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Medley,

FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTACOES

metildopa comprimidos revestidos de 250 mg e
500 mg. Embalagens contendo 30 comprimidos
revestidos. )

USO ADULTO OU PEDIATRICO

COMPOSICOES
Cada comprimido revestido de metildopa 250 mg
contém:
metildopa (na forma hidratada [278,40 mg]) 250 mg
excwp\emes q.5.p. . 1 comprimido
*edetato diss6dico de calcico diidratado, acido citrico,
celulose microcristalina, povidona, croscarmelose
sodica, dioxido de silicio, estearato de magnésio,
macrogol, hipromelose, didxido de titanio, corante
laca amarelo tartrazina.
Cada comprimido revestido de metildopa 500 mg
contém:
metildopa (na forma hidratada [556,77 mg]) 500 mg
excwp\entes q.5.p.. 1 comprimido
*edetato diss6dico de calcico diidratado, 4cido citrico,
celulose microcristalina, povidona, croscarmelose
sodica, dioxido de sHido, estearato de magnésio,
macrogol, hipromelose, dioxido de titanio, corante
laca amarelo tartrazina.

INFORMACOES PARA O PACIENTE

¢ Acdo esperada do medicamento: a metildopa é
um eficaz agente no controle da hipertenséo arterial.
Seu inicio de acdo ocorre em aproximadamente duas
horas, com acao persistente por até 24 horas.

¢ Cuidados de armazenamento: conservar em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da
luz e umidade.

e Prazo de validade: 24 meses a partir da data de
fabricacdo, que pode ser verificada na embalagem
externa do produto. Néo utilize o medicamento se o
prazo de validade estiver vencido. Pode ser perigoso
a sua saude.

NUNCA USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE
VALIDADE VENCIDO.

e Gravidez e lactacao: informe ao seu médico a
ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou apds
0 seu término. Informe ao seu médico se estiver
amamentando.

e Cuidados de administracao: a posologia
adequada sera determinada pelo médico. Siga a
orientacdo do seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracao do tratamento.

* Interrupcao do tratamento: nao interrompa o
tratamento, sem o conhecimento do seu médico.
A interrupcdo de metildopa é acompanhada de
retorno de hipertensdo, geralmente dentro de 48
horas, sem que, como complicacdo, os niveis
anteriores sejam ultrapassados.

 Reacdes adversas: informe ao seu médico o apa-
recimento de reacGes desagradaveis. Com o uso de
metildopa podem ocorrer efeitos colaterais como
sonoléncia, dor de cabeca e fraqueza (geralmente
iniciais e transitorios) e outras reacbes desagrada-
veis. Alguns efeitos colaterais podem desaparecer,
mesmo com a continuidade do tratamento.

Caso ocorram efeitos colaterais importantes, ou se
for necessario o uso simultaneo de qualquer outro
medicamento, seu médico deve ser informado.
“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

¢ Contra-indicacdes e precaucdes: as contra-
indicacdes ao uso de metildopa sao doencas do
figado ativas e hipersensibilidade a qualquer
componente.

Este produto contém o corante amarelo de
TARTRAZINA que pode causar reacdes de
natureza alérgica, entre as quais a asma
brénquica, especialmente em pessoas alérgicas
ao acido acetilsalicilico.

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

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

INFORMAQAO TECNICA

A metildopa ¢ um eficaz agente anti-hipertensivo,
capaz de reduzir a pressao arterial tanto na posi-
¢do deitada quanto na ereta. Raramente ocorre
hipotensao postural sintomatica, hipotensdo de
exercicio e variagoes diurnas da pressao sangiiinea.
Mediante ajuste posoldgico pode-se prevenir a
hipotensdo matinal sem sacrificar o controle da
pressao vespertina.

A metildopa ndo tem efeito direto na funcdo cardiaca
e geralmente ndo reduz a taxa de filtracdo
glomerular, o fluxo sangiiineo renal ou a fracao de
filtragdo. O débito cardiaco geralmente se mantém
sem aceleracdo cardiaca. Em alguns pacientes a
freqliéncia cardiaca se reduz.

Por ser relativamente isenta de efeitos adversos sobre
a funcao renal, a metildopa pode ser dtil no controle
da pressao arterial elevada, ainda que em presenca
de insuficiéncia renal. Pode ajudar a sustar ou
retardar a progressao da insuficiéncia renal e o
dano devido & manutencdo da pressao sangiiinea
elevada.

A atividade de renina plasmatica normal ou elevada
pode diminuir no decurso do tratamento com a
metildopa.

A capacidade de inibir a dopa-descarboxilase e
depletar a norepinefrina dos tecidos é atributo
somente do L-isomero (metildopa). No homem, a
atividade anti-hipertensiva parece dever-se apenas
ao L-isémero.

INDICAQAO
Hipertensao (leve, moderada ou grave).

CONTRA-INDICACOES

A metildopa esté contra-indicada em pacientes:
e Com hepatopatias ativas, tais como hepatite
aguda e cirrose ativa;

e Com hipersensibilidade (incluindo distdrbios
hepéticos associados a terapia anterior com
metildopa) a qualquer componente deste
produto (veja PRECAUGOES);

e Em tratamento com inibidores da monoa-
minoxidase (MAOQ).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
Raramente ocorreu anemia hemolitica
adquirida em associacdo com a terapia pela
metildopa. Se os sintomas clinicos indicarem a
possibilidade de anemia, devem ser feitas
determinacbes da hemoglobina e/ou
hematdcrito. Se houver anemia, deve-se
proceder as adequadas provas de laboratério
para determinar se ha hemdlise.

A evidéncia de anemia hemolitica é indicacdo
para descontinuar o uso do medicamento. A
descontinuacdo da metildopa isoladamente ou
a iniciacdo de esterdides adrenocorticais
geralmente suscita pronta remissao da anemia.
Raramente, porém, tém ocorrido 6bitos.
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 for observado em 12
meses, € improvavel que se desenvolva com
a administracdo continua. Este fendmeno é
também dependente da dose, ocorrendo com
incidéncia mais baixa em pacientes que recebem
diariamente 1g de metildopa, ou menos, por
dia. Ainversdo do teste Coombs positivo ocorre
dentro de semanas ou meses apds a interrupgao
do medicamento.

Se houver necessidade de transfuséo, o prévio
conhecimento da reacéo de Coombs positiva
ajudara na avaliacdo da prova cruzada. Pacientes
com teste de Coombs positivo, por ocasido da
prova cruzada, podem apresentar incompati-
bilidade na prova cruzada menor. Quando isto
ocorre, deve-se realizar teste de Coombs
indireto. Se este for negativo, pode-se realizar
atransfusdo com esse sangue, bastando seja ele
compativel na prova cruzada maior. Contudo,
se 0 teste for positivo, a conveniéncia da trans-
fusdo com sangue compativel na prova cruzada
maior deve ser determinada por hematologista
ou perito em problemas transfusionais.
Raramente verificou-se leucopenia reversivel,
com efeito primario nos granuldcitos. Ao sustar-
se 0 medicamento, o nimero de granuldcitos
retornou prontamente ao normal. Raramente
tem ocorrido trombocitopenia reversivel.
Ocasionalmente ocorreu febre nas 3 primeiras
semanas de administracdo da metildopa. Em
alguns casos essa febre tem se associado a
eosinofilia ou anormalidades numa ou mais
provas funcionais hepaticas. Também pode
ocorrer ictericia, com ou sem febre, geralmente
iniciando-se dentro dos primeiros dois ou trés
meses de tratamento. Em alguns pacientes, esses
achados sdo compativeis com os de colestase.
Tém sido relatados raros casos de necrose
hepatica fatal. A biopsia do figado, realizada
em varios pacientes com disfuncao hepatica,
mostrou necrose focal microscpica, 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 funcao
hepatica, leucometria e contagem diferencial
dos glébulos sangtiineos. Se ocorrer febre,
anormalidades nas provas funcionais hepaticas
ou ictericia, deve-se sustar o tratamento com a
metildopa. Quando relacionadas com metildopa,
a temperatura e as anormalidades da funcao
hepatica tém retornado caracteristicamente ao
normal, ao suspender-se o uso do medicamento.
A metildopa ndo deve ser reinstituida em tais
pacientes. A metildopa deve ser utilizada com
cautela em pacientes com antecedentes pessoais
de doencas ou disfuncéo hepatica.

Os pacientes podem requerer doses reduzidas
de anestésicos, quando em uso de metildopa. Se
durante a anestesia ocorrer hipotensdo, esta
em geral poderd ser controlada por vasopresso-
res. Durante o tratamento com a metildopa os
receptores adrenérgicos permanecem sensiveis.
A didlise remove a metildopa; portanto, a
hipertensdo pode retornar apos este processo.



Este produto contém o corante amarelo
de TARTRAZINA que pode causar reacdes
de natureza alérgica, entre as quais a
asma brénquica, especialmente em
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
Uso na gravidez

A metildopa tem sido usada sob rigorosa
supervisdo clinica e obstétrica no tratamento
de hipertenséo durante a gravidez. N&o houve
evidéncia clinica de que a metildopa causasse
anormalidades fetais ou que o recém-nascido
fosse afetado.

Relatos publicados sobre o uso de metildopa
durante todos os trimestres indicam que, se esta
droga for usada durante a gravidez, as possi-
bilidades de danos fetais parecem remotas.
Dados de estudos clinicos mostram que o
tratamento com metildopa foi associado a uma
melhora no resultado fetal. A maioria das
mulheres deste estudo estava no 3° trimestre
quando o tratamento com metildopa foi iniciado.
A metildopa atravessa a barreira placentaria e
aparece no sangue umbilical.

Embora ndo tenham sido relatados efeitos
teratogénicos manifestos, a possibilidade de
dano fetal ndo pode ser excluida e o uso da
substancia em gravidas, ou em mulheres que
podem engravidar, requer que os beneficios
previstos sejam pesados contra os possiveis
riscos.

Uso em lactacao:

A metildopa aparece no leite materno.
Precaucdes devem ser tomadas se metildopa
for administrada em maes que estejam
amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

o |itio: quando metildopa e litio sdo adminis-
trados concomitantemente, o paciente deve ser
cuidadosamente controlado quanto aos sintomas
de toxicidade por litio.

e outras drogas anti-hipertensivas: quando me-
tildopa é usada em combinagdo com outras
drogas anti-hipertensivas, pode ocorrer poten-
cializacdo da acédo anti-hipertensiva. Os
pacientes deverdo ser cuidadosamente acompa-
nhados para detectar reagdes colaterais ou
manifestacdes raras de idiossincrasia medica-
mentosa.

o inibidores da monoaminoxidase (MAO): ver
CONTRA-INDICACOES.

REA(;OES ADVERSAS

No periodo inicial do tratamento, ou sempre
que se aumente a dose, pode ocorrer sedacao,
geralmente transitoria. Cefaléia, astenia ou
fraqueza podem ser notadas como sintomas
iniciais e transitorios.

A metildopa geralmente é bem tolerada; ra-
ramente tém ocorrido efeitos colaterais
significativos.

Tém sido relatadas as seguintes reagdes:
Sistema nervoso central: sedacdo (geral-
mente transitoria), cefaléia, astenia, fraqueza,
parestesias, parkinsonismo, paralisia de Bell,
movimentos coreoatetoticos involuntarios.
Disturbios psiquicos compreendendo pesadelos,
reducdo da acuidade mental e psicoses leves ou
depressdo, ambas reversiveis. Tontura, aturdi-
mento e sintomas de insuficiéncia vascular
cerebral podem ser devidos a reducdo da pressao
arterial.

Cardiovasculares: bradicardia, hipersensi-
bilidade prolongada do seio carotideo, agrava-

mento da angina pectoris; hipotensao
ortostatica (reduzir posologia diaria). Edema
(e aumento de peso) geralmente aliviado pelo
uso de diurético (suspenda o uso da metildopa
se 0 edema progredir ou se aparecerem sinais
de insuficiéncia cardiaca).
Gastrintestinais: nausea, vomito, distenséo,
prisdo de ventre, flatuléncia, diarréia, colite,
leve secura da boca, lingua dolorida ou “preta”,
pancreatite, sialoadenite.

Hepaticos: disfuncées hepaticas incluindo
hepatite, ictericia e testes de funcdo hepética
anormais.

Hematoldgicos: teste de Coombs positivo,
anemia hemolitica, depressao da medula dssea,
leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia.
Testes positivos para anticorpo antinuclear,
células LE e fator reumatdide.

Alérgicos: febre de origem medicamentosa,
sindrome semelhante ao IUpus, miocardite e
pericardite.

Dermatolégicos: exantema, como no eczema
ou na erupcao liquendide e necrolise epidérmica
toxica.

Outros: congestdo nasal, elevacdo no nitro-
génio uréico do sangue, aumento de volume da
mama, ginecomastia, lactacdo, hiperpro-
lactinemia, amenorréia, impoténcia, diminuicdo
da libido, artralgia leve com ou sem edema
articular e mialgia.

INTERFERENCIA EM PROVAS
LABORATORIAIS

A metildopa pode interferir na dosagem do acido
(rico urinrio pelo método do fosfotungstato,
na da creatinina sérica pelo método do picrato
alcalino e na TGO pelo método colorimétrico.
N&o ha mencéo de interferéncia na andlise da
TGO pelos métodos espectrofotométricos.
Uma vez que a metildopa causa fluorescéncia
em amostras de urina, nos mesmos comprimen-
tos de onda das catecolaminas, podem relatar-
se concentracdes de catecolaminas urinarias
falsamente elevadas. Isso interfere no
diagnastico de feocromocitoma.

E importante o reconhecimento deste fenémeno,
antes que um paciente com possivel feocromo-
citoma seja submetido a uma cirurgia. A metil-
dopa néo interfere na dosagem do AVM (4cido
vanilmandélico) pelo método que converte o
AVM em vanilina. A metildopa ndo é
recomendada no tratamento de pacientes com
feocromocitoma.

Raramente, quando exposta ao ar apos a miccéo,
aurina pode escurecer como resultado da degra-
dacdo da metildopa ou de seus metabdlitos.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

Geral

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
4 vasculopatia arteriosclerdtica avancada. Isto
pode ser evitado com doses mais baixas.

A abstinéncia de metildopa é acompanhada pelo
retorno da hipertensdo geralmente dentro de 48
horas. Isto ndo se aplica por um efeito rebote da
pressao arterial.

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

Quando se administra metildopa a pacientes que
tomam outros anti-hipertensivos, a dose destes
agentes pode requerer ajuste, a fim de se efetuar

transicdo suave. Se necessério, suspender essa
medicacao anti-hipertensiva gradualmente (ver
recomendacoes do fabricante no caso de descon-
tinuacdo destas drogas).

Se for subseqiiente a uma terapia anti-hipertensiva
prévia, a dose inicial de metildopa deve ser limitada
a 500 mg/dia e, quando necessario, aumentada em
intervalos nao inferiores a dois dias.

Adultos

A posologia usual de inicio de metildopa é 250 mg
duas ou trés vezes por dia, nas primeiras 48 horas.
A sequir, a posologia diaria pode ser aumentada
ou diminuida preferivelmente a intervalos nao
menores que 2 dias, até obter-se resposta adequada.
A méaxima posologia diaria recomendada é 3 g.
Quando metildopa 500 mg é acrescentado a 50 mg
de hidroclorotiazida, os dois agentes podem ser
administrados juntos uma vez ao dia.

Muitos pacientes sentem sedacdo por dois ou trés
dias, quando se inicia o tratamento com metildopa
ou quando a dose é aumentada. Quando se
aumenta a posologia, entretanto, é conveniente
fazé-lo primeiramente na dose da noite.

Criancas

A posologia inicial baseia-se em 10 mg/kg de peso
corporeo por dia em duas a quatro doses. A seguir,
a posologia diaria é aumentada ou diminuida até
obter-se resposta adequada. A posologia maxima é
65 mg/kg ou 3 g por dia, optando-se pelo menor.

SUPERDOSE

A superdose aguda pode produzir hipotensao
aguda com outras respostas atribuiveis ao cérebro
e a disfuncdo gastrintestinal (sedacdo excessiva,
fraqueza, bradicardia, vertigem, aturdimento,
constipacao, distensdo, flatuléncia, diarréia,
nausea, vomito).

No caso de superdose medidas de suporte e sintoma-
ticas devem ser empregadas. Se a ingestao for recente,
lavagem gastrica ou emese podem reduzir a
absorcdo. Se a ingestao foi ha mais tempo, podem
ser feitas infuses para ajudar a promover a excrecao
urindria. Além disso, a monitorizacdo inclui a
atencdo especial para freqliéncia e débito cardiaco,
volume sanguineo, balanco eletrolitico, ileo parali-
tico, funcdo urinria e atividade cerebral.

Drogas simpatomiméticas podem ser indicadas. A
metildopa é dialisavel.

PACIENTES IDOSOS

Sincope, nos pacientes mais idosos, pode relacionar-
se a maior sensibilidade e a vasculopatia arterios-
clerdtica avancada. Isto pode ser evitado com doses
mais baixas.
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