metildopa ou menos. A inversao do Coombs positivo ocorre dentro de semanas ou meses apos
a interrupgao do medicamento.

Se houver necessidade de transfusdo, o prévio conhecimento da reacdo de Coombs positiva
ajudara na avaliagao da prova cruzada. Pacientes com teste de Coombs positivo, por ocasido
da prova cruzada, podem apresentar incompatibilidade na prova cruzada menor. Quando isto
ocorre, realizar-se teste de Coombs indireto. Se este for negativo, pode realizar-se a transfusao
com esse sangue, bastando seja ele compativel na prova cruzada maior. Contudo, se o teste for
positivo, a conveniéncia da transfusao com sangue compativel na prova cruzada maior deve ser
determinada por hematologista ou perito em problemas transfusionais.

Posologia

Adultos

A posologia usual de inicio de metildopa é de 250 mg duas ou trés vezes por dia nas primeiras
48 horas. A seguir, a posologia didria pode ser aumentada ou diminuida, preferivelmente a
intervalos de pelo menos dois dias, até obter-se resposta adequada. A maxima posologia didria
recomendada é de 3 g.

Quando metildopa 500 mg ¢ acrescentado a 50 mg de hidroclorotiazida, os dois agentes podem
ser administrados juntos uma vez por dia.

Muitos pacientes apresentam sedagdo durante dois ou trés dias no inicio do tratamento com
metildopa ou quando a dose é aumentada; nesse Ultimo caso, portanto, é conveniente fazé-lo
primeiramente na dose da noite.

Consideragdes Gerais:

A metildopa é amplamente excretada pelo rim e os pacientes com insuficiéncia renal podem
responder a doses menores. Nos pacientes mais idosos, sincope pode relacionar-se a maior
sensibilidade e & vasculopatia aterosclerética avangada; esse tipo de evento pode ser evitado
com a administragdo de doses mais baixas.

A descontinuag@o de metildopa é seguida pelo retorno da hipertensao (geralmente em 48 horas),
que nao é complicada por efeito rebote da pressao arterial.

O tratamento com metildopa pode ser iniciado na maioria dos pacientes ja em tratamento com
outros agentes anti-hipertensivos.

A metildopa também pode ser usada concomitantemente com medicamentos & base de
diuréticos tiazidicos/poupadores de potassio ou com betabloqueadores. Muitos pacientes
podem obter controle da pressdao com um comprimido & base de hidroclorotiazida/amilorida e
500 mg de metildopa administrados uma vez ao dia.

Quando se administra a metildopa a pacientes que tomam outros anti-hipertensivos, a dose
desses agentes pode requerer ajuste, a fim de facilitar a transicdo de tratamento; se for
necessario suspender a(s) medicagdo(es) anti-hipertensiva(s) anteriores, deve-se retira-las
gradualmente.

Se for acrescentada a um esquema anti-hipertensivo, a dose inicial de metildopa deve ser
limitada a 500 mg/dia, no maximo, e, quando necessario, aumentada a intervalos nao inferiores
a 2 dias.

Superdosagem

A superdosagem aguda pode produzir hipotensdo aguda com outras respostas atribuiveis ao
cérebro e a disfuncdo gastrintestinal (sedacdo excessiva, fraqueza, bradicardia, vertigem,
aturdimento, constipagao, distensao, flatuléncia, diarreia, ndusea, vémito). No caso de
superdosagem medidas de suporte e sintomaticas devem ser empregadas. Se a ingestéo for
recente, lavagem gastrica ou emese podem reduzir a absorgao. Se a ingestéo foi ha mais tempo,
podem ser feitas infusbes para ajudar a promover a excrecdo urinaria. Além disso, a
monitorizagdo inclui a atengao especial para frequéncia e débito cardiaco, volume sanguineo,
balanco eletrolitico, ileo paralitico, fungdo urindria e atividade cerebral. Drogas
simpatomiméticas podem ser indicadas. A metildopa é dialisavel.

Pacientes idosos

A metildopa é largamente excretada pelo rim e os pacientes com insuficiéncia renal podem
responder a doses menores. Sincope, nos pacientes mais idosos, pode relacionar-se a maior
sensibilidade e a vasculopatia arteriosclerética avangada. Isto pode ser evitado com doses mais
baixas.
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metildopa

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimidos revestidos.

Embalagem com 30 comprimidos revestidos de 250 mg.

Embalagem com 30 comprimidos revestidos de 500 mg.

Embalagem fraciondvel com 60 ou 90 comprimidos revestidos de 250 mg.
Embalagem fracionével com 60 ou 90 comprimidos revestidos de 500 mg.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

metildopa 250 mg
excipiente* g.s.p. 1 com. rev.
*(edetato dissédico di-hidratado, acido citrico, povidona, crospovidona, estearato de magnésio,
polimero catiénico do acido metacrilico, macrogol, diéxido de titanio, corante aluminio laca
amarelo crepusculo, 6xido de ferro vermelho, talco, croscarmelose sodica, alcool etilico, alcool
isopropilico, acetona, agua purificada).

Cada comprimido revestido contém:

metildopa 500 mg
excipiente* g.s.p. 1 com. rev.
*(edetato dissodico di-hidratado, &cido citrico, povidona, crospovidona, croscarmelose sédica,
estearato de magnésio, 6xido de ferro vermelho, polimero catiénico do acido metacrilico, diéxido
de titanio, corante aluminio laca amarelo crepusculo, macrogol, talco, alcool etilico, alcool
isopropilico, acetona, agua purificada).

INFORMACOES AO PACIENTE

A metildopa é eficaz no controle da hipertensdo arterial. Seu inicio de agdo ocorre em
aproximadamente duas horas, com ag&o persistente por até 24 horas.

Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em local seco.

Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de validade impresso na embalagem do
produto.

O numero do lote e as datas de validade e fabricagdo estdo impressos na embalagem do
produto.

Nao utilize medicamento com prazo de validade vencido, pode ser prejudicial a satde.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.
Informar ao médico se estiver amamentando.

A posologia adequada sera determinada pelo médico. Siga a orientagdo do seu médico,
respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Ainterrupgcao da metildopa é acompanhada de retorno de hipertensao, geralmente dentro de 48
horas, sem que, como complicagao, os niveis anteriores sejam ultrapassados.

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, como sonoléncia, dor de cabega
e fraqueza (geralmente iniciais e transitorios) e outras reages desagradaveis. Alguns efeitos
colaterais podem desaparecer, mesmo com a continuidade do tratamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante
o tratamento. ) )

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

A metildopa é um pé cristalino branco ou branco amarelado. A sua férmula molecular é
C4oH13NO, . 11/2 H,0 e o seu peso molecular de 238,24.

O seu nome quimico é 3-hidroxi-a-metil-sesqui-hidrato. E fracamente soltvel em agua, muito
fracamente soltivel em &lcool; praticamente insolivel em cloroférmio e éter; facilmente soltvel
em &cidos minerais diluidos.

O mecanismo de agdo pelo qual a metildopa exerce seu efeito anti-hipertensivo ¢ a estimulagdo
dos receptores alfa-adrenérgicos centrais, mediante seu metabdlito, a a-metil-norepinefrina;
dessa forma, inibe a transmissd@o simpatica em direcdo ao coragdo, rins e sistema vascular
periférico. Diminui também a resisténcia periférica total com redugdo minima da frequéncia
cardiaca e débito cardiaco.

A absorgao do trato gastrintestinal é variavel, mas a média é aproximadamente 50% e tem uma
escassa unido as proteinas plasmaticas (menos de 20%).

Atravessa a barreira placentaria e é excretada no leite materno.

A sua biodisponibilidade é 50%. O tempo para atingir o efeito maximo é de 4 a 6 horas, em dose
unica. E para doses muiltiplas, de 2 a 3 dias.
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A meia-vida nos pacientes normais é bifasica (alfa, 1.7 horas, e beta, 7 a 16 horas). Nos
pacientes antricos a fase alfa de 3,6 horas.

A duragao da agéo é varidvel, em relagao a dose Unica é de 12 a 24 horas; e em relagao a doses
multiplas é de 24 a 48 horas.

Sofre biotransformacédo extensa nos neurénios adrenérgicos centrais, dando a-metil-
norepinefrina, metabolito ativo, e varios outros metabdlitos. Posteriormente metaboliza-se no
figado.

Eliminada principalmente pela urina, 20 a 55% na forma inalterada. A fracdo ndo absorvida é
excretada inalterada pelas fezes. A depuragao ¢ 3,1+ 0,9 mL/min/Kg.

Indicagées
Hipertensao (suave, moderada ou grave).

Contraindicagoes

Hepatopatias ativas, tais como hepatite aguda e cirrose ativa; hipersensibilidade (incluindo
disturbios hepaticos associados a terapia anterior com a metildopa). Estado depressivo grave,
feocromocitoma e lactagdo.

Precaucoes e Adverténcias

Por ser indutora de hepatite, devem-se realizar mensalmente testes de fungé@o hepatica durante
os primeiros meses de tratamento ou toda vez que sobrevém febre inexplicada; em alguns
pacientes a febre ocorre sem envolvimento hepatico. O aparecimento de febre deve determinar
a interrupgéo da metildopa.

Raramente ocorreu anemia hemolitica adquirida em associagédo com a terapia pela metildopa.
Se os sintomas clinicos indicarem a possibilidade de anemia, devem ser feitas determinagdes
da hemoglobina e/ou do hematécrito. Se houver anemia deve proceder-se as adequadas provas
de laboratério, para determinar se ha hemolise. A evidéncia de anemia hemolitica é indicagao
para sustar o uso do medicamento. A cessacdo da metildopa isoladamente ou a iniciagdo dos
esteroides adrenocorticais geralmente suscita pronta remissdo da anemia. Raramente, porém,
tém ocorrido ébitos.

Raramente verificou-se leucopenia reversivel, com efeito primario nos granulécitos. Ao sustar-se
o medicamento, o nimero de granuldcitos retornou prontamente ao normal. Raramente tem
ocorrido trombocitopenia reversivel.

Ocasionalmente ocorreu febre dentro das 3 primeiras semanas de administragdo de metildopa.
Em alguns casos essa febre tem-se associado a eosinofilia ou anormalidades numa ou mais
provas funcionais hepaticas, tais como a da fosfatase alcalina sérica das transaminases séricas
(TGO, TGP), da bilirrubina, da floculagéo da cefalina-colesterol, do tempo de protrombina, e de
retengdo de bromossulfaleina. Também pode ocorrer ictericia, com ou sem febre, geralmente
iniciando-se dentro dos primeiros 2 ou 3 meses de tratamento. Em alguns pacientes esses
achados sdo compativeis com os de colestase. Tém sido relatados raros casos de necrose
hepética fatal. A biépsia do figado, realizada em varios pacientes com disfungao hepatica,
mostrou necrose focal microscopica, compativel com hipersensibilidade medicamentosa.
Durante as 6 a 12 primeiras semanas de tratamento, ou sempre que venha a ocorrer febre
inexplicada, devem ser feitas, a intervalos, provas de fungao hepatica, leucometria e contagem
dos glébulos sanguineos. Se aparecerem febre, anormalidades nas provas funcionais hepaticas
ou ictericia, deve sustar-se o tratamento com a metildopa.

Quando relacionadas com a metildopa, a temperatura e as anormalidades da fungéo hepatica
tém retornado caracteristicamente ao normal ao suspender-se o uso do medicamento. Esta
deve ser utilizada com cautela em pacientes com antecedentes pessoais de doenga ou
disfuncéo hepatica.

Quando se usa a metildopa em combinagdo com outros anti-hipertensivos, pode ocorrer
potenciagcdo da atividade anti-hipertensiva. Os pacientes devem ser cuidadosamente
acompanhados, a fim de se descobrirem reagdes colaterais ou manifestacdes inusitadas de
idiossincrasia medicamentosa.

Foi relatada uma resposta pressora paradoxal com cloridrato de metildopa intravenoso.

Pode suceder que durante o uso da metildopa o paciente necessita submeter-se a anestésico
em doses reduzidas. Se durante a anestesia ocorrer hipotenséo, esta em geral podera ser
controlada por vasopressores. Durante o tratamento com a metildopa os receptores
adrenérgicos permanecem sensiveis.

A didlise remove a metildopa; portanto, a hipertensao pode retornar apés este processo.
Raramente observam-se movimentos coreoatetéticos durante o tratamento com a metildopa em
pacientes com grave doenga cérebrovascular bilateral. Se ocorrerem estes movimentos,
suspenda-se o tratamento.

GRAVIDEZ e LACTAGAO:

A metildopa foi usada sob estreita supervisao clinica e obstétrica no tratamento de hipertensao
durante a gravidez. Nao houve evidéncia clinica que a metildopa causasse anormalidades fetais
ou que o recém nascido fosse afetado. A metildopa atravessa a barreira placentaria e aparece
no sangue umbilical e no leite materno. Embora ndo tenham sido relatados manifestos efeitos
teratogénicos, a possibilidade de dano fetal ndo pode ser excluida e o uso da substancia em
grévidas, ou em mulheres que podem engravidar ou que estdo amamentando os recém
nascidos, requer sejam os beneficios previstos pesados contra os possiveis riscos.

EFEITOS NA CAPACIDADE DE OPERAR E DIRIGIR MAQUINAS:

Possiveis efeitos adversos como tontura e aturdimento podem afetar a capacidade de alguns
pacientes ao dirigir ou operar maquinas.

Interagdes medicamentosas

O uso simultaneo com anticoagulantes derivados da cumarina ou indandiona pode aumentar o
efeito anticoagulante destes farmacos. A administragdo com antidepressivos triciclicos,
analgésicos ou anti-inflamatérios nao esteroides (AINE), ou estrogénios e anorexigenos (exceto
a fenfluramina), pode diminuir os efeitos anti-hipertensivos da metildopa. O uso com haloperidol
pode originar efeitos mentais indesejaveis (desorientagao, lentiddo dos processos mentais). O
uso simultaneo com levodopa pode alterar os efeitos antiparkinsonianos desta; a metildopa
pode produzir hiperexcitabilidade em pacientes tratados com inibidores da monoamino-oxidase
(IMAOQ). A administragé@o conjunta com aminas vasopressoras simpaticomiméticas pode diminuir
o efeito hipotensor da metildopa e potencializar o efeito vasopressor destes medicamentos. A
absorgdo com dlcool ou depressores do SNC pode potencializar os efeitos depressores de
ambos os farmacos sobre aquele. Finalmente, a metildopa pode aumentar as concentrages
séricas de prolactina e interferir com os efeitos da bromocriptina.

Litio: quando metildopa e litio sdo administrados concomitantemente, o paciente deve ser
cuidadosamente monitorado em relagdo a sintomas de toxicidade por litio.

Ferro: varios estudos demonstram redugédo da biodisponibilidade da metildopa quando esta é
ingerida com sulfato ferroso ou gluconato ferroso, o que pode afetar adversamente o controle
da pressao arterial em pacientes tratados com metildopa.

Interagdes alimentares

A absorgdo oral ndo é afetada pela ingestdo simultanea de alimentos.

Reagées adversas

No periodo inicial do tratamento ou sempre que se aumenta a dose pode ocorrer sedacao,
geralmente transitoria. Cefaleia e astenia podem ser notadas como sintomas iniciais e
transitérios.

A metildopa geralmente é bem tolerado; raramente tém ocorrido efeitos colaterais significativos.
Tém sido relatadas as seguintes reagdes:

Sistema nervoso central: sedagado (geralmente transitéria), cefaleia, astenia, parestesias,
parkinsonismo, paralisia de Bell, movimentos coreoatetéticos involuntarios. Distdrbios psiquicos
compreendendo, pesadelos, redugdo da acuidade mental e leves psicoses ou depressao,
ambas reversiveis. Tontura, aturdimento e sintomas de insuficiéncia vascular cerebral (podem
ser devidos a reduc@o da pressao arterial).

Cardiovasculares: bradicardia, hipersensibilidade prolongada do seio carotideo, agravagao da
angina do peito; hipotensao ortostatica (reduz a posologia diéria); edema (e aumento de peso)
geralmente aliviados pelo uso de diuréticos suspenda o uso da metildopa se o edema progredir
ou se aparecerem sinais de insuficiéncia cardiaca.

Gastrintestinais: nausea, vomito, distens&o, prisao de ventre, flatuléncia, diarreia, colite, suave
sequidao bucal, lingua dolorida ou “preta”, pancreatite, sialadenite.

Hematoloégicos: Teste de Coombs positivo, anemia hemolitica, depressdo da medula ¢ssea,
leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia. Testes positivos para anticorpo antinuclear,
célula LE, e fator reumatoide.

Alérgicos: Febre de origem medicamentosa e anormalidades nas provas funcionais hepaticas,
com ictericia e lesdo hepatocelular (vide PRECAUGOES) sindrome semelhante ao IUpus,
miocardite.

Dermatoldgicos: Exantema cutaneo como no eczema ou na erupgao liquenoide; necrdlise
epidérmica toxica.

Qutros: entupimento nasal, elevacdo na ureia nitrogenada do sangue, aumento de volume da
mama, ginecomastia, lactag@o, hiperprolactenemia, amenorreia, impoténcia, diminuigdo do
libido, artralgia suave, mialgia.

ALTERACAO NOS EXAMES CLINICOS LABORATORIAIS:

A metildopa pode interferir na dosagem do acido Urico urinario pelo método do fosfotungstato,
na da creatinina sérica pelo método do picrato alcalino e na da TGO pelo método colorimétrico.
Nao ha mengao de interferéncia na andlise da TGO pelos métodos espectrofotométricos.

Uma vez que a metildopa causa fluorescéncia em amostras de urina, nos mesmos
comprimentos de onda que as catecolaminas, podem relatar-se concentragbes falsamente
elevadas de catecolaminas urinérias. Isso interfere no diagnéstico de feocromocitoma. E
importante tomar-se conhecimento deste fenémeno antes de submeter a cirurgia paciente com
possivel feocromocitoma. A metildopa nao interfere na dosagem do AVM (&cido vanililmandélico)
pelos métodos que convertem o AVM em vanilina. A metildopa néo se recomenda no tratamento
de pacientes com feocromocitoma.

Raramente, quando exposta ao ar apés a micgéo, a urina pode escurecer como resultado da
decomposicdo da metildopa ou de seus metabdlitos.

Alguns pacientes em tratamento continuo com a metildopa desenvolvem teste de Coombs
direto positivo. A incidéncia do teste de Coombs positivo, segundo referéncias de diversos
pesquisadores, oscilou entre 10 e 20%. O teste de Coombs positivo raramente ocorre nos
primeiros seis meses de tratamento com a metildopa e, se ndo se verificar dentro de 12 meses,
é improvavel que ocorra com a administragdo continuada. Este fenémeno é dependente da
dose, ocorrendo a mais baixa incidéncia em pacientes que recebem diariamente 1 g de




