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METILDOPA

IQUEGO

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido Revestido - 500 mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: Oral

APRESENTACAO
Envelope de aluminio com 10 comprimidos revestidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Metildopa (DCB 05799 ) 500 mg

Excipi q.8.p. 1 comprimido

(Excipientes: Amidoglicolato de sddio, edetato de sodio, celulose microcristalina,

diminuir durante o tratamento com a metildopa.

Farmacologia clinica

Este composto anti-hipertensivo tnico, metildopa, foi originado de um programa de
pesquisa basica voltado a sintese de antagonistas de transformagdes bioquimicas de
alguns aminoacidos aromaticos em aminas pressoras.

A metildopa ¢ um inibidor da decarboxilase de aminoacidos aromaticos em animais e
seres humanos. O efeito anti-hipertensivo da ilds deve-se pro ao
metabolismo para alfametilnorepinefrina, que reduz a pressdo arterial por estimulagio
dos receptores inibitorios alfadrenérgicos centrais, falsa neurotransmissdo e/ou redugdo
da atividade de renina plasmatica. A metildopa demonstrou reduzir a concentragdo
tecidual de serotonina, dopamina, norepinefrina e epinefrina.

Somente a metildopa, o L-isomero da alfametildopa, tem a capacidade de inibir a

povidona, estearato de magnésio, talco, eudragit, dioxido de titanio, poli

d boxilase e de depletar os tecidos animais de norepinefrina. No homem, a

alcool etilico, alcool isopropilico, acetona, bissulfito de sodio, corante laca n°5 e
4agua deionizada).

INFORMACOES AO PACIENTE

Acio esperada do medicamento:

- IQUEGO - METILDOPA ¢ indicado no tratamento da hipertensdo arterial leve,
moderada ou severa.

Cuidados de armazenamento:

- Este produto deve ser guardado a temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), ao abrigo da
luz ¢ umidade.

Prazo de validade:

- O prazo de validade, contado a partir da data de fabricagao impressa na embalagem, ¢
36 meses. Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso
para a saude.

Gravidez e lactacdo:

- IQUEGO - METILDOPA apresenta risco se usado durante a gravidez e lactagdo, por
atravessar a barreira placentaria e aparecer em pequenas concentragdes no leite materno.
- Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o
seu término.

- Informe ao seu médico se esta amamentando.

Cuidados de administracio:

- Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo
do tratamento.

Interrupc¢io do tratamento:

- Nio interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas:

- Sedagdo, edema periférico e boca seca sdo as reagdes adversas mais comuns, mas
podem ocorrer outras mani como: febre, depressdo ou ansiedade, colite, anemia
hemolitica, sindrome do tipo lipus eritematoso, colestase ou hepatite, leucopenia,
granulocitopenia, pancreatite, trombocitopenia, diminui¢do do libido, diarréia,
hiperprolactinemia, nduseas ou vomitos, hipotensdo ortostatica, parestesia, bradicardia.

- Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.

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

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.”

Contra-indicacdes e precaucdes:

- IQUEGO - METILDOPA ¢ contra-indicado em casos de hipersensibilidade conhecida
ao farmaco, ou a qualquer componente da formula.

- IQUEGO - METILDOPA ¢ contra-indicado em pacientes com hepatopatias (cirrose,
hepatite) e/ou insuficiéncia renal.

- IQUEGO METILDOPA nio deve ser administrado a criangas.

- O tratamento da hipertensdo inclui medidas auxiliares tais como: controle de peso e
ingestdo baixa de sodio.

- Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.

“ ESTE PRODUTO CONTEM O CORANTE AMARELO DE
TARTRAZINA, QUE PODE CAUSAR REAGCOES DE NATUREZAALERGICA,
ENTRE AS QUAIS ASMA BRONQUICA, ESPECIALMENTE EM PESSOAS
ALERGICAS AO ACIDO ACETIL SALICILICO.”

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

INFORMACOES TECNICAS

FARMACODINAMICA

A metildopa reduz a pressdo arterial tanto na posi¢do deitada quanto na supina.
Normalmente, reduz a pressdo arterial na posi¢ao deitada, de modo muito eficaz e ndo ¢
freqiiente observar hipotensdo postural sintomatica. Hipotensio com o exercicio e
variagdes diurnas da pressdo arterial ocorrem raramente.

A redugdo maxima da pressdo arterial ocorre quatro a seis horas apos a administragao
oral ou intravenosa. Uma vez atingido um nivel de dosagem efetivo, uma resposta
uniforme da pressdo arterial, ocorre em 12 a 24 horas na maioria dos pacientes. Apos a
descontinuagdo do medicamento, a pressdo arterial geralmente, retorna aos niveis
anteriores ao tratamento em 24 a 48 horas.

A metildopa ndo exerce efeito direto na fungdo cardiaca e geralmente, nio reduz a taxa
de filtragdgo glomerular, o fluxo sangiiineo renal ou a fragdo de filtragdo. O débito
cardiaco geralmente, se mantém sem aceleragdo cardiaca. Em alguns pacientes ocorre
redugdo da freqiiéncia cardiaca. A atividade de renina plasmatica normal ou elevada pode

atividade anti-hipertensiva parece ser devida somente ao L-isomero.

O efeito da metildopa no equilibrio das aminas adrenérgicas ¢ reversivel. No laboratério
¢ relativamente dificil, com qualquer posologia, evocar a paralisia do controle simpético
(isto é, membrana nictitante) como pode ser feito pela simpatectomia, por meio de
agentes bloqueadores ganglionares ou por deplegdo da a¢do de posologias excessivas de
reserpina ou guanetidina. Embora o significado dessa observagao possa ser questionado,
a experiéncia clinica indica que ajustes posturais no paciente hipertenso nao sdo tio
gravemente comprometidos pela metildopa como por simpatectomia ou pela utilizagdo
. e

de agentes bloc es ou

A demonstragdo laboratorial da farmacologia e da seguranga da metildopa € intrigante em
razao da estreita semelhanga estrutural com os aminoécidos precursores das aminas
responsaveis pela mediagio adrenérgica dos impulsos autonémicos de ocorréncia natural.
Por exemplo, a DL, intravenosa aguda ¢ de 1.900 mg/kg no rato, o que a torna menos
toxica do que a dopa. Por via oral, a toxicidade aguda ¢ de 5.300 a mais de 15.000
mg/kg, dependendo do veiculo.

FARMACOCINETICA
A absor¢do da metildopa demonstra amplas variagdes individuais. Em dois estudos, sua
biodisponibilidade situou-se na faixa de 8% a 62%.

A metildopa é bolizada. Os urinarios i s30:
mono-O-sulfato de alfametildopa; 3-O-metil-alfametildopa; 3,4-diidroxifenilacetona;
alfametildopamina; 3-O-metil-alfametildopamina e seus conjugados.

Aproximadamente 70% da forma oral do farmaco absorvida ¢ excretada na urina como
metildopa e seu conjugado mono-O-sulfato. A depuragdo renal ¢ de cerca de 130 mL/min
em individuos normais e ¢ mais baixa na presenga de insuficiéncia renal. A meia-vida
plasmatica da metildopa ¢ de 105 minutos. Apos doses orais, a excre¢do ¢ essencialmente
finalizada em 36 horas.

A metildopa cruza a barreira placentéria, aparece no sangue do corddo umbilical e no
leite materno.

INDICACOES PRINCIPAIS
IQUEGO - METILDOPA ¢ indicado no tratamento da hipertensdo arterial leve,
moderada ou severa.

CONTRA-INDICACOES

IQUEGO - METILDOPA ¢ contra-indicado em individuos com hipersensibilidade a
metildopa (incluindo distarbios hepaticos associados a terapia anterior com a metildopa),
ou a qualquer outro componente da férmula; pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica, hepatopatias, nos casos de depressdao mental.

IQUEGO METILDOPA nido deve ser administrado a criangas.

IQUEGO METILDOPA ¢ contra-indicado na gravidez e lactagdo.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Anemia hemolitica adquirida ocorreu raramente em associagdo com a terapia com a
metildopa. Se os si clinicos indis ibilidade de anemia, devem ser feitas
determinagdes da | lobina e/ou do I ito. Se houver anemia, deve-se realizar
exames laboratoriais adequados para determinar ocorréncia de hemolise. A evidéncia de
anemia hemolitica ¢ indicagdo para descontinuar o uso do medicamento. A
descontinuagdo da metildopa isoladamente ou a introdugdo de corticosterdides
geralmente suscita pronta remissdo da anemia. Porém, raramente essa afecgio foi fatal.
Alguns pacientes em tratamento continuo com a metildopa desenvolvem teste de
Coombs direto positivo. Conforme relatos de diferentes pesquisadores, a incidéncia de
teste de Coombs positivo oscilou entre 10% e 20%. Raramente ocorre teste de Coombs
positivo nos primeiros seis meses de tratamento com a metildopa e, se ndo for observado
em 12 meses, ¢ improvavel que se desenvolva com a administragio continua; esse
fendmeno também ¢ dependente da dose e sua incidéncia ¢ mais baixa em pacientes que
recebem 1g de metildopa ou menos por dia. A reversdo da positividade do teste de
Coombs ocorre em semanas a meses ap0s a interrup¢ao do medicamento.

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

Raramente verificou-se leucopenia reversivel, com efeito principal nos granulocitos. Ao
se suspender o medicamento, o niimero de granuldcitos retornou pi a0 normal.
R ente ocorreu trombocitopenia reversivel.

Ocorreu ocasionalmente febre nas 3 primeiras semanas de administragdo da metildopa.
Em alguns casos, essa febre foi associada a eosinofilia ou anormalidades de uma ou mais
provas funcionais hepaticas. Também pode ocorrer ictericia, com ou sem febre, que




geralmente se inicia nos primeiros dois ou trés meses de tratamento. Em alguns
pacientes, esses achados sdo compativeis com os de colestase.

Foram relatados raros casos de necrose hepatica fatal. A biopsia do figado, realizada em
vérios pac1entes com dmuncao hepauca, mostrou necrose focal microscopica,
compativel com hip Durante as primeiras 6 a 12 semanas
de tratamento, ou sempre que venha a ocorrer febre inexplicada, devem ser feitas provas
de fungdo hepatica, leucometria e contagem diferencial dos globulos sangiiineos. Se
ocorrer febre, anormalidades nas provas funcionais hcpaucas ou ictericia, deve-se
interromper o tratz com a ild Quando rel das ao uso da metildopa, a
temperatura e as anormalidades da fungdo hepatica caracteristicamente retornaram - a0

potissio, sodio, prolactina e acido urico estio aumentados. A terapia prolongada com
metildopa produz pmlt!vldade em 10 a 20 % dos pacientes no teste de Coombs e
esta d. ia hemolitica. O lcmpodc pro(romblna ¢é prolongado.
A metildopa pode nterferir na dosagem de 4cido trico urindrio pdo método do
fosfotungstato, de creatinina sérica pelo método do picrato alcalino e de TGO pelo
método colorimétrico. Nao ha mengdo deinterferéncia na analise da TGO pelos métodos
espectrofotométricos.
Uma vez que a metildopa causa ﬂuorcsccncla em amoslras dc urina, nos mesmos
comprimentos de onda das 1 elevadas de
catecolammas urindrias podem ser relatadas, o que interferird no diagnostico de

normal quando o uso da metildopa foi interrompido. A metildopa ndo deve ser r

em tais pacientes. A metildopa deve ser utilizada com cautela em pacientes com historico

de doengasou disfungaohepatica.

Paclentes que estiverem utilizando metildopa podem requerer doses reduzidas de
i Se ocorrer hip 30 durante a ia, esta em geral poderd ser

controlada por vasopressores. Durante o tratamento com a metildopa, os receptores

adrenérgicos continuam sensivei

A metildopa é removida por di4

apos esse procedimento.

Metildopa foi usado sob rigorosa supervisdo clinica e obstétrica no tratamento de

hipertensdo durante a gravidez. Nao houve evidéncia clinica de que Metildopa causasse

anormalidades fetais ou afetasse o recém-nascido.

Relatos publicados sobre o uso da metildopa durante todos os trimestres indicam que, se

este medicamento for usado durante a gravidez, as possibilidades de danos fetais parecem

remotas. Em estudos clinicos, o tratamento com Metildopa foi associado a melhora na

evolugdo do feto. A maioria das mulheres nesses estudos estava no 3° trimestre quando o

tratamento com a metildopa foi iniciado.

A metildopa atravessa a barreira placentaria e aparece no sangue do cordao umbilical.

Embora ndo tenham sido relatados efeitos identes, a possibilidade de

dano fetal ndo pode ser excluida e o uso do medicamento por mulheres gravidas ou que

podem engravidar requer que os beneficios previ sejam POStos a0s p:

riscos.

Nutrizes

A metildopa aparece no leite materno, portanto, devem ser tomadas precaugdes se

Metildopa for administrado a maes que estejam amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

e, mas, conseqiientemente, a hipertensdo pode retornar

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anfetaminas, anti-depressivos triciclicos, barbitiricos, efedrina, fenotiazinicos,

inibids da MAO, 1 dopa e di do ferro devem ser evitados ou

usados com cautela, pois, interagem com a metildopa, reduzindo ou mesmo anulando

seus efeitos.

Varios estudos demonstram redugdo da biodisponibilidade da metildopa quando esta é

ingerida com sulfato ferroso ou gluconato ferroso, o que pode afetar adversamente o

controle da pressdo arterial em pacientes tratado: coma metlldcpa

Quando a metildopa ¢ o litio sdo ini; o paciente deve ser

lado quanto aos de toxicidade por litio.
Qudndo a metildopa € usada em combinagdo com outrm anti-} hlpenenswos pode ocorrer
30 da agdo anti-hipertensiva. Os deverdo ser

acompanhados para detectar reagdes colaterais ou o

medicamentosa.

Os i podem de doses reduzidas de gerais usados

concomitantemente com metildopa. Se ocorrer hipotensio arterial durante a anestesia

podera ser 1 controlada por P Os adrenérgicos parecem
iveis durante o com metilds

raras de idiossincrasia

REACOES ADVERSAS / ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

Pode ocorrer sedagdo, geralmente transitoria, no inicio do tratamento, ou quando a dose
¢ aumentada. Cefaléia, astenia ou fraqueza podem aparecer como sintomas precoces ¢
transitorios.

Metildopa geralmente, ¢ bem tolerado; reagdes adversas significativas ndo foram

freqiientes.

Foram relatadas as seguintes reagdes adversas:

Sistema Nervoso Central

Sedagdo (geralmente transitoria), cefaléia, astenia ou fraqueza, parestesias,

parkmsomsmo, para]lsla de Bell, movimentos coreoatetdticos involuntarios; distirbios
delos, redugio da acuidade mental e psicoses ou depressdo leves

e reversiveis; tontura, aturdimento e sintomas de insuficiéncia vascular cerebral (podem

ser conseqiientes a redugdo da pressio arterial).

Cardiov

Bradicardia, hi ibilidade prol da do seio carotideo, agr da angina;

hipotensdo ortostatica (reduzir posologia diaria); edema (e aumento de peso), geralmente

aliviado pelo uso de um diurético (suspenda o uso da metildopa se o edema progredir ou

se aparecerem sinais de insuficiéncia cardiaca).

Gastrintestinais

Nauseas, vomito, distensdo, prisdo de ventre, flatuléncia, diarréia, colite, leve secura da
boca, lingua dolorida ou "preta", pancreatite, sialoadenite.

Hepaticos

Distiirbios hepaticos, incluindo hepatite, ictericia e testes de fungdo hepatica anormais.
Hematolégicos

Teste de Coombs posmvo, dnemm hemolitica, depressdo da medula ossea, leucopenia,

gr tromb. eosinofilia. Testes positivos para anticorpo
antinuclear, ‘células LE e fator reumatbide.
Alérgicos

Febre de origem

Dermatolégicos
Erupgdes cutaneas, como eczema ou erupgdo liquenoide, e necrélise epidérmica toxica.

a0 lupo, mi; dite e pericardite.

QOutros

Congestao nasal, elevacao do nitrogénio uréico no sanguc, aumento de vo]ume da mama,
ia, lactagdo, hiperpi amenorréia, é a0 da

libido, artralgia leve com ou sem edema articular e mialgia.

Os valores plasmaticos do AST (colorimétrico), creatinina (método do picrato) e

urindrios de catecolaminas estio falsamente elevados porque a metildopa produz

fluorescéncia. As concentragdes séricas de ALT, fosfatase alcalina, bilirrubina, uréia,

feocr
E importante o reconhecimento desse fendmeno antes que um paciente com possivel
feocromocitoma seja submetido a cirurgia. A metildopa ndo interfere na dosagem do
AVM (4cido vanilmandélico) pelos métodos que convertem o AVM em vanilina. A

ildopa ndo é dada para o de paci com feocra i
Raramente, quando exposta ao ar apos a micgdo, a urina pode escurecer como resultado
da degradagdo da metildopa ou de seus metabdlitos.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

A metildopa ¢ 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 a vascul ia aterosclerotica ¢ada; esse tipo de evento
pode ser evitado com a administragdo de doses mais baixas.

A descontinuagdo de Metildopa ¢ seguida pelo retorno da hipertensio (geralmente em
48 horas), que ndo ¢ complicada por efeito rebote da pressao arterial.

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

Metildopa também pode ser usado i com i a base de
diuréticos tiazidicos/poupadores de pota: bl q ;

i0 ou com beta 2 s. Muitos
podem obter controle da pressio com um comprimido a 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 transigdo de tratamento; se
for necessario suspender a(s) medicagdo(des) anti-hipertensiva(s) anteriores, deve-se
retira-las gradualmente (ver recomendagdes do fabricante no caso de descontinuagdo
dessas medicagdes).

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

Adultos

A posologia inicial usual de Metildopa ¢ de 250 mg duas ou trés vezes ao dia nas
primeiras 48 horas. A seguir, a posologia diaria pode ser aumentada ou diminuida,
preferivelmente a intervalos ndo inferiores a 2 dias, até que seja obtida resposta
adequada. A posologia didriamaxima recomendada éde 3 g.

Quando 500 mg de Metildopa sdo associados a 50 mg de hidroclorotiazida, os dois
agentes podem ser administrados juntos uma vez ao dia.

Muitos pacientes apresentam sedag¢do 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.

SUPERDOSAGEM
A superdose aguda pode proporclonar hipotensdo aguda € outras respostas ambulvels ao
cerébro e a di gastr inal (sedagdo excessiva, fraqueza bradi , tontura,

aturdimento, prisdo de ventre, distensdo, flatuléncia, dlarrcm, néauseas, vomito).

1 q

No caso de devem ser medidas de suporte e sintomaticas. Se
a ingestdo for recente, lavagem gastrica ou émese podem reduzir a absor¢do; se a
ingestdo foi ha mais tempo, podem ser feitas infusdes para ajudar a promover a excre¢io
urindria. Além disso, devem ser monitorizados com especial atengao: freqiiéncia e débito
cardiacos, volume sangiiineo, balango eletrolitico, ileo paralitico, fungdo urinaria e
atividade cerebral.

Podem ser indicadas aminas éticas (por exemplo: levarterenol, epinefrina,
bitartarato de metaraminol). A metildopa ¢ dialisavel.

“ATENC/’\('): EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O MEDICO
RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.”

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A30 °C), AO ABRIGO DA
LUZ E UMIDADE.

USO SOB PRESCRICAO MEDICA.
PROIBIDA A VENDANO COMERCIO.

Registro no MS - 1.0884.0333.0016 - comprimido revestido 500 mg - envelope com 10
comprimidos revestidos.

Farmacéutico Responséavel: Dr* Maria Aparecida Rodrigues - CRF-GO n°1.328
N°de lote - Data de Fabricagdo - Prazo de Validade: vide envelope.
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