CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dopegyt, 250 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 250 mg metyldopy (Methyldopum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Wyglad: biate lub szarobiate, ptaskie, dwuwypukte tabletki ze Scigtymi brzegami, z napisem
Dopegyt po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawkowanie ustala si¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Dorosli

Poczatkowa dawka metyldopy wynosi zwykle 250 mg 2-3 razy na dob¢ w ciagu dwodch
pierwszych dni. Dawke mozna stopniowo zwigkszaé¢ lub zmniejszaé, w zaleznosci od stopnia
obnizenia ci$nienia tetniczego, w odstgpach nie mniejszych niz dwa dni. Poniewaz moze wystapi¢
dzialanie sedatywne, przez 2-3 dni na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki zalecane jest
zwigkszanie najpierw dawki wieczorne;.

Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi od 500 mg do 2 g na dobe, podawana w 2-4 porcjach.
Maksymalna dawka dobowa to 3 g. Jezeli obnizenie cis$nienia krwi jest niezadowalajace po
zastosowaniu 2 g metylodopy na dobg, zaleca si¢ podawanie produktu w skojarzeniu z innymi
srodkami przeciwnadci$nieniowymi.

Po 2 lub 3 miesigcach leczenia moze rozwinac¢ si¢ tolerancja na lek. Skuteczna kontrolg ci$nienia
mozna przywrocic¢ poprzez zwigkszenie dawki metyldopy lub dodanie leku moczopgdnego
Ci$nienie krwi zasadniczo wraca do pierwotnego poziomu sprzed terapii po odstawieniu leku
Dopegyt w ciagu 48 godzin bez reakcji z odstawienia.

Terapi¢ lekiem Dopegyt mozna rozpoczaé u pacjentdow juz w trakcie leczenia innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi stopniowo zmniejszajac dawke tych lekow przeciwnadci§nieniowych.



W takich przypadkach dobowa dawka poczatkowa leku Dopegyt nie powinna by¢ wigksza niz 500
mg i nalezy ja zwigksza¢ w razie potrzeby w odstepach nie mniejszych niz co dwa dni.

Kiedy metyldope dodaje si¢ do poprzednio rozpoczetej terapii przeciwnadcisnieniowej, moze by¢
konieczne dostosowanie dawki tych lekow przeciwnadci$nieniowych w celu zapewnienia tagodne;j
zamiany.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku powinni rozpoczyna¢ leczenie od mozliwie najmniejszej dawki, nie
przekraczajac 250 mg na dobg. W razie potrzeby dawke mozna stopniowo zwigkszaé, w odstgpach
nie krotszych niz dwa dni.

Omdleniom, ktére wystepuja czesciej u osob w podeszlym wieku i ktore moga mieé zwigzek ze
zwigkszong wrazliwo$cig i zaawansowang miazdzycg, mozna zapobiec poprzez stosowanie
mniejszych dawek.

Dzieci i mtodziez

U dzieci dobowa dawka poczatkowa wynosi 10 mg/kg mc. w 2-4 porcjach. W razie potrzeby
dawke mozna stopniowo zwicksza¢ w odstgpach nie krotszych niz dwa dni do uzyskania
adekwatnej odpowiedzi. Dobowa maksymalna dawka wynosi 65 mg/kg mc., przy czym nie wigcej
niz 3 g na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoscia nerek
Metyldopa jest wydalana gltéwnie przez nerki, dlatego dawke leku Dopegyt nalezy zmniejszy¢ u

pacjentdow z niewydolnoscia nerek. Zaleca si¢ wydtuzenie przerwy w dawkowaniu do 8 godzin w
tagodnej niewydolno$ci nerek (GFR pomiedzy 60 a 89 ml/min/1,73 m?), do 8-12 godzin w
umiarkowanej niewydolnosci nerek (GFR pomigdzy 30 a 59 ml/min/1,73 m?) oraz do 12-25
godzin w ciezkiej niewydolnosci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?*). Poniewaz metyldope mozna
usunac z krwioobiegu poprzez dializg, zalecana jest dawka suplementacyjna 250 mg, aby
zapobiec wzrostowi ci$nienia krwi po leczeniu hemodializg (patrz punkt 4.4.).

Spos6b podawania
Tabletki do stosowania doustnego.
Tabletki mozna przyjmowac przed lub po positku.

4.3 Przeciwwskazania

* nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

e czynna choroba watroby (np. ostre zapalenie watroby, marsko$¢ watroby),

* choroba watroby indukowana metyldopa w wywiadzie,

* jednoczesne leczenie inhibitorem MAO,

e depresja,

* guz chromochtonny (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rzadko odnotowywano anemig¢ hemolityczng podczas terapii metyldopa. Jesli objawy
sugerowatyby anemig, nalezy wykona¢ oznaczenia hemoglobiny i hematokrytu. Jesli anemia
hemolityczna zostanie potwierdzona, nalezy przeprowadzi¢ kolejne testy do hemodializy. W
przypadku stwierdzenia anemii nalezy odstawi¢ lek Dopegyt. Zaprzestanie terapii, z podaniem
kortykosteroidu lub bez podania go, zwykle prowadzilo do szybkiej remisji. Jakkolwiek rzadko



lecz zdarzaty si¢ przypadki $miertelne. Metyldopy nigdy nie wolno podawac pacjentowi, jesli
stwierdzono wczesniej, ze metyldopa indukuje u tego pacjenta anemi¢ hemolityczna.

U niektorych pacjentow w czasie dlugotrwatej terapii metodylopa obserwuje si¢ dodatnie wyniki
testu Coombsa. W raportach sporzadzanych w czasie roznych badan, liczba takich przypadkow
wynosi od 10 % do 20%. Dodatni test Coombsa rzadko zdarza si¢ w czasie pierwszych szesciu

w czasie dalszej terapii. Dodatni test Coombsa ma zwiazek z wielkoscig dawki, najrzadziej zdarza
si¢ on w przypadku pacjentow przyjmujacych 1g lub mniej na dobe. Dodatni wynik testu
Coombsa, ktory wystapit w czasie terapii, staje si¢ ujemny po kilku tygodniach lub miesigcach od
zakonczenia leczenia.

Przed rozpoczgciem terapii, a nastgpnie w jej 6. 1 12. miesigcu, zaleca si¢ wykona¢ morfologie i
bezposredni test Coombsa. Poprzednie dodatnie wyniki badz uzyskanie dodatniego wyniku w
bezposrednim tescie Coombsa nie jest samo w sobie przeciwskazaniem do dalszej terapii
metyldopa. Jesli dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa pojawi si¢ w czasie terapii
metydolpa, powinno si¢ zweryfikowac¢ czy zaistniata niedokrwisto§¢ hemolityczna i czy dodatni
wynik testu Coombsa ma znaczenie w leczeniu.

Uprzednia wiedza o pozytywnym wyniku testu Coombsa pomoze w ocenie proby krzyzowej
niezbednej w przypadku transfuzji. Jesli u pacjenta leczonego lekiem Dopegyt wystapi potrzeba
transfuzji krwi, przed zabiegiem nalezy przeprowadzi¢ zardwno bezposredni jak i posredni test
Coombsa. W przypadku braku niedokrwistosci hemolitycznej zwykle dodatni bedzie tylko
bezposredni test Coombsa. Dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa sam w sobie nie
koliduje z wyznaczeniem grupy krwi czy tez proba krzyzowa. Dodatni wynik posredniego testu
Coombsa moze powodowac trudnosci w ocenie proby krzyzowej; w takim wypadku niezbgdna
bedzie pomoc hematologa lub transfuzjologa.

W czasie leczenia rzadko opisywano odwracalng leukopeni¢ i granulocytopeni¢. Liczba
granulocytow powracala do prawidlowego poziomu po zakonczeniu leczenia metyldopg. Rzadko
wystepowata odwracalna trombocytopenia.

Okazjonalnie, w czasie pierwszych trzech tygodni leczenia moze wystgpowac goraczka, czasami
zwigzania z eozynofilig lub nieprawidlowymi wynikami préb czynno$ciowych watroby. Moze
réwniez pojawié si¢ zoltaczka (z gorgczka lub bez niej). Poczatkowe objawy widoczne sa
zazwyczaj w ciggu pierwszych dwoch lub trzech miesiecy terapii. U niektorych pacjentéw na
podstawie objawdw diagonozowana jest cholestaza. Bardzo rzadko moze doj$¢ do martwicy
watroby prowadzacej do zgonu. Biopsja watroby, przeprowadzona u niektorych pacjentow z
upo$ledzeniem watroby, wykazata mikroskopijng martwicg ogniskowa, kompatybilng z
nadwrazliwoscig na lek. Testy czynno$ciowe watroby oraz morfologia z catkowitym 1
zréznicowanym obrazem krwinek biatych zalecane sg przed rozpoczeciem terapii metyldopa oraz
w 6.1 12. tygodniu leczenia, a takze w przypadku niewyjasnionego pojawienia si¢ goraczki. W
razie gorgczki, nieprawidlej czynnos$ci watroby badz zottaczki, leczenie nalezy bezzwlocznie
przerwac. Gorgczka i zaburzenia czynno$ci watroby, ktore byly wywotane nadwrazliwo$cig na
metyldope, ustepuja po odstawieniu leku. U tych pacjentdow metyldopy nie nalezy ponownie
stosowac.

U pacjentéw z chorobami i zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie Dopegyt powinien by¢
stosowany ze szczeg6lng ostroznoscia.



U pacjentéw przyjmujacych metyldope nalezy stosowa¢ mniejsze dawki lekow znieczulajacych.
Jesli w czasie znieczulenia wystgpi hipotonia nalezy zastosowac¢ leki wazopresyjne. Receptory
adrenergiczne zachowuja wrazliwos¢ w czasie leczenia metyldopa (patrz rowniez punkt 4.5).

U niektorych pacjentdow w czasie stosowania metyldopy moga pojawi¢ si¢ obrzeki i zwickszenie
masy ciata, ktére mozna leczy¢ dodaniem leku moczopednego. Nie nalezy kontynuowac leczenia
metyldopa jesli obrzgki nasilaja si¢ lub jesli pojawig si¢ objawy niewydolnosci serca.

Metyldopa jest usuwana w czasie dializy i dlatego po zabiegu ponownie moze pojawic si¢ wysokie
cis$nienie t¢tnicze (patrz rowniez punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow z obustronng chorobg naczyn mézgowych moga niekiedy wystepowac
mimowolne ruchy choreoatetotyczne (patrz rowniez punkt 4.8). W takim przypadku
leczenie metyldopg nalezy przerwac.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac metyldope u pacjentéw z porfirig
watrobow3 i u ich bliskich krewnych.

Metylodopa moze zmienia¢ wynik pomiaru stezenia kwasu moczowego w moczu metoda
fosforowolframowa, kreatyniny w surowicy metoda z uzyciem alkalicznego pikrynianu oraz
AspAT (SGOT) metodg kolorymetryczng. Nie opisywano wplywu na wynik pomiaru wartosci
AspAT metodami spektrofotometrycznymi.

Metyldopa moze powodowac fatszywie dodatnie wyniki podczas oznaczania st¢zenia
katecholamin w moczu co utrudnia rozpoznanie guza chromochtonnego. Metyldopa nie
ma jednak wptywu na oznaczanie VMA (kwasu wanilinomigdalowego).

W rzadkich przypadkach mocz wystawiony na dziatanie powietrza moze Sciemnie¢ z
powodu rozpadu metyldopy i jej metabolitow.

Podczas terapii metyldopa nie wolno spozywac napojow alkoholowych (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wolno stosowa¢ leku jednocze$nie z:
- Inhibitorami MAO (patrz rowniez punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ jesli jednocze$nie stosuje si¢ nastgpujace leki:
Leki ostabiajace hipotensyjne dziatanie Dopegytu:
- Sympatykomimetyki (nasilona reakcja na czynniki powodujace wzrost ciSnienia
krwi),
- Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne Fenotiazyny (stosowane w tym samym
czasie moga mie¢ dodatkowe dziatanie hipotensyjne),
- Doustne preparaty zelaza (siarczan zelazawy lub glukonian zelazawy) (dostgpnosé
biologiczna metyldopy moze si¢ zmniejszyc),
- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
- Leki zawierajace estrogeny.

Leki nasilajace hipotensyjne dziatanie leku Dopegyt:



- Inne lekiprzeciwnadcisnieniowe (addycyjny efekt hipotensyjny),
- Preparaty znieczulajace (patrz rowniez punkt 4.4).

Metyldopa i ponizsze leki moga nawzajem modyfikowac swoje dziatanie terapeutyczne:

- lit (niebezpieczenstwo nasilenia si¢ toksycznosci litu),

- lewodopa (ostabienie dziatania przeciwparkinsonowskiego, nasilenie niepozadanego
dziatania na OUN),

- alkohol, leki o depresyjnym dziataniu na OUN (nasilenie depresyjnego dzialania na
OUN),

- leki przeciwzakrzepowe (nasilony efekt przeciwkrzepliwy, niebezpieczenstwo
krwawienia),

- bromokryptyna (mozliwy niekorzystny wplyw na stezenie prolaktyny),

- haloperydol (mozliwe zaburzenia funkcji poznawczych — dezorientacja, stan
splatania).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Metyldopa stosowana byta pod $cistg kontrolg medyczng do leczenia nadcisnienia w czasie cigzy.
Nie wykryto zadnych dowodow klinicznych sugerujacych jej szkodliwy wptyw na ptod lub
noworodka.

Opublikowane raporty dotyczace stosowania metyldopy we wszystkich trymestrach wskazujg na
to, ze uszkodzenie ptodu zwiazane ze stosowaniem tego leku jest mato prawdopodobne.

Metyldopa przenika przez barier¢ tozyskowa 1 pojawia si¢ w krwi pgpowinowej oraz mleku
kobiecym.

Mimo iz nie stwierdzono dziatania teratogennego, nie mozna wykluczy¢ mozliwo$ci uszkodzenia
ptodu. Dlatego tez leku nie powinny stosowac kobiety w cigzy, ktore mogg zaj$¢ w cigze, planuja
cigze lub karmig piersia, o ile spodziewane korzysci z leczenia nie przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Metyldopa moze powodowac zwykle przemijajace objawy sedatywne, szczegolnie na poczatku
leczenia i w czasie zwigkszania dawki leku. Jesli objawy sedatywne wystapia pacjenci nie powinni
wykonywaé czynno$ci wymagajacych uwagi, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Na poczatku leczenia lub w okresie zwigkszania dawki moze wystepowac przemijajaca sennosc,
bole glowy i oslabienie.

Ponadto podczas leczenia metyldopa opisywano nastepujace objawy niepozadane.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano wedtug czestosci ich wystgpowania wedlug ponizszego
schematu:



bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(=>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) , nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane zostaty wymienione wedlug zmniejszajacej si¢
ciezkosci.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo czesto: dodatni test Coombsa (patrz punkt 4.4)

Rzadko: anemia hemolityczna, leukopenia, granulocytopenia, trombocytopenia
Nieznana: depresja szpiku kostnego, dodatnie wyniki badan dotyczace przeciwciat
przeciwjadrowych, komorek LE i czynnika reumatoidalnego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: zapalenia mig$nia sercowego, zapalenie osierdzia
Nieznana: zapalenie naczyn, zespot toczniopodobny, goraczka polekowa, eozynofilia.

Zaburzenia endokrynologiczne
Nieznana: hyperprolaktynemia, ginekomastia, mlekotok, brak miesigczki.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko: parkinsonizm

Nieznana: samoistne porazenie nerwu twarzowego, ruchy choreatetotyczne, zaburzenia krazenia
moézgowego (prawdopodobnie na skutek obnizenia ci$nienia t¢tniczego), zaburzenia psychiczne
takie jak koszmary nocne, tagodne psychozy lub depresja, bole gtowy, sedacja (zwykle
przemijajaca), astenia lub ostabienie, zawroty glowy, parestezje, zmniejszenie libido.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: zaostrzenie dtawicy piersiowej, zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadwrazliwos$¢
zatoki tgtnicy szyjnej, hipotonia ortostatyczna (zalecane jest zmniejszenie dawki), obrzgki,
zwigkszenie masy ciata, bradykardia zatokowa.

Obrzek 1 zwigkszenie masy ciata zwykle ustepuja po zastosowaniu leku moczopednego. Jesli
obrzek nasili si¢ lub pojawig si¢ objawy niewydolnosci serca nalezy przerwac leczenie metyldopa.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Nieznana: przekrwienie blony $§luzowej nosa.

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Nieznana: zapalenie jelit, biegunka, zapalenie $linianek, bol lub czarny jezyk, nudnosci, zaparcia,
wzdecia, gazy, suchos¢ jamy ustne;.

Zaburzenia wgtroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: zapalenie watroby
Nieznana: cholestaza, zéltaczka, zaburzenia czynno$ci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Nieznana: toksyczna nekroliza naskoérka, egzema lub liszaj.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgczne:
Nieznana: tagodne bodle stawdw z lub bez obrzgku, béle migsni.



Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Nieznana: impotencja, zaburzenia ejakulacji.

Badania diagnostyczne
Nieznana: zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi,

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i
faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania leku Dopegyt : nagle obnizenie ci$nienia, znaczna sennosc,
ostabienie, bradykardia, zawroty glowy, zaparcie, wzdgcie brzucha, gazy, biegunka, nudnosci,
wymioty.

Leczenie przedawkowania: tuz po przedawkowaniu: ptukanie zotadka i indukowanie wymiotow
moga zmniejszy¢ ilo§¢ wchionigtego leku. Brak specyficznej odtrutki. Metyldope mozna usuna¢
za pomocg dializ. Leczenie przedawkowania jest objawowe. Infuzje moga zwigkszy¢ oddawanie
moczu. Nalezy starannie monitorowa¢ czynnos¢ serca, objetos¢ krwi, rtownowage elektrolitows,
pracg jelit, czynno$¢ nerek i funkcje mézgowe. W razie potrzeby mozna podacé leki
sympatykomimetyczne (np. adrenaling). W razie podejrzenia przewleklego przedawkowania,
nalezy przerwac leczenie lekiem Dopegyt.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki antyadrenergiczne o dziataniu o$§rodkowym, metyldopa,
kod ATC: C02A BO1

Metyldopa, substancja czynna leku Dopegyt, jest lekiemprzeciwnadci$nieniowym o dziataniu
o$rodkowym. Mechanizm dziatania metyldopy nie zostat w petni poznany. Po przeniknigciu do
o$rodkowego uktadu nerwowego lek wywiera dzialanie hipotensyjne poprzez swoj aktywny
metabolit (alfa-metyl-noradrenaling) w nastepujacych hipotetycznych mechanizmach:
- zmniejsza napiecie uktadu wspodtczulnego poprzez stymulacje osrodkowych,
hamujacych receptorow presynaptycznych alfa,,
- dziata jako falszywy neurotransmiter zastepujac endogenng dopamin¢ na
zakonczeniach nerwéw dopaminergicznych,
- zmniejsza aktywnos$¢ reninowg osocza i obwodowy opor naczyniowy,
- hamujac enzym dopa-dekarboksylazg zmniejsza syntez¢ noradrenaliny, dopaminy,
serotoniny i stezenia noradrenaliny i adrenaliny w tkankach.

Metyldopa nie ma bezposredniego wplywu na czynnos$¢ serca, nie zmniejsza rzutu serca, nie
wywotuje odruchowej tachykardii, nie zmniejsza przesgczania kigbuszkowego, nerkowego
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przeptywu krwi ani frakcji przefiltrowanej. W pewnych przypadkach powoduje zwolnienie
czestosci serca. Skutecznie obniza ci$nienie krwi zarowno w pozycji lezacej jak i stojacej i rzadko
powoduje hipotoni¢ ortostatyczng.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Wchtanianie metyldopy z przewodu pokarmowego jest zmienne i nickompletne.

Dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi $rednio 25%. Najwigksze stezenie w osoczu
pojawia si¢ w ciggu 2-3 godzin.

Dystrybucja
Lek w nieznacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (<20%).

Metabolizm

Metyldopa jest intensywnie metabolizowana, gtéwnie w watrobie. Jej aktywny metabolit,
alfametylnoradrenalina pochodzi z osrodkéw neuronow adrenergicznych. Znanych jest jeszcze
wiele innych metabolitow, ktore wydalaja si¢ z moczem.

Eliminacja

Okoto jedna trzecia wchionigtej metyldopy wydala si¢ w niezmienionej postaci z moczem lub w
postaci sprz¢zonej z siarczanem, reszta jest usuwana z katem jako metyldopa. Eliminacja jest
dwufazowa. Przy prawidlowej czynnos$ci nerek potokres eliminacji wynosi 1,8 + 0,2 godz.
Substancja aktywna jest catkowicie usuwana z organizmu w ciagu 36 godzin. Metyldopa podlega
dializie. Podczas sze$ciogodzinnej hemodializy z krazenia zostaje usunietych 60% wchlonietej
metyldopy, podczas dializy otrzewnowej trwajacej 20 do 30 godzin z organizmu zostaje
usunigtych okoto 22 do 39% leku.

Metyldopa przechodzi przez barier¢ tozyskowa i jest wydzielana do mleka kobiecego.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej, maksymalne dziatanie wystepuje po 4-6 godzinach i
utrzymuje si¢ przez okoto 12-24 godzin. Po dawkach wielokrotnych maksymalne obnizenie
ci$nienia krwi wystepuje w ciggu 2 do 3 dni. Po odstawieniu leku ci$nienie powraca do wartosci
sprzed leczenia w ciagu 1-2 dni.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek, wydalanie metyldopy jest zwolnione w zaleznos$ci od
stopnia zaburzenia czynno$ci nerek. W cigzkiej niewydolnos$ci nerek (bez dializ) okres
polowicznej eliminacji metyldopy jest 10 razy dluzszy (patrz rowniez punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie odnotowano dowodéw na rakotworcze dziatanie metyldopy podczas dwuletniego podawania
jej myszom w dawkach nieprzekraczajacych 1800 mg/kg mc./dobe lub szczurom w dawkach
nieprzekraczajacych 240 mg/kg mc./dobg¢ (co odpowiada 30-krotnie i 4-krotnie wigkszej zalecanej
maksymalnej dawce dobowej w odniesieniu do masy ciata; 2,5-razy oraz 0,6-razy wigcej niz
zalecana maksymalna dawka dobowa dla czlowieka w odniesieniu do powierzchni ciala;
wyliczenia zaktadaja, ze mas ciala pacjenta wynosi 50 kg, odpowiednio u myszy i szczurow).
Metyldopa nie wykazala dzialania mutagennego w tescie Amesa i niec powodowata aberracji
chromosomalnych.



Badania in vitro prowadzone byty zarowno z jak i bez egzogennej aktywacji metaboliczne;j.
Metyldopa, podawana samcom i samicom szczura w dawkach 100 mg/kg mc./dobe (1,7-razy
wicksza dawka od zalecanej maksymalnej dawki dla cztowieka w odniesieniu do masy ciata; 0,2-
razy wigksza zalecana maksymalna dobowa dawka dla cztowieka w odniesieniu do powierzchni
ciata), nie wptynela na zmiany w ptodnosci. Metyldopa zmniejsza liczbg plemnikow, ich
ruchliwos$¢, ilos¢ poznych spermatydow oraz wskaznik ptodnosci, jesli podawana jest samcom
szczura w dawkach 200 i 400 mg/kg mc./dobe (3,3-krotnie i 6,7-krotnie wigksza dawka od
zalecanej maksymalnej dawki dobowej dla cztowieka w odniesieniu do masy ciata; 0,5-raza oraz 1
raz wigksza dawka dobowa od zalecanej maksymalnej dawki dobowej dla cztowieka w
odniesieniu do powierzchni ciata).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etyloceluloza N-100,

Magnezu stearynian,

Skrobia kukurydziana,

Kwas stearynowy,
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A,

Talk.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelka z oranzowego szkta z zakretka z polietylenu (LDPE) z zabezpieczeniem gwarancyjnym i
amortyzatorem w tekturowym pudetku.

W butelce znajduje sie 50 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania.

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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EGIS Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest, Kereszttri ut 30-38.
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