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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTAGAO:

Embalagem com 30 comprimidos revestidos de 250 mg.

Embalagem com 30 comprimidos revestidos de 500 mg.

Embalagem fracionavel com 60 ou 90 comprimidossitdes de 250 mg.
Embalagem fracionavel com 60 ou 90 comprimidossitdes de 500 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de 250 mg contém:
metildopa
excipiente* g.s.p. .....
*(edetato dissodico di-hidratado, acido citricoyvidona, crospovidona, estearato de magnésio, palimationico do &cido
metacrilico, macrogol, diéxido de titanio, coraateminio laca amarelo crepuisculo, 6xido de fernone¢ho, talco, croscarmelose
sadica, alcool etilico, alcool isopropilico, acetpagua purificada).

Cada comprimido revestido de 500 mg contém:
metildopa
eXCipiente* g.S.P..ccceeerreerreeeeennn

*(edetato dissodico di-hidratado, acido citricoyigdona, crospovidona, croscarmelose sodica, estedeamagnésio, 6xido de ferro
vermelho, polimero catidnico do &cido metacrildioxido de titanio, corante aluminio laca amarekpéasculo, macrogol, talco,
alcool etilico, alcool isopropilico, acetona, aguaificada).

I) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
Este medicamento é destinado ao tratamento deémigép (leve, moderada ou grave).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A alfa-metildopa vem sendo largamente utilizadataedada ha mais de 50 anos. Estudos, como osldsp®IET al
(Circulation,1961), Baylies ET AL (Lancet 1962), oy et al (Lancet,1962),e Onesti et al. (AM .&r€1962) comprovaram ao
longo dos anos sua eficacia e seguranca nos casugattenséo arterial leve - severa. No entam®dias atuais uma de suas
melhores indicagdes é nas desordens hipertensivgididez e na hipertenséo cronica em pacientpsmado gestacional, gragas
a ampla experiéncia obtida quanto a segurancaagpaée e o feto, de sua utilizacdo nesse periotigpeitenséo durante a
gravidez é extremamente comum. Os anti-hiperteasivasiderados seguros para uso nesse perioddateialol, a alfa-
metildopa e a nifedipina. O tratamento da hipe&erssterial de média a moderada gravidade durag@valez pode néo reduzir o
risco materno ou fetal. Alguns estudos sugeremalmedagem medicamentosa apenas quando a hipertesséera, para
diminuir os riscos maternos e nesse caso, estedestes, como o de Ghanem FA. et al., de 2008asiaCEarolina University,
evidenciam que as medica¢des mais extensivamesd@sisom seguranga, sdo a alfametildopa e os loetzeadores. H&, no
entanto, outros estudos, como o estudo Canaden260d, de Von Dadelszen P et al. que sugerem bardagem mais precoce
na hipertensdo néo severa da gravidez, buscaratwalcuma presséo diastdlica entre 80-105 mmHgo&rob estudos, no
entanto, sdo unanimes na escolha dos medicamesg¢osra utilizados: a alfa-metildopa, o labetalalréfedipina.

Em um estudo da Universidade de Londres, de Khadil al., de 2008, com mulheres gravidas, das diiatsham pré-eclampsia,
29 hipertenséo gestacional e 80, do grupo conecden normotensas, dosaram-se as proteinas amgénigas e observou-se uma
diminuicdo nos niveis destas Ultimas nas pacieuespré-eclampsia sob tratamento para hiperteesfecialmente com alfa-
metildopa. Este estudo, portanto, sugere um pdssneficio adicional do uso da alfa-metildopa emi@ntes com préeclampsia,
pois parece que ela seria capaz de diminuir a gémdde um marcador que aumenta a angiogéneseceatalao que, em ultima
andlise, poderia alterar beneficamente a evolug&tndnca.

Referéncias:

1.Clivaz Mariotti L, Saudan P, Landau Cahana RhBeeBertschi A. Hypertension in pregnancy. Rev 8adse. 2007 Sep
12;3(124):2012, 2015-6, 2018 passim

2 Podymow T, August P. Hypertension in pregnanayv Shronic Kidney Dis. 2007 Apr;14(2):178-90;

3 Ghanem FA Movahed A. Use of antihypertensive slidiging pregnancy and lactation. Cardiovasc Th8BZSpring;26(1):38 49
4 von Dadelszen P, Menzies J, Gilgoff S, Xie F, §las MJ, Sawchuck D, Magee LA. Evidence-based nemagt for
preeclampsia. Front Biosci. 2007 May 1;12:2876-89

5 Khalil A, Muttukrishna S, Harrington K, Jauniakx Effect of antihypertensive therapy with alphatmgklopa on levels of
angiogenic factors in pregnancies with hypertendiserders.PLoS ONE. 2008 Jul 23;3(7):e2766

6 Dollery C.T., Harington M. Methyldopa in hyértéms clinical and pharmacological studies..The Lant862

7 Onesti G., Breast A.N., Novack P., Moyer J.H.itecodynamic Effects and Clinical use of Alpha Mgdbpa in the treatmetn
of Essential Hypertension. AM. J. Card 1962 863-867

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Este composto anti-hipertensivo Unico, metildopaofiginado de um programa de pesquisa basicadmk sintese de
antagonistas de transformacdes bioquimicas desmmoacidos aromaticos em aminas pressoras.

A metildopa é um inibidor da descarboxilase de adiidos aromaticos em animais e seres humanoitd &fti-hipertensivo da
metildopa deve-se provavelmente a sua transformamaalfametilnoradrenalina, que reduz a press@oiarpor estimulacdo dos
receptores inibitérios alfaadrenérgicos centraisaf neurotransmisséo e/ou redugdo da atividaden@ea plasmatica. A

metildopa demonstrou reduzir a concentragdo tecikigerotonina, dopamina, noradrenalina e adrenali

Somente a metildopa, o L-isdmero da alfametildtgra,a capacidade de inibir a dopadescarboxilagedepletar os tecidos
animais de noradrenalina. No homem, a atividadehgmetrtensiva parece ser devida somente ao L-is@me

O efeito da metildopa no equilibrio das aminasraghgicas é reversivel. No laboratorio é relativameificil, com qualquer
posologia, evocar a paralisia do controle simp§tato €, membrana nictitante) como pode ser fe#la simpatectomia, por meio
de agentes bloqueadores ganglionares ou por deplecéicéo de posologias excessivas de reserpizanetidina. Embora o
significado dessa observagéo possa ser questioa@apgeriéncia clinica indica que ajustes posturaisaciente hipertenso nédo séo
tdo gravemente comprometidos pela metildopa comsippatectomia ou pela utilizagio de agentes lsladores ganglionares ou
guanetidina.

A demonstracéo laboratorial da farmacologia e darseiga da metildopa é intrigante em razéo daitessemelhanca estrutural
com os aminoacidos precursores das aminas resgisig@la mediacdo adrenérgica dos impulsos aut@e8rde ocorréncia
natural. Por exemplo, a DL50 intravenosa aguda®@# mg/kg no rato, o que a torna menos téxicqudoa dopa. Por via oral, a
toxicidade aguda é de 5.300 a mais de 15.000 mdépggendendo do veiculo.

Farmacocinética

A absorcao da metildopa demonstra amplas variagdeéduais. Em dois estudos, sua biodisponibileladuou-se na faixa de 8%
a 62%.

A metildopa é extensamente metabolizada. Os métabatinarios conhecidos séo: mono-O-sulfato tEnadtildopa; 3-O-metil-
alfametildopa; 3,4-diidroxifenilacetona; alfametifgthmina; 3-O-metilalfametildopamina e seus conjogad

Aproximadamente 70% da forma oral do farmaco alidam excretada na urina como metildopa e seu gadfjumono-O-sulfato.
A depuragéo renal € de cerca de 130 mL/min emiithdds normais e € mais baixa na presenca de iéndia renal. A meia-vida
plasmética da metildopa é de 105 minutos. Apossioses, a excrecao € essencialmente finalizadz6enoras.

A metildopa cruza a barreira placentaria, aparecgangue do corddo umbilical e no leite materno.

Farmacodinamica

A metildopa reduz a presséo arterial tanto na godigitada quanto na ereta. Normalmente reduzsagwerterial na posicao
deitada de modo muito eficaz e néo é frequentenadoskipotensao postural sintomética. Hipotensaw a@xercicio e variagdes
diurnas da pressao arterial ocorrem raramente.

A reducdo maxima da pressao arterial ocorre qaaseis horas apds a administragéo oral ou intraeeno

Uma vez atingido um nivel de dosagem efetivo, usspasta uniforme da pressao arterial ocorre em2#Zharas na maioria dos
pacientes. Apds a descontinuagdo do medicameptesado arterial geralmente retorna aos niveisiarge ao tratamento em 24 a
48 horas.

A metildopa néo exerce efeito direto na funcéoieaale geralmente ndo reduz a taxa de filtrac&oegldar, o fluxo sanguineo
renal ou a fracdo de filtragdo. O débito cardiagalgnente se mantém sem aceleragdo cardiaca. Bnsalgcientes ocorre
reducdo da frequéncia cardiaca.

A atividade da renina plasmatica normal ou eleyamtte diminuir durante o tratamento com a metildopa.

4. CONTRAINDICACOES

Metildopa € contraindicado para pacientes:

- Com hepatopatia ativa, tal como, hepatite agutier@se ativa.

- Com hipersensibilidade a qualquer componenterddypo (incluindo disturbios hepéticos associadt@sapia anterior com
metildopa);

- Em tratamento com inibidores da monoaminoxid&s&d).
Este medicamento é contraindicado para o0 uso em ari¢as.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Anemia hemolitica adquirida ocorreu raramente esn@acéo com a terapia com a metildopa. Se oswsastalinicos indicarem
possibilidade de anemia, devem ser feitas detegd@sada hemoglobina e/ou do hematécrito. Se h@namia, deve-se realizar
exames laboratoriais adequados para determinaiéocta de hemolise. A evidéncia de anemia hemal&imdicacédo para
descontinuar o uso do medicamento. A descontinudgawoetildopa isoladamente ou a introducéo decostieroides geralmente
suscita pronta remissdo da anemia. Porém, rarapemste afeccao foi fatal.

Alguns pacientes em tratamento continuo com adop@ desenvolvem teste de Coombs direto positivo.

Conforme relatos de diferentes pesquisadores jdéimda de teste de Coombs positivo oscilou erfi#é & 20%. Raramente ocorre
teste de Coombs positivo nos primeiros seis mesésthmento com a metildopa e, se néo for obsereadl2 meses, €



improvavel que se desenvolva com a administracatre@. Esse fendmeno também é dependente da doadreidéncia é mais
baixa em pacientes que recebem 1g de metildopaeaogpor dia. A reverséo da positividade do test€abmbs ocorre em
semanas a meses apo6s a interrupgdo do medicar8ertiiouver necessidade de transfuséo, o prévio ciomteo da reacdo de
Coombs positiva ajudara na avaliagdo da reacdadauPacientes com teste de Coombs positivo, psidada reagdo cruzada,
podem apresentar incompatibilidade na reagéo causeclindaria. Quando isto ocorre, deve-se resdigar de Coombs indireto.
Se este for negativo, pode-se realizar a transfts@oesse sangue, bastando que ele seja compeinedcao cruzada principal.
Contudo, se o teste for positivo, a conveniénciaratesfusio deve ser determinada por hematolagiséspecialista em problemas
transfusionais. Raramente verificou-se leucopeniarsivel, com efeito principal nos granuldcitos.s& suspender o
medicamento, o nimero de granulécitos retornoutansente ao normal. Raramente ocorreu trombocitepenersivel. Ocorreu
ocasionalmente febre nas 3 primeiras semanas deiatatdo da metildopa. Em alguns casos, essa febassociada a
eosinofilia ou anormalidades de uma ou mais pravasionais hepaticas. Também pode ocorrer icterécian ou sem febre, que
geralmente se inicia nos primeiros dois ou trésemde tratamento. Em alguns pacientes, esses ack&moompativeis com os de
colestase. Foram relatados raros casos de ne@pégda fatal. A bidpsia do figado, realizada enoggacientes com disfungédo
hepatica, mostrou necrose focal microscépica, ctimgl@om hipersensibilidade a medicamentos. Derastprimeiras 6 a

12 semanas de tratamento, ou sempre que venharardebre inexplicada, devem ser feitas provafidedo hepatica,
leucometria e contagem diferencial dos glébulogsameos. Se ocorrer febre, anormalidades nas pfore®nais hepaticas ou
ictericia, deve-se interromper o tratamento conetlldopa. Quando relacionadas ao uso da metildopamperatura e as
anormalidades da fungdo hepética caracteristicametdrnaram ao normal quando o uso da metildapatésrompido. A
metildopa néo deve ser reiniciada em tais pacieAtasetildopa deve ser utilizada com cautela enigpaes com histérico de
doencas ou disfungéo hepatica. Pacientes querestiveilizando metildopa podem requerer doses iddazle anestésicos. Se
ocorrer hipotenséo durante a anestesia, esta, @ gedera ser controlada por vasopressores. Bucatnatamento com a
metildopa, os receptores adrenérgicos continuasiass. A metildopa é removida por didlise, masseguentemente, a
hipertensdo pode retornar ap6s esse procedimatdderéncias em exames laboratoriais: a metilgopi interferir na dosagem
de &cido Urico urinario pelo método do fosfotunigstde creatinina sérica pelo método do picratalialc e de TGO pelo método
colorimétrico.

N&o ha mencéo de interferéncia na analise da TG peétodos espectrofotométricos. Uma vez que ddoga causa
fluorescéncia em amostras de urina, nos mesmosrizoerios de onda das catecolaminas, concentragBesiente elevadas de
catecolaminas urinarias podem ser relatadas, mtgréerira no diagnéstico de feocromocitoma. Eantgnte o reconhecimento
desse fendbmeno antes que um paciente com possdeebimocitoma seja submetido a cirurgia. A metigdofo interfere na
dosagem do AVM (acido vanilmandélico) pelos métagias convertem o AVM em vanilina. A metildopa nd@&mendada para
o tratamento de pacientes com feocromocitoma. Ram@nquando exposta ao ar apds a micgéo, a wiegscurecer Como
resultado da degradagéo da metildopa ou de seabdiitds.

Este medicamento contém corantes que podem eventuginte causar reagdes alérgicas

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco B. Metildopa foi usado sob garsuperviséo clinica e obstétrica no tratamentupgkrtensdo durante a
gravidez. N&do houve evidéncia clinica de que m@tédcausasse anormalidades fetais ou afetassém-rescido. Relatos
publicados sobre o uso da metildopa durante tosidsnoestres indicam que, se este medicamentcstafaidurante a gravidez, as
possibilidades de danos fetais parecem remota®shmos clinicos, o tratamento com metildopa feoeisdo & melhora na
evolugéo do feto. A maioria das mulheres nessesl@stestava no 3° trimestre quando o tratamentcacmetildopa foi iniciado. A
metildopa atravessa a barreira placentaria e apa@sangue do corddo umbilical. Embora néo terdidorelatados efeitos
teratogénicos evidentes, a possibilidade de daabrf@o pode ser excluida e o uso do medicamemtmplberes gravidas ou que
possam engravidar requer que os beneficios pre\ésfam contrapostos aos possiveis riscos. A roptildparece no leite
materno; portanto, devem ser tomadas precaucdastiddopa for administrado a mées que estejam amzameo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Uso em idosos

Nos pacientes mais idosos, sincope pode relacgamaior sensibilidade e a vasculopatia aterdsicle avancada. Esse tipo de
evento pode ser evitado com a administracao des doais baixas.

Direcdo de veiculos e operac¢éo de maquinas

Possiveis efeitos adversos como tontura e aturdnperiem afetar a capacidade de alguns pacientisigie ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Litio: quando a metildopa e o litio sdo adminisbssdoncomitantemente, o paciente deve ser cuidemoge monitorado quanto a
sintomas de toxicidade por litio. Outras medicagig#hipertensivas: quando a metildopa é usadaoenbinagdo com outros anti-
hipertensivos, pode ocorrer potencializacéo da agéidhipertensiva. Os pacientes deverdo ser cagiadente acompanhados para
detectar reagOes adversas ou manifestacdes incateudi®ssincrasia medicamentosa. Ferro: varieglestdemonstram reducédo



da biodisponibilidade da metildopa quando estaérida com sulfato ferroso ou gluconato ferrosgue pode afetar adversamente
o controle da presséo arterial em pacientes trateolm a metildopa. Foram relatadas interacdes edopéridol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha a embalagem fechada. Conserve-a em teompesianbiente (entre 15°C — 30°C), protegida d& lda umidade.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
metildopa 250 mg: Comprimido revestido na cor matroircular, biconvexo e monossectado.
metildopa 500 mg: Comprimido revestido na cor matroircular, biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s8a&le esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podaitiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A metildopa é amplamente excretada pelo rim e oepges com insuficiéncia renal podem respondesasimenores. Nos
pacientes mais idosos, a ocorréncia de sincoperptaa@onar-se a maior sensibilidade e a vascubbpétrosclerética avangada.
Esse tipo de evento pode ser evitado com a admaigdst de doses mais baixas. A descontinuacao ddapeté seguida pelo
retorno da hipertenséo (geralmente em 48 horas)nga € complicada por efeito rebote da pressénadrO tratamento com
metildopa pode ser iniciado na maioria dos pacsgjdtem tratamento com outros agentes anti-hipevien Metildopa também
pode ser usado concomitantemente com medicamehtaxeae diuréticos tiazidicos/poupadores de potdgsom
betabloqueadores. Muitos pacientes podem obteratenta pressdo com um comprimido a base de hatai@zida/amilorida e
500 mg de metildopa administrados uma vez ao dia.

Quando se administra a metildopa a pacientes gu&nooutros anti-hipertensivos, a dose desses agende requerer ajuste, a
fim de facilitar a transicé@o de tratamento. Senferessario suspender a(s) medicagéo(des) anttdripefa(s) anteriores, deve-se
retird-las gradualmente. Se for acrescentada asgoema antihipertensivo, a dose inicial de metadigve ser limitada a 500
mg/dia, no maximo, e, quando necessario, aumeatatdarvalos néo inferiores a 2 dias.

Adultos

A posologia inicial usual de metildopa € de 250dugs ou trés vezes ao dia nas primeiras 48 horseguir, a posologia diaria
pode ser aumentada ou diminuida, preferivelmemteavalos néo inferiores a 2 dias, até que sejd@besposta adequada. A
posologia diaria maxima recomendada é de 3 g. Quadd mg de metildopa séo associados a 50 mg declucbtiazida, os dois
agentes podem ser administrados juntos uma vemablditos pacientes apresentam sedacéo durargeddrés dias no inicio do
tratamento com metildopa ou quando a dose é audsntsse Ultimo caso, portanto, é conveniente aaamento na dose da
noite.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descrieggia, gle acordo com as frequéncias: muito contirigl0); comuns (1/100 e <
1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras (*00@0 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); dekeoidas (a frequéncia nao
pode ser estimada a partir dos dados).

Metildopa geralmente é bem tolerado; reac¢des aatvsignificativas nao foram frequentes.

Foram relatadas as seguintes reagdes adversas:

Sistema Nervoso Central

Comuns: Sedacgéo (geralmente transitéria), cefaleatura.

Incomuns: Astenia ou fraqueza, parestesias, disgigsiquicos, incluindo pesadelos, reducéo daladeimental e psicoses ou
depresséao leves e reversiveis;

Raros: Parkinsonismo, paralisia de Bell, movimertoeoatetéticos involuntarios e sintomas de iogricia vascular cerebral
(podem ser consequentes a reducéo da pressaalprteri

Desconhecido: Aturdimento.

Cardiovasculares

Comuns: Hipotenséo ortostética (reduzir posolo@iaa), edema (e aumento de peso) geralmenteddiyialo uso de um
diurético, (Suspenda o uso da metildopa se o egengaedir ou se aparecerem sinais de insufici&aidiaca).

Raros: Bradicardia, hipersensibilidade prolongamaalo carotideo, agravamento da angina.

Distlrbios gastrintestinais

Comuns: Nauseas, vomito, diarreia, leve securada b



Raros: Distenséo, prisédo de ventre, flatuléncitegdingua dolorida ou "preta”, pancreatite, c@lenite.

Disturbios hepéticos

Raros: Hepatite, ictericia e testes de funcéo legpanormais.

Distarbios hematologicos

Comuns: Teste de Coombs positivo.

Raros: Anemia hemolitica, depressédo da medula dsseapenia, granulocitopenia, trombocitopeniajregfilia, testes positivos
para anticorpo antinuclear, células LE e fator ratdide.

Desconhecidas: Eosinofilia.

Alérgicos

Comuns: Febre de origem medicamentosa.

Raros: Sindrome semelhante ao lupo, miocarditeiegpdite.

Dermatolégicos

Raros: Erupg8es cutaneas, como eczema ou eruggéadide, e necrdlise epidérmica téxica.

Outros

Comuns: Congestéo nasal, impoténcia, diminui¢adidn.

Raros: Elevagéo do nitrogénio uréico no sanguegeatorde volume da mama, ginecomastia, lactacdo@mer, artralgia leve
com ou sem edema articular e mialgia.

Muito raro: Hiperprolactinemia

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetieaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose aguda pode proporcionar hipotensdaagodtras respostas atribuiveis ao cérebro dumngéo gastrintestinal
(sedagao excessiva, fraqueza, bradicardia, toratuaimento, prisdo de ventre, distenséo, flatiéémliarreia, nauseas, vomito).
No caso de superdosagem, devem ser empregadasamddiduporte e sintomaticas. Se a ingestéo femteedavagem géastrica ou
émese podem reduzir a absorgdo. Se a ingestaa foats tempo, podem ser feitas infusées para agudeomover a excregdo
urinaria. Além disso, devem ser monitorizados cepeeial atengdo: frequéncia e débito cardiacosmekanguineo, balango
eletrolitico, ileo paralitico, fungdo urinaria é/mtade cerebral.

Podem ser indicadas aminas simpatomiméticas (onjglo: levarterenol, adrenalina, bitartarato deanaghinol). A metildopa é
dialisavel.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

II) DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracao da bula
Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticio/rimacao que altera bula Dados das alterag6es de bl
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Comprimidos de
250mg e
Adequacéo do texto da 500mg:
bula a RDC 47/2009 e a embalagens
10459 — .
. bula padréo do contendo 30
GENERICO — medicamento de comprimidos
18/07/2014 - Inclusao Inicial N/A N/A N/A N/A a VP /VPS Pr
de referéncia revestidos, ou
disponibilizada no embalagens
Texto de Bula - L . S
RDC 60/12 bulario eletrénico em fracionaveis
23/06/2014 contendo 60 e
90 comprimidos
revestidos.




