) (p < 0,0001).

Depois dessa fase, 0s pacientes que nédo atingiram o controle da PA tiveram a dose da
associacao aumentada, e o grupo anlodipino em monoterapia passou para a associacao
fixa. Com isso, apds outras oito semanas houve reducao adicional da PA diastélica e sistolica.
Os resultados foram semelhantes na andlise do MAPA 24 horas desses pacientes.

Um terceiro estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego avaliou o uso da olme-
sartana/anlodipino em pacientes adultos com HAS de moderada a grave sem resposta ade-
quada a monoterapia com olmesartana. Apds oito semanas de tratamento, os pacientes
do grupo olmesartana/anlodipino 20/5 mg atingiram reducoes superiores da PA diastdlica
(p = 0,00006) e sistdlica (p < 0,0001) em relacdo aqueles do grupo olmesartana 20 mg. Uma
proporcao maior de pacientes do grupo associagao atingiu os niveis-alvo de PA (44,5% vs.
28,5%; p=0,001).

O estudo AZTEC foi multicéntrico, aberto e de titulacdo de dose. Inicialmente, os pa-
cientes receberam anlodipino 5 mg/dia. Se a PA se mantivesse > 120x80 mmHg, a medica-
cao seria titulada a cada trés semanas para olmesartana/anlodipino 20/5, 40/5 e 40/10 mg.
Apds doze semanas, observou-se uma reducao da PA sistélica e diastdlica médias em MAPA
24 horas (desfecho primério) de -21,4/-12,7 mmHg (p < 0,0001), com reducdo consistente ao
longo das 24 horas. Os niveis-alvo de PA foram atingidos por 70,9% dos pacientes. A reducéo
da PA foi dose-dependente; entre os pacientes que receberam a dose de 40/10 mg, 76,8%
atingiram os niveis-alvo de PA.

O estudo multicéntrico BP-CRUSH foi aberto e de titulacdo de dose, com um periodo
de tratamento de vinte semanas, e incluiu pacientes sem controle adequado da PA com
monoterapia. No inicio, 999 pacientes passaram a usar olmesartana/anlodipino 20/5 mg. Se

a PA se mantivesse > 120x70 mmHg, a dose seria titulada a cada quatro semanas para 40/5
mg, 40/10 mg ou 40/10 mg + hidroclorotiazida 12,5 ou 25 mg. Apds doze semanas, 75,8%
dos pacientes atingiram os niveis-alvo de PA (< 140 mmHg; < 130 mmHg se diabéticos) com
a associagao olmesartana/anlodipino, e 90,3% atingiram os niveis-alvo com olmesartana/
anlodipino + hidroclorotiazida 25 mg. O MAPA 24 horas foi realizado em 243 pacientes e
mostrou uma reducao consistente da PA ao longo das 24 horas.

TOLERABILIDADE DA OLMESARTANA/ANLODIPINO

A associacdo fixa olmesartana/anlodipino foi bem tolerada nos estudos clinicos, com
a maioria dos eventos adversos de leve intensidade. Edema periférico foi o efeito adverso
mais frequente. Edema periférico é um efeito adverso dos ACCs e pode ser reduzido com a
coadministracdo de um BRA, pois este diminui as pressoes capilares. Em estudos que com-
pararam a associagao fixa com as respectivas monoterapias, eventos adversos ocorreram em
5,3%-7,7% dos casos com a associacao fixa e em 7,4% e 8,9% com anlodipino e olmesartana
em monoterapia, respectivamente.

CONCLUSAOD

A associacdo fixa olmesartana/anlodipino tem grande eficécia na re-
ducao da PA, com diminuicdo consistente da PA ao longo das 24 horas.




N\ .. %\ ..\ ./, '/70 ‘.
.\'/.\/‘.\. \‘: .H
s,

0 SUCCINATO DE METOPROLOL DE LIBERACAO CONTROLADA
PROMOVE CONCENTRACOES PLASMATICAS E BLOQUEIO B1 MAIS

ESTAVEIS DO QUE 0 METOPROLOL DE LIBERACAO IMEDIATA

Resumo objetivo elaborado pelo Comité de Redacao Cientifica da SIIC com base no artigo original:
Pharmacokinetic Considerations of Formulation: Extended-Release Metoprolol Succinate in the Treatment of Heart Failure
Autores: John Wikstrand, Bert Andersson, Martin J. Kendall, Hilary Stanbrook Michael Klibaner
Fonte: Journal of Cardiovascular Pharmacology 2003,41:151-157.

O metoprolol é um betablogueador cardiosseletivo sem atividade simpatomimética
intrinseca. O metoprolol de liberagao imediata (IR) é caracterizado por picos de concen-
tracdo plasmatica relativamente altos, sequidos de periodos de baixas concentracoes.
Tanto os picos como as concentragoes baixas sao indesejados.

Niveis terapéuticos de bloqueio beta sdo atingidos com concentraces plasmaticas
entre 80 e 300 nM. Concentragdes maiores causam mais bloqueio 32, com minimo blo-
queio (31 adicional; concentracdes menores podem resultar em blogueio 31 subdtimo.

Para atender as necessidades de concentragdes plasmaticas estaveis e bloqueio (31
eficaz e bem tolerado, foi desenvolvida uma formulagao de succinato de metoprolol de
liberagao controlada (ER), que permite o uso Unico didrio e evita os picos e depressoes
caracteristicos do metoprolol IR.

O perfil de solubilidade do succinato de metoprolol o torna mais adequado para a
formulagao ER do que o tartarato. Cada microcdpsula da formulacdo é desenhada para
ofertar o farmaco de forma constante, independentemente da ingestao alimentar e de
outros fatores fisiolégicos, como o peristaltismo. O succinato de metoprolol ER esté dis-
ponivel em comprimidos de 25, 50 e 100 mg, o que facilita o inicio do tratamento e a
titulacdo da dose em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC).

Estudos que compararam as formulacdes IR e ER em individuos saudéveis demons-
traram que o succinato de metoprolol ER esté relacionado a uma concentracdo plas-
matica maxima (Cmax) menor (163 nM vs. 722 nM ou 388 nM com metoprolol IR T ou
2x/dia, respectivamente), a uma concentracdo plasmatica minima (Cmin) maior (39 nM
vs. 6 nM com o metoprolol IR) e a uma flutuacéo pico-vale menor em comparacdo com
a formulacao IR.

Considerando o conhecido aumento da frequéncia cardiaca e do risco de eventos
cardiacos durante as primeiras horas da manhé, as concentragdes e o blogueio 31 mais
estaveis com o succinato de metoprolol ER se tornam particularmente importantes.

O blogueio 31 maximo ocorre com concentracdes plasmaticas menores que 300-
400 nM; concentragdes plasmaticas maiores ndo se associam a um aumento do efeito
terapéutico, mas podem causar aumento da incidéncia de eventos adversos e perda
da seletividade 3. Em pacientes com IC, niveis plasmaticos menores e mais estaveis,
obtidos com o succinato de metoprolol ER, sdo desejaveis e importantes, pois permi-
tem uma reducdo menos dramatica do suporte adrenérgico que compensa 0 Coragao
insuficiente. A manutencéo da vasodilatacdo mediada por 32 aumenta a tolerabilidade,
particularmente durante o inicio do tratamento da IC.

Estudos em pacientes com IC mostraram que as concentracoes plasmaticas obtidas
com o succinato de metoprolol ER sdo comparaveis as obtidas nos individuos sauda-
veis. Apds doses repetidas, foi demonstrado que os picos de concentracoes plasmaticas
sao semelhantes com succinato de metoprolol ER 200 mg em dose Unica didria (306 +
215 nM) e com o metoprolol IR 50 mg 3x/dia (298 + 183 nM). Por outro lado, as con-
centracdes minimas foram maiores com o succinato de metoprolol ER (145 + 124 nM)
do que com o metoprolol IR (78 & 76 nM). Assim, o succinato de metoprolol ER oferece
relacdo pico-vale mais favoravel do que o metoprolol IR (Figura 1).
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Figura 1. (Adaptada) Concentragdo plasmética mediana mostrando pico e vale durante
o steady state ap6s a administracdo de metoprolol de liberacdo imediata (IR) 50 mg,
3x/dia, succinato de metoprolol de liberacdo controlada (ER) 100 mg, 1x/dia, e succinato
de metoprolol ER 200 mg, 1x/dia, em 15 pacientes com insuficiéncia cardiaca. CR/XL = ER

Em 24 horas, 0 metoprolol ER em dose Unica diéria se associou a um bloqueio (31
mais eficaz e pronunciado do que o metoprolol IR 3x/dia, com menor frequéncia car-
diaca (FC) média (p = 0,048) e menor FC méxima (p = 0,002). Uma analise post hoc do
estudo MERIT-HF avaliou a FC durante a titulacdo da dose do succinato de metoprolol
ER em pacientes com IC dividindo-os em dois grupos: os que atingiram dose do succi-
nato de metoprolol ER < 100 mg (dose baixa) e aqueles que atingiram dose > 100 mg
(dose alta).

O grupo dose baixa teve mais pacientes com classe funcional Ill/IV da NYHA (67% vs.
53%) e de etiologia isquémica, sugerindo ser um grupo de maior risco. No final da titu-
lacdo da dose, ambos os grupos apresentaram a mesma frequéncia cardiaca (67 bpm),
o que indica o mesmo grau de bloqueio {3, porém com maior sensibilidade ao betablo-
queador no grupo dose baixa. Ambos os grupos apresentaram reducao semelhante do
risco de morbidade e mortalidade, consistente com o mesmo grau de bloqueio 3.

As concentracdes plasmaticas maximas obtidas com o succinato de metoprolol ER
200 mg geralmente sdo menores que 300 nM, mantendo, assim, a cardiosseletividade
do farmaco. Um estudo comparou os efeitos do succinato de metoprolol ER 100 mg
e 200 mg com os do atenolol 100 mg e placebo em pacientes com asma. O volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) foi significativamente menor com o
atenolol do que com ambas as doses do succinato de metoprolol (p < 0,05) e ndo houve
diferenca entre o placebo e o succinato de metoprolol, o que confirma a cardiosseleti-
vidade desse farmaco.

Sugere-se que o succinato de metoprolol ER tenha aumentado a cardiosseletivi-
dade do metoprolol devido as concentracées plasméaticas menores e mais estaveis
com essa formulacao.

A cardiosseletividade do metoprolol esta associada a um perfil de tolerabilidade poten-
cialmente mais favoravel, com menor risco de broncoespasmo e de alteracdo da homeos-
tase da glicose relacionado ao bloqueio 32. A tolerabilidade do succinato de metoprolol ER
foi semelhante a do placebo no estudo MERIT-HF, avaliada pelo abandono do tratamento
por todas as causas e por eventos adversos. A ocorréncia de broncoespasmo, depressao,
impoténcia, hipoglicemia ou diabetes mellitus novo foi semelhante com o uso de succinato
de metoprolol ER e com o placebo.

O estudo mostrou que a titulagdo da dose é mais facil e rapida com o succinato de meto-
prolol ER do que com o metoprolol IR. Esses resultados, junto com os do MERIT-HF, sugerem
que o succinato de metoprolol ER é seguro, bem tolerado e possui vantagens significativas
em relacdo a formulacdo IR no tratamento da IC.

CONCLUSAO

O succinato de metoprolol ER promove concentracdes plasmaticas
e blogueio 31 estaveis em 24 horas, mantendo a cardiosseletividade do
metoprolol. Além disso, esse farmaco é bem tolerado e oferece vantagens
em relacdo ao metoprolol IR durante o inicio do tratamento e a titulagdo

da dose nos pacientes com IC. Seu perfil de tolerabilidade favoravel é atri-
buido a sua formulacao Unica e as suas propriedades farmacocinéticas.
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