HIPERMET®
Metildopa 250 mg - Metildopa 500 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta - Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:

Metildopa 250 mg.

Excipientes: Crospovidona; Acido citrico; EDTA disédico; Povidona;
Celulosa microcristalina; Diéxido de silicio; Estearato de magnesio;
Estearilfumarato sédico; Opadry blanco; Oxido de hierro amarillo.
Cada comprimido recubierto de 500 mg contiene:

Metildopa 500 mg.

Excipientes: Crospovidona; Acido citrico; EDTA disédico; Povidona;
Celulosa microcristalina; Didxido de silicio; Estearato de magnesio;
Estearilfumarato sédico; Opadry blanco; Oxido de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo.
Clasificaciéon ATC: C02ABO1

INDICACIONES:
Estd indicado en la hipertension arterial, ya sea leve, moderada o
severa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Accion farmacolégica:

La metildopa es un aminoacido aromatico inhibidor de la decarboxilasa
en humanos y en animales.

Aungue su mecanismo de accién auin no ha sido demostrado en forma
concluyente, el efecto antihipertensivo de la metildopa es debido
probablemente a su metabolismo a alfa-metilnorepinefrina, la cual
desciende la presion arterial por estimulaciéon de los receptores alfa
adrenérgicos inhibitorios centrales, falsa neurotransmision y /o
reduccion de la actividad renina en plasma.

Metildopa ha demostrado producir una neta reduccién de la
concentracion tisular de serotonina, dopamina, norepinefrina y epinefri-
na.

Unicamente Metildopa (L-isémero de la alfa-metildopa) tiene la
capacidad de inhibir la dopa decarboxilasa y producir deplecién de
norepinefrina en tejidos animales.

La metildopa no tiene efecto directo en la funcién cardiaca y
normalmente no reduce la velocidad de filtracion glomerular, el flujo
sanguineo renal y la fraccion de filtracion. El volumen minuto cardiaco
usualmente se mantiene sin aumento de la frecuencia. En algunos
pacientes se retarda la frecuencia cardiaca.

La actividad normal o elevada de la renina plasmatica puede decrecer
en el curso de la terapia con metildopa.

La metildopa reduce la tension arterial tanto en posicién supina como
estando el paciente de pie.

Usualmente produce una efectiva disminucién de la tensién arterial en
posicién supina con hipotension postural sintomatica infrecuente.

En raras ocasiones se han reportado hipotensién por ejercicio y
variaciones diurnas de la tensién arterial.

Farmacocinética:

El descenso maximo de la tension arterial ocurre de 4 a 6 horas luego
de una dosis oral. Una vez alcanzada la dosis efectiva, se mantiene la
respuesta durante 12 a 24 horas. Luego de suspender el medicamento,
la tension arterial retorna a los niveles pre-tratamiento dentro de las 24

-48 horas.

La metildopa es extensamente metabolizada. Los metabolitos urinarios
conocidos son: alfametildopa-mono-O-sulfato; 3-O-metil-alfa-metildopa;
3,4-dihidrofenilacetona; alfa metildopamina; 3-O- metil-alfa-metildopami-
nay sus conjugados.

Aproximadamente el 70% de la droga absorbida se excreta a través de
la orina como sus conjugados mono-O-sulfato.

El clearance renal es aproximadamente 130 ml/min en sujetos
normales, y disminuye con la insuficiencia renal. La vida media
plasmatica es de 105 min. Luego de dosis orales, la excrecion es
esencialmente completa en 36 horas.

La metildopa atraviesa la barrera placentaria, detectandose en la leche
materna.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos:

Terapia de inicio: la dosis usual es de 250 mg 2 6 3 veces x dia en las
primeras 48 horas. La dosis diaria puede ser incrementada o disminui-
da, preferentemente a intervalos no menores a 2 dias, hasta obtener
una respuesta adecuada.

Para minimizar la sedacién, el incremento de la dosis de inicio puede
ser conveniente hacerlo por la noche.

Cuando se administra HIPERMET a pacientes bajo tratamiento con
otros antihipertensivos, la dosis de esos agentes pueden requerir un
ajuste durante la transicion. Cuando es administrada junto con otros
antihipertensivos distintos a las tiazidas, la dosis inicial de HIPERMET
debe limitarse a 500 mg diarios en dosis divididas, si en cambio se
utiliza con tiazidas, no es necesario modificar la dosis.

Terapia de mantenimiento: La dosis usual diaria es de 500 mga?2 gen 2
a 4 dosis. Aunque ocasionalmente algunos pacientes han respondido a
dosis mayores, la dosis maxima recomendada es de 3 g. Una vez
alcanzada la dosis efectiva, la respuesta ocurre a las 12 a 24 hs.
Dado la corta duracién de accion, la suspension de la droga es seguida
de un retorno de la presién arterial usual dentro de las 48 horas. Esto
no se ve complicado por un fendmeno de rebote de la tension arterial.
Ocasionalmente puede ocurrir tolerancia, entre el segundo y el tercer
mes de la terapia. El agregado de un diurético o incremento de la dosis
de HIPERMET frecuentemente puede restaurar el control efectivo de la
tension arterial. Se puede agregar una tiazida en cualquier momento
del tratamiento con HIPERMET y se recomienda, si la terapia no se
comenzé con la tiazida o si el control efectivo no puede alcanzarse con
2 g diarios de HIPERMET.

La metildopa es excretada ampliamente por rifidn y pacientes con
funcién renal disminuida pueden responder con dosis menores.

El sincope en pacientes ahosos puede estar relacionado con una
sensibilidad aumentada y afeccién vascular arterioesclerética
avanzada. Esto puede prevenirse con dosis menores.

Pacientes pediatricos:

La dosis inicial esta basada en 10 mg/kg de peso diario en 2 a 4 dosis.
La dosis diaria luego se incrementa o disminuye hasta alcanzar una
respuesta adecuada. La dosis diaria maxima es de 65 mg/ kg ¢ 3
g/diarios, lo que resulte menor.

CONTRAINDICACIONES:
HIPERMET esta contraindicada en pacientes con:
- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los componen
tes de su formulacion.
- enfermedad hepatica activa, como hepatitis aguda, o cirrosis
activa.
- desdrdenes hepaticos previos, asociados a terapia con metildopa.
- terapia con inhibidores de la MAO en curso.

ADVERTENCIAS:

En raros casos, se ha reportado anemia hemolitica, desérdenes
hepaticos y positivizacién del Test de Coombs directo durante el
tratamiento con metildopa.

Durante la terapia prolongada con metildopa entre el 10% y el 20% de
los pacientes desarrolla un positivo para el test de Coombs directo, lo
cual ocurre entre los 6 y 12 meses de tratamiento.

Esto en raras ocasiones puede estar asociado a anemia hemolitica, la
cual puede conducir a potenciales complicaciones fatales. No puede
predecirse cuales pacientes con test de Coombs directo positivo
pueden desarrollar anemia hemolitica.

La existencia previa o el desarrollo de un test de Coombs directo
positivo no es en si mismo una contraindicacién para el uso de
metildopa.

Si durante la terapia con metildopa se desarrolla un test de Coombs
positivo, el médico debera determinar si existe anemia hemolitica y si el
test de Coombs positivo puede ser un problema.

Antes de comenzar el tratamiento es deseable realizar un examen
sanguineo (hematocrito, hemoglobina o recuento de hematies) para
tomar como linea de base o establecer si existe anemia. Deben
realizarse andlisis de sangre peridédicamente durante la terapia, para
detectar anemia hemolitica, resultando conveniente realizar un test de
Coombs directo luego de los 6 a 12 meses de terapia.

En caso que el paciente desarrolle una anemia hemolitica con un test
de Coombs positivo, puede deberse a la metildopa y debe discontinu-
arse el tratamiento. Usualmente la anemia remite rapidamente. Si no,
se deben administrar corticosteroides y deben considerarse otras
causas para la anemia. Si la anemia fuera producto de la metildopa no
debe restituirse el tratamiento con la droga.

Cuando un test de Coombs positivo solo o con anemia hemolitica es
causado por metildopa, los hematies normalmente se recubren de
gama-inmunoglobulina del tipo 1gG solamente. El test de Coombs
positivo no revierte hasta varias semanas de suspension del tratamien-
to.

En caso que pacientes que reciben metildopa requieran una
transfusion, deben realizarse ambos tests de Coombs, tanto el directo,
como el indirecto. En ausencia de anemia hemolitica normalmente sélo
el test de Coombs directo da resultados positivos.

Ocasionalmente puede ocurrir fiebre dentro de las 3 primeras
semanas de la terapia con metildopa, asociado en algunos casos con
eosinofilia, o anormalidades en uno o mas tests de funcién hepatica
como fosfatasa sérica alcalina, transaminasas séricas (SGOT, SGPT),
bilirrubina y tiempo de protrombina. Ictericia con o sin fiebre puede
ocurrir dentro de las 2 a 3 semanas del inicio de la terapia. En algunos
pacientes estos hechos son consistentes con los de colestasis.

En otros, son consistentes con dafo hepatocelular o hepatitis.
Raramente se han reportado casos de necrosis hepatica fatal luego
del uso de metildopa. Estos cambios hepaticos pueden representar
reacciones de hipersensibilidad. Deben realizarse determinaciones
periddicas de la funcién hepatica, particularmente durante los primeros
6 a 12 semanas de la terapia o cuando ocurra fiebre inexplicable. Si
estas manifestaciones (ictericia, o deterioro de la funcién hepatica)
aparecen, se debe suspender la terapia con metildopa.

Si los sintomas revierten a sus valores normales con la suspension de
la droga, ésta debe ser discontinuada.

Raramente se ha observado una reduccion reversible del recuento de
leucocitos, con efecto primario en granulocitos. El recuento de
granulocitos vuelve a valores normales répidamente al discontinuar la
droga. Se han reportado raros casos de granulocitopenia que revierte a
valores normales luego de la suspension de la droga. Se observaron
raros casos de trombocitopenia reversible.

PRECAUCIONES:

Generales:

Metildopa debe ser usada con precaucion en pacientes con historia de
enfermedad hepética o disfuncién hepatica.

Algunos pacientes que reciben metildopa pueden experimentar edema
clinico, aumento de peso corporal que puede ser controlado con el uso
de diuréticos. No se debe continuar con la terapia con metildopa si el
edema progresa o aparecen signos de falla cardiaca.

Luego de la didlisis, por remocién de la metildopa, ocasionalmente
puede haber una recurrencia de la hipertension.

Raramente se han observado movimientos coreoatetdsicos durante la
terapia con metildopa en pacientes con dafo cerebrovascular bilateral
severo. Si esto ocurre discontinuar la terapia.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad:

No hay evidencia de efecto oncogénico cuando se administra metildopa
durante 2 afios a ratones, en dosis de hasta 1800 mg/kg/dia o en ratas,
en dosis de hasta 240 mg/kg/dia (30 y 4 veces respectivamente para
ratones y ratas, la dosis maxima recomendada para humanos, cuando
se compara sobre la base del peso corporal; 2.5 y 0.6 veces respectiva-
mente para ratones y ratas, la dosis maxima recomendada para
humanos cuando se compara sobre la base de la superficie corporal,
asumiendo un paciente de 50 kg de peso).

Metildopa no resulté mutagénico en el Test de Ames y no se observo
incremento de aberracién cromosémica o intercambio de cromatides
hermanas en células de ovario de cobayos. Estos estudios in vitro
fueron llevados a cabo con y sin activacion exégena metabdlica.

La fertilidad no fue afectada cuando se administré6 metildopa a ratas
machos y hembras a dosis de 100 mg/kg/dia (1.7 veces la dosis diaria
maxima en humanos cuando se compara sobre la base del peso
corporal; 0.2 veces la dosis diaria maxima en humanos cuando se
compara sobre la base de la superficie corporal). Metildopa disminuye
la cantidad de esperma y su motilidad y el indice de fertilidad cuando
se administra a ratones a dosis de 200 y 400 mg/kg/dia (3.3 y 6.7
veces las dosis diarias maximas en humanos cuando se compara
sobre la base del peso corporal ; 0.5 y 1 veces las dosis diarias
maximas en humanos cuando se compara sobre la base de la
superficie corporal.

Embarazo:

Categoria B: Estudios de reproduccion con dosis de hasta 1000 mg/kg
en ratones, 200mg/kg en conejos y 100 mg/kg en ratas no revelaron
evidencia de dafio fetal.

Reportes de estudios sobre el uso de Metildopa durante todos los
trimestres del embarazo, indican que la posibilidad de dafo fetal es
remota. En algunos estudios el tratamiento con Metildopa se ha
asociado a una mejora de la evolucién fetal.

De todos modos, no hay estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazada en el primer trimestre de gestacion, por lo tanto,
HIPERMET debe ser usada sélo si es claramente necesario.
Lactancia:

La metildopa aparece en la leche materna, por lo tanto, debe ser
administrada con precaucién en madres en periodo de lactancia
Empleo en pediatria:

No hay estudios bien controlados en pacientes pediatricos. La
informacion en este tipo de pacientes es soportada por la evidencia de
literatura publicada.

REACCIONES ADVERSAS:
Durante el periodo inicial de la terapia o durante el incremento de la
dosis puede ocurrir sedacion, usualmente transitoria.

Cefaleas, astenia o debilidad se presentan como sintomas de aparicion
temprana.

Los siguientes efectos adversos se reportan en orden decreciente de
severidad dentro de cada categoria:

Cardiovascular: Agravacion de angina pectoris, falla cardiaca
congestiva, hipersensibilidad prolongada de los senos carotideos,
hipotension ortostatica, edema o ganancia ponderal, bradicardia.
Digestivo: Pancreatitis, colitis, vomitos, diarrea, sialadenitis, lengua
negra o ulcerada, nduseas, constipacién, distension, flatulencia,
sequedad de boca.

Enddcrino: Hiperprolactinemia.

Hematoldgico: Depresion de la médula dsea, leucopenia, granuloci-
topenia, trombocitopenia, anemia hemolitica, tests positivos para
anticuerpos antinucleares, células LE y factor reumatoideo, test de
Coombs positivo.

Hepatico: Desoérdenes hepaticos, incluyendo hepatitis, ictericia, tests
de funcién hepética alterados (ver precauciones).

Hipersensibildad: Miocarditis, pericarditis, vasculitis, sindrome
pseudo-lupus, fiebre, eosinofilia

Sistema nervioso central: Parkinsonismo, parélisis de Bell, agudeza
mental disminuida, movimientos coreoatetéticos involuntarios, sintomas
de insuficiencia cerebrovascular, disturbios psiquicos incluyendo
pesadillas, piscosis o depresion reversibles, cefaleas, sedacion, astenia
o debilidad, vértigos, mareos, parestesias.

Metabdlico: Aumento del nitrégeno ureico en sangre.
Musculoesquelético: Artralgia con o sin hinchamiento articular,
mialgia.

Respiratorio: Congestién nasal.

Dermatolégico: Necrdlisis epidérmica tdxica, rash.

Urogenital: Amenorrea, agrandamiento mamario, ginecomastia,
galactorrea, impotencia, disminucion de la libido.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Cuando se administra Metildopa junto con otros agentes antihiperten-
sivos, se puede potenciar el efecto antihipertensivo. Los pacientes
deber seguidos para detectar posibles reacciones o manifestaciones
inusuales a la idiosincrasia de la droga.

Cuando se administra metildopa, los pacientes pueden requerir dosis
menor de anestésicos.

Si ocurriera un episodio de hipotensién durante la anestesia, puede ser
controlada normalmente con vasopresores. Los receptores adrenérgi-
cos se mantienen sensibles durante el tratamiento con metildopa.
Cuando se administra litio concomitantemente con metildopa, se debe
monitorear por posibles sintomas de toxicidad por litio.

Existe evidencia de la disminucién de la biodisponibildad de la
metildopa cuando se administra con sulfato o gluconato ferroso, lo cual
puede afectar el control de la presién arterial. No se recomienda la
co-administracion de sulfato o gluconato ferroso con metildopa.
Inhibidores de la monoaminooxidasa (ver CONTRAINDICACIONES).
Interacciones en tests de laboratorio:

La metildopa interfiere con las determinaciones de acido urico en orina
(método del fosfotungstato), creatinina sérica (método del picrato) y
SGOT (métodos colorimétricos).

No se ha reportado interferencia con métodos espectrofotométricos
para andlisis de SGOT.

Dado que la metildopa causa fluorescencia a la misma longitud de
onda que las catecolaminas, pueden reportarse falsos positivos para el
analisis de catecolaminas en orina. Esto puede interferir en el
diagndstico de feocromocitoma. Es importante tomar en cuenta este
fendmeno en pacientes que puedan estar sujetos a cirugia por
feocromocitoma.

La Metildopa no interfiere con las mediciones de VMA (&cido vainillin-
mandélico), test para feocromocitoma, para los métodos que convierten
el VMA a vainillina.

No se recomienda el uso de Metildopa para el tratamiento de pacientes
con feocromocitoma.

Raramente se ha observado el oscurecimiento de la orina expuesta al
aire por degradacion de la metildopa o sus metabolitos.

SOBREDOSIFICACION:

Una sobredosis aguda puede causar hipotensién aguda con otras
respuestas atribuibles a malfuncionamiento cerebral o gastrointestinal
(excesiva sedacion, debilidad, nauseas, vémitos).

En el eventual caso de una sobredosis, se deben emplear medidas
sintomaticas y de soporte.

Cuando la ingestién es reciente, se recomienda la provocacion de la
emesis 0 un lavado gastrico para disminuir la absorcién, si en cambio
fue anterior, se deben dar infusiones para promover la diuresis y
acelerar la excrecion urinaria de la droga.

Otras medidas incluyen especial atenciéon a la frecuencia y volumen
minuto cardiaco, volumen sanguineo, balance electrolitico, ileo
paralitico, funcién urinaria y actividad cerebral.

Pueden indicarse drogas simpaticomiméticas como por ej: levarterenol,
epinefrina.

La Metildopa es dializable.

Ante la eventualidad de una ingestion accidental, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES:

HIPERMET 250 : envases conteniendo 50 comprimidos recubiertos.
HIPERMET 500 : envases conteniendo 40 comprimidos recubiertos.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente no
mayor a 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® 56.641

Fecha de la ultima revisién: 08/03/12
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