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Tensioval®
metildopa sesqui-hidratada

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

Tensioval® (metildopa sesqui-hidratada) 250 mg: Embalagem com 500 comprimidos revestidos.
Tensioval® (metildopa sesqui-hidratada) 500 mg: Embalagem com 500 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Tensioval 250 mg contém:

Metildopa SESQUINIATAtAAA ......cc.ouiuiiiiiiiii ettt b et ettt et bbbt h b bt s a b ot ea e b st et bbbttt eb st b b bt st bttt a bbb beas 280 mg
*Equivalente a 250,00 mg de metildopa

EXCIPICIIEES (18,1 1ucuvuvetereatteeerteteteat et etet ettt et et e st et b st et et b es et e s ea et eb et b s bt st e b s st b b ot et st s et eh et b b e bt s 4 b e st et bt s et e b et bbb et b b et st b st et ebes ot et et bbb et st beae et seaee 1 comprimido
revestido

(celulose microcristalina, croscarmelose sodica, acido citrico, edetato dissodico, estearato de magnésio, povidona, alcool etilico, dioxido de titanio, corante
amarelo tartrazina laca de aluminio, cloreto de metileno, hipromelose, macrogol.)

Cada comprimido revestido de Tensioval 500 mg contém:

metildopa SESQUINIATAtAAA ¥.........c.civiiiiiiiii ettt ettt bbb et et b et ettt bttt b et st bt ettt eb et bbbt st b b ea et b et eb ettt ebe st bt eae 561,798 mg
*Equivalente a 500,00 mg de metildopa

EEXCIPICIIEES ..t utteutenirtiutentete et et et et ettt ea et e te st et eb e be st st s et es e eb e se e se et eh e b en s es e et e et e ae e et e ee e ea b asea s es e ekt a4 e neeae e b e n b ea s et ea s eh e e ae e R et s bt enten e et e et et e ne et et st bt s eneenes 1 comprimido
revestido

(acido citrico, edetato dissddico, etilcelulose, alcool etilico, celulose microcristalina, goma guar, dioxido de silicio, estearato de magnésio, dioxido de titanio,
corante amarelo tartrazina laca de aluminio, agua purificada, hipromelose, macrogol)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de hipertensdo (leve, moderada ou grave).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A alfa metildopa vem sendo largamente utilizada e estudada ha mais de 50 anos. Estudos, como os de Gillespie et al. (Circulation,1961), Baylies et al. (Lancet
1962), Dollery et al. (Lancet,1962), e Onesti et al. (AM .J. Card 1962) comprovaram ao longo dos anos sua eficacia e seguranga nos casos de hipertensdo arterial
leve - severa. No entanto, nos dias atuais uma de suas melhores indicagdes ¢ nas desordens hipertensivas da gravidez e na hipertensdo cronica em pacientes no
periodo gestacional, gracas a ampla experiéncia obtida quanto a seguranga, para a mae e o feto, de sua utilizagdo nesse periodo. A hipertensdo durante a gravidez é
extremamente comum. Os anti-hipertensivos considerados seguros para uso nesse periodo sdo o labetalol, a alfa-metildopa e a nifedipina. O tratamento da
hipertensdo arterial de média a moderada gravidade durante a gravidez pode ndo reduzir o risco materno ou fetal. Alguns estudos sugerem uma abordagem
medicamentosa apenas quando a hipertensdo ¢ severa, para diminuir os riscos maternos e nesse caso, estudos recentes, como o de Ghanem FA. et al., de 2008, da
East Carolina University, evidenciam que as medicagdes mais extensivamente usadas com seguranga, sdo a alfa-metildopa e os beta-bloqueadores. Ha, no entanto,
outros estudos, como o estudo Canadense, de 2007, de Von Dadelszen P et al. que sugerem uma abordagem mais precoce na hipertensao ndo severa da gravidez,
buscando alcangar uma pressao diastolica entre 80-105 mmHg. Ambos os estudos, no entanto, s3o unanimes na escolha dos medicamentos a serem utilizados: a
alfa-metildopa, o labetalol e a nifedipina. Em um estudo da Universidade de Londres, de Khalil A et al., de 2008, com mulheres gravidas, das quais 51 tinham
pré- eclampsia, 29 hipertensdo gestacional e 80, do grupo controle, eram normotensas, dosaram-se as proteinas anti-angiogénicas e observou-se uma diminui¢éo
nos niveis destas Ultimas nas pacientes com pré-eclampsia sob tratamento para hipertensdo, especialmente com alfa- metildopa. Este estudo, portanto, sugere um
possivel beneficio adicional do uso da alfa- metildopa em pacientes com pré-eclampsia, pois parece que ela seria capaz de diminuir a produgdo de um marcador
que aumenta a angiogénese na placenta, o que, em ultima analise, poderia alterar beneficamente a evolugio da doenga.

Referéncias:

1.Clivaz Mariotti L, Saudan P, Landau Cahana R, Pechére-Bertschi A. Hypertension in pregnancy. Rev Med Suisse. 2007 Sep 12;3(124):2012, 2015-6, 2018
passim

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

3 Ghanem FA, Movahed A. Use of antihypertensive drugs during pregnancy and lactation. Cardiovasc Ther. 2008 Spring;26(1):38-49

4 von Dadelszen P, Menzies J, Gilgoff S, Xie F, Douglas MJ, Sawchuck D, Magee LA. Evidence-based management for preeclampsia. Front Biosci. 2007 May
1;12:2876-89

5 Khalil A, Muttukrishna S, Harrington K, Jauniaux E. Effect of antihypertensive therapy with alpha methyldopa on levels of angiogenic factors in pregnancies
with hypertensive disorders.PLoS ONE. 2008 Jul 23;3(7):e2766

6 Dollery C.T., Harington M. Methyldopa in hyértension clinical and pharmacological studies..The Lancet. 1962

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este composto anti-hipertensivo nico, 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 descarboxilase de aminoacidos aromaticos em animais e seres humanos. O efeito anti-hipertensivo da metildopa deve-se
provavelmente a sua transformag@o em alfametilnoradrenalina, que reduz a pressdo arterial por estimulagdo dos receptores inibitorios alfa-adrenérgicos centrais,
falsa neurotransmissdo e/ou reducdo da atividade da renina plasmatica. A metildopa demonstrou reduzir a concentragio tecidual de serotonina, dopamina,
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noradrenalina e adrenalina.

Somente a metildopa, o L-isomero da alfametildopa, tem a capacidade de inibir a dopadescarboxilase e de depletar os tecidos animais de noradrenalina. No
homem, a atividade anti-hipertensiva parece ser devida somente ao L-isdmero.

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

A demonstragdo laboratorial da farmacologia e da seguranca da metildopa ¢ intrigante em razao da estreita semelhanga estrutural com os aminoacidos precursores
das aminas responsaveis pela mediagdo adrenérgica dos impulsos autondmicos de ocorréncia natural. Por exemplo, a DL50 intravenosa aguda ¢ de 1.900 mg/kg

no rato, o que a torna menos téxica do que a dopa. Por via oral, a toxicidade aguda ¢ de 5.300 a mais de 15.000 mg/kg, dependendo do veiculo.

Farmacocinética

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

A metildopa ¢ extensamente metabolizada. Os metabolitos urinarios conhecidos sdo: 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 formaco absorvida ¢ excretada na urina como metildopa e seu conjugado mono-O-sulfato. A depuracdo renal ¢ de cerca
de 130 mL/min em individuos normais e ¢ mais baixa na presenca de insuficiéncia renal. A meia-vida plasmatica da metildopa ¢ de 105 minutos. Ap6s doses
orais, a excregdo € essencialmente finalizada em 36 horas.

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

Farmacodiniamica

A metildopa reduz a pressao arterial tanto na posi¢ao deitada quanto na ereta. Normalmente reduz a pressdo arterial na posi¢ao deitada de modo muito eficaz e ndo
¢ frequente observar hipotensao postural sintomatica. Hipotensdo com o exercicio e variagdes diurnas da pressao arterial ocorrem raramente.

A redugdo maxima da pressdo arterial ocorre quatro a seis horas apds a administragdo 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 fungo cardiaca e geralmente ndo reduz a taxa de filtragdo glomerular, o fluxo sanguineo renal ou a fragdo de filtragdo. O
débito cardiaco geralmente se mantém sem aceleragdo cardiaca. Em alguns pacientes ocorre redugdo da frequéncia cardiaca.

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

4. CONTRAINDICACOES

Tensioval® (metildopa) é contraindicado para pacientes:

» Com hepatopatia ativa, tal como, hepatite aguda e cirrose ativa.

+ Com hipersensibilidade a qualquer componente do produto (incluindo distirbios hepaticos associados a terapia anterior com metildopa) (veja PRECAUCOES);
* Em tratamento com inibidores da monoaminoxidase (MAO).

Este medicamento é contraindicado para o uso em criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Anemia hemolitica adquirida ocorreu raramente em associagdo com a terapia com a metildopa. Se os sintomas clinicos indicarem possibilidade de anemia, devem
ser feitas determinagdes da hemoglobina e/ou do hematdcrito. 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 descontinuacdo da metildopa isoladamente ou a introducao
de corticosteroides geralmente suscita pronta remissdo da anemia. Porém, raramente, essa afeccao 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 administragdo continua. Esse fendmeno também ¢ dependente da dose e
sua incidéncia ¢ mais baixa em pacientes que recebem lg de metildopa ou menos por dia. A reversao da positividade do teste de Coombs ocorre em semanas a
meses apos a interrupgdo do medicamento. Se houver necessidade de transfusdo, o prévio conhecimento da reagdo de Coombs positiva ajudard na avaliagdo da
reacdo 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 rea¢do 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 granulécitos. Ao se suspender o medicamento, o numero de
granuldcitos retornou prontamente ao normal. Raramente ocorreu trombocitopenia reversivel. Ocorreu ocasionalmente febre nas 3 primeiras semanas de
administracdo 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 bidpsia do figado, realizada em varios pacientes com disfungdo hepatica, mostrou
necrose focal microscopica, compativel com hipersensibilidade a medicamentos. Durante as primeiras 6 a 12 semanas de tratamento, ou sempre que venha a
ocorrer febre inexplicada, devem ser feitas provas de funcdo hepatica, leucometria e contagem diferencial dos globulos sanguineos. Se ocorrer febre,
anormalidades nas provas funcionais hepaticas ou ictericia deve-se interromper o tratamento com a metildopa. Quando relacionadas ao uso da metildopa, a
temperatura e as anormalidades da fungdo hepatica caracteristicamente retornaram ao normal quando o uso da metildopa foi interrompido. A metildopa néo deve
ser reiniciada em tais pacientes. A metildopa deve ser utilizada com cautela em pacientes com historico de doengas ou disfuncéo hepatica. Pacientes que estiverem
utilizando Tensioval® (metildopa) podem requerer doses reduzidas de anestésicos. Se ocorrer hipotensio durante a anestesia, esta, em geral, podera ser controlada
por vasopressores. Durante o tratamento com a metildopa, os receptores adrenérgicos continuam sensiveis. A metildopa é removida por dialise, mas,
consequentemente, a hipertensdo pode retornar apos esse procedimento. Interferéncias em exames laboratoriais: a metildopa pode interferir na dosagem de acido
urico urinario pelo método do fosfotungstato, de creatinina sérica pelo método do picrato alcalino e de TGO pelo método colorimétrico. Nao ha mengédo de
interferéncia na analise da TGO pelos métodos espectrofotométricos. Uma vez que a metildopa causa fluorescéncia em amostras de urina, nos mesmos
comprimentos de onda das catecolaminas, concentragdes falsamente elevadas de catecolaminas urinarias podem ser relatadas, o que interferira no diagnodstico de
feocromocitoma. E importante o reconhecimento desse fenémeno antes que um paciente com possivel feocromocitoma seja submetido & cirurgia. A metildopa nio
interfere na dosagem do AVM (4cido vanilmandélico) pelos métodos que convertem o AVM em vanilina. A metildopa ndo ¢é recomendada para o tratamento de
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pacientes com feocromocitoma. Raramente, quando exposta ao ar apos a micg¢ao, a urina pode escurecer como resultado da degradacdo da metildopa ou de seus
metabolitos.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por controles periodicos
da funcio hepatica durante as primeiras 6 a 12 semanas de tratamento, ou sempre que venha a ocorrer febre inexplicada.

Atengio: Contém os corantes dioxido de titanio e amarelo tartrazina laca de aluminio que podem, eventualmente, causar reagoes alérgicas.

Gravidez e lactacio
Categoria de risco B.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacido médica ou do cirurgiao-dentista.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no
aleitamento ou na doac¢do de leite humano.

A metildopa foi usada 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 teratogénicos evidentes, a possibilidade de
dano fetal ndo pode ser excluida e o uso do medicamento por mulheres gravidas ou que possam engravidar requer que os beneficios previstos sejam contrapostos
aos possiveis riscos. A metildopa aparece no leite materno; portanto, devem ser tomadas precaugdes se Tensioval® (metildopa) for administrado a maes que
estejam amamentando.

Uso em idosos
Nos pacientes mais idosos, sincope pode relacionar-se a maior sensibilidade e a vasculopatia aterosclerdtica avancada. Esse tipo de evento pode ser evitado com a
administra¢do de doses mais baixas.

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

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Litio: quando a metildopa e o litio sdo administrados concomitantemente, o paciente deve ser cuidadosamente monitorado quanto a sintomas de toxicidade por
litio. Outras medicagdes anti- hipertensivas: quando a metildopa ¢ usada em combinagdo com outros anti-hipertensivos, pode ocorrer potencializagdo da a¢do anti-
hipertensiva. Os pacientes deverdo ser cuidadosamente acompanhados para detectar reagdes adversas ou manifestagdes incomuns de idiossincrasia
medicamentosa. Ferro: varios estudos demonstram redugéo da biodisponibilidade da metildopa quando esta ¢ ingerida com sulfato ferroso ou gluconato ferroso, o
que pode afetar adversamente o controle da pressdo arterial em pacientes tratados com a metildopa. Foram relatadas interagdes com haloperidol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da Luz e da umidade.

Aspectos fisicos: blister de aluminio plastico incolor contendo 10 comprimidos.

Caracteristicas do produto:

Tensioval® (metildopa sesqui-hidratada) 250 mg: Comprimido circular, abaulado, revestido, amarelo, sem vinco.
Tensioval® (metildopa sesqui-hidratada) 500 mg: Comprimido circular, abaulado, revestido, amarelo, sem vinco.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabrica¢do impressa na embalagem.

Niumero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

A descontinuag@o de Tensioval® (metildopa) ¢ seguida pelo retorno da hipertensdo (geralmente em 48 horas), que ndo ¢ complicada por efeito rebote da pressao
arterial.
O tratamento com Tensioval® (metildopa) pode ser iniciado na maioria dos pacientes ja em tratamento com outros agentes anti-hipertensivos.

Tensioval® (metildopa) também pode ser usado concomitantemente com medicamentos a base de diuréticos tiazidicos/poupadores de potassio ou com
betabloqueadores. Muitos pacientes podem obter controle da pressdo com um comprimido a base de hidroclorotiazida/amilorida e 500 mg de Tensioval®

(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 transi¢do de
tratamento. Se for necessario suspender a(s) medicac¢do (des) anti-hipertensiva(s) anteriores, deve-se retira-las gradualmente (ver recomendagdes do fabricante no

4



41 hipolabor

caso de descontinuagdo dessas medicagdes). Se for acrescentada a um esquema anti-hipertensivo, a dose inicial de Tensioval® (metildopa) deve ser limitada a 500
mg/dia, no maximo, e, quando necessario, aumentada a intervalos ndo inferiores a 2 dias.

Adultos

A posologia inicial usual de Tensioval® (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 didria maxima recomendada ¢ de
3 g. Quando 500 mg de Tensioval® (metildopa) sdo associados a 50 mg de hidroclorotiazida, os dois agentes podem ser administrados juntos uma vez ao dia.
Muitos pacientes apresentam sedag@o durante dois ou trés dias no inicio do tratamento com Tensioval® (metildopa) ou quando a dose ¢ aumentada. Nesse tltimo
caso, portanto, ¢ conveniente fazer o aumento na dose da noite.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as rea¢des indesejaveis descritas a seguir, de acordo com as frequéncias: muito comuns (> 1/10); comuns (1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e
< 1/100); raras (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); desconhecidas (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados).

Tensioval® (metildopa) geralmente ¢ bem tolerado; reagdes adversas significativas ndo foram frequentes.

Foram relatadas as seguintes reagdes adversas:

Sistema Nervoso Central

Comuns: Sedagdo (geralmente transitoria), cefaleia e tontura.

Incomuns: Astenia ou fraqueza, parestesias, distirbios psiquicos, incluindo pesadelos, redu¢io da acuidade mental e psicoses ou depressdo leves e reversiveis;
Raros: Parkinsonismo, paralisia de Bell, movimentos coreoatetoticos involuntarios e sintomas de insuficiéncia vascular cerebral (podem ser consequentes a
redugdo da pressdo arterial).

Desconhecido: Aturdimento.

Cardiovasculares

Comuns: 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).

Raros: Bradicardia, hipersensibilidade prolongada do seio carotideo, agravamento da angina.

Disturbios gastrintestinais
Comuns: Nauseas, vOmito, diarreia, leve secura da boca.
Raros: Distensdo, prisao de ventre, flatuléncia, colite, lingua dolorida ou "preta", pancreatite, sialoadenite.

Distirbios hepaticos
Raros: Hepatite, ictericia e testes de fungdo hepatica anormais.

Distiirbios hematologicos

Comuns: Teste de Coombs positivo.

Raros: Anemia hemolitica, depressdo da medula dssea, leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia, eosinofilia, testes positivos para anticorpo antinuclear,
células LE e fator reumatoide.

Desconhecidas: Eosinofilia.

Alérgicos
Comuns: Febre de origem medicamentosa, angioedema e urticaria. Raros: Sindrome semelhante ao lupo, miocardite e pericardite.

Dermatologicos
Raros: Erupgoes cutaneas, como eczema ou erup¢ao liquenoide, e necrdlise epidérmica toxica.

Outros

Comuns: Congestdo nasal, impoténcia, diminui¢do da libido.

Raros: Elevagdo do nitrogénio uréico no sangue, aumento de volume da mama, ginecomastia, lactagdo, amenorreia, artralgia leve com ou sem edema articular e
mialgia.

Muito raro: Hiperprolactinemia

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
A superdose aguda pode proporcionar hipotensdo aguda e outras respostas atribuiveis ao cérebro e a disfungdo gastrintestinal (sedagdo excessiva, fraqueza,
bradicardia, tontura, aturdimento, constipagao, distensao, flatuléncia, diarreia, nauseas, vomito).

No caso de superdosagem, devem ser empregadas medidas sintomaticas e de suporte. Se a ingestdo for recente, lavagem gastrica ou émese podem reduzir a
absor¢do. Se a ingestdo ocorreu num espaco de tempo maior, infusdes podem ser uteis para ajudar a promover a excre¢do urinaria. Além disso, devem ser
monitorizados com especial atengdo: frequéncia e débito cardiacos, volume sanguineo, balango eletrolitico, ileo paralitico, fungo urinaria e atividade cerebral.

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/ notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data. do No. expediente Assunto Data' do No. expediente Assunto Data de aprovacio Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apres.e ntagoes
expediente expediente relacionadas
250 mg comprimido
revestido:
- Cartucho com 20
comprimidos
- Cartucho com 30
comprimidos
11203 - - Caixa com 490
10450 - SIMILAR — SIMILAR - comprimidos
Notificagdo de Sohc1tac?o Qe - Caixa com 500
Alteragiio Transferéncia ' . comprimidos
RDC Tltularlfiade 500 mg corpprlmldo
60/12 de Registro revestido:
(operagdo - Cartucho com 20
comercial) comprimidos
- Cartucho com 30
comprimidos
- Caixa com 490
comprimidos
- Caixa com 500
comprimidos
250 mg comprimido
revestido:
- Cartucho com 20
comprimidos
- Cartucho com 30
11203 - comprimidos
10450 - SIMILAR — SIMILAR - - Caixa com 490
) Notificacio de Solicitacdo ('16 comprlmldos
NA — objeto de Alt o Transferéncia - Caixa com 500
14/06/2022 pleito desta de Toxto de Bula_ | 04/01/2022 | 0057260/22-2 de 07/03/2022 - Dizeres legais. VPS comprimidos
notificagdo RDC Titularidade
eletronica de Registro 500 mg comprimido
60/12 - .
(operag@o revestido:
comercial) - Cartucho com 20
comprimidos
- Cartucho com 30
comprimidos

- Caixa com 490
comprimidos




- Caixa com 500
comprimidos

23/10/2023

1146569/23-8

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracao
de Texto de Bula —
RDC
60/12

15/10/2023

1092866/23-9

11024 - RDC
73/2016 -
SIMILAR -
Inclusdo de
local de
fabricagao de
medicamento
de liberagdo
convencional

15/10/2023

- Dizeres legais.
- Cuidados de
armazenamento
do medicamento.

VPS

250 mg comprimido
revestido:
- Cartucho com 20
comprimidos
- Cartucho com 30
comprimidos
- Caixa com 490
comprimidos
- Caixa com 500
comprimidos

500 mg comprimido
revestido:
- Cartucho com 20
comprimidos
- Cartucho com 30
comprimidos
- Caixa com 490
comprimidos
- Caixa com 500
comprimidos

15/10/2024

NA — objeto de
pleito desta
notificagdo

eletronica

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracao
de Texto de Bula —
RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

- Adequacio do
texto de bula a
RDCn°
768/2022 ¢
instrugdes
normativas
relacionadas.

VP

250 mg comprimido
revestido:
- Caixa com 500
comprimidos

500 mg comprimido
revestido:
- Caixa com 500
comprimidos
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