KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALFAMET® 250 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir film kapli tablet 250 mg metildopa igerir.
Yardimcer maddeler: FD&C Yellow No.5.
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Sari, yuvarlak, kokusuz, bikonveks film kapli tablet.
4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ALFAMET hipertansiyon tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Yetigkinlerde:
Baslangi¢ dozu:
Metildopanin mutat baslangi¢c dozu ilk 48 saat i¢inde giinde 2 veya 3 defa 250 mg'dir. Yeterli
bir yanit alinana kadar, giinliik doz tercihen iki giinden az olmayan araliklarla azaltilabilir
veya artirilabilir. Sedasyonu miimkiin oldugu kadar azaltmak i¢in, doz artirnmlarina aksamlar1
baslanmalidir. Doz diizenlemesiyle sabah hipotansiyonu, 6gleden sonra kan basinci kontrolii
yapilmaksizin 6nlenebilir.
Diger antihipertansif ilaglar1 alan hastalara bunlarin yerine metildopa verilecegi zaman,
diizglin bir gecis saglamak icin bu ilaglarin dozunda ayarlama yapilmasina gerek duyulabilir.
Metildopa, tiazidlerin disinda diger antihipertansif ilaglarla verilecegi zaman, metildopanin
baslangic dozu boliinmiis dozlar halinde giinliik en fazla 500 mg olmalidir; metildopa

tiazidlere ek olarak verilecegi zaman tiazid dozunu degistirmek gerekmemektedir.

Idame dozu:
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Metildopanin mutat gilinliik dozu 2-4 defa 500 mg ila 2 g'dir. Bazen hastalar daha yiiksek
dozlara yanit verirlerse de, gilinliik 6nerilen maksimum doz 3 g'dir. Bir kez etkili doz araligina
ulasildiginda, 12 ila 24 saat i¢inde pek ¢ok hastada uygun bir kan basinci yanit1 goriliir.
Metildopa, nispeten kisa etki siireli oldugundan dolay1 ilacin kesilmesinden genellikle 48 saat
sonra hipertansiyona doniis meydana gelir. Bu durum kan basincinin asir1 artisiyla komplike
degildir.

Genellikle tedavinin 2. ve 3. aylar1 arasinda bazen tolerans goriilebilir. Cogu kez bir diiiretik
eklenmesi veya metildopa dozunun artirilmasi etkili kan basinct kontroliinii saglar. Eger
tedaviye bir tiazidle baslanmissa veya etkili kan basinci kontrolii giinliik 2 g metildopa ile
saglanamiyorsa metildopa tedavisinin herhangi bir asamasinda bir tiazid ilavesi yapilabilir.
Uygulama sekli:

Agizdan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Metildopa, biiylik oranda bobrek yoluyla atilir ve renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kiiciik dozlarla yanit alinabilir.

Dozaj intervali hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (Glomertiler-filtrasyon oran1 (GFO) 50
ml/dak’dan daha biiyiik) her 8 saatte, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFO
10 ila 50 ml/dak) her 8-12 saatte, ciddi derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFO 10
ml/dak’dan daha diisiik) her 12-24 saatte bir olacak sekilde artirilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Baslangi¢ dozu gilinde 2-4 defa 10 mg/kg'dir. Yeterli bir yanit alinana kadar giinliik doz
artirilir ya da azaltilir. Maksimum doz giinliik 65 mg/kg veya 3 g'dir (hangisi daha az ise).

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda baslangi¢ dozu, giinde 250 mg’1 asmayacak sekilde, miimkiin oldugunca
disiik tutulmalidir. Bu hastalarda uygun baslangic dozu 125 mg giinde 2 defa olmali ve
gereken sekilde yavasca artirilmali fakat gilinlilk maksimum 2g’lik doz asilmamalidir. Yash
hastalardaki senkop, duyarligin artmasiyla ve ilerlemis arteriosklerotik vaskiiler rahatsizlikla

ilgili olabilir. Bu durumda yiiksek dozlardan kaginilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

www.ilac101l.com 2


https://ilac101.com

Akut hepatit ve aktif siroz gibi aktif hepatik hastaliklarinda,

Daha 6nceden metildopa tedavisine bagli karaciger rahatsizlig1 goriilen hallerde,
Metildopaya ve tablet i¢indeki diger maddelere kars1 asir1 duyarligi olan kisilerde,
Depresyonda,

Monoamino oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile tedavi alan kisilerde, kontrendikedir.
ALFAMET feokromasitoma tedavisinde dnerilmemektedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kazanilmis hemolitik anemi seyrek olarak ortaya ¢ikmaktadir; anemi diisiindiiren semptomlar
saptandiginda hemoglobin ve/veya hematokrit 6l¢iimii yapilmalidir. Anemi dogrulanirsa,
hemoliz testleri yapilmalidir. Hemolitik anemi durumunda ALFAMET tedavisi kesilmelidir.
Kortikosterid ile birlikte ya da yalnizca tedavinin kesilmesi genellikle remisyon saglar.
Bununla birlikte seyrek olarak 6liime yol acabilmektedir.

Metildopa ile tedaviye devam eden bazi hastalarda Coombs testi pozitifligi gelisebilir. Farkli
arastirmalardan elde edilen bildirimler insidansi ortalama %10-20 olarak vermektedir. Pozitif
Coombs testi seyrek olarak tedavinin ilk alt1 ayinda gelisir ve ilk 12 ay icinde gelismemesi
halinde daha sonra ortaya ¢ikmasi olasi degildir. Gelisimi doza bagli olup en diisiik insidans
giinde 1 g veya daha az metildopa kullanan hastalarda goriiliir. Metildopa tedavisi kesildikten
sonra genellikle haftalar ya da aylar i¢inde test negatiflesir.

Pozitif Coombs reaksiyonu hakkindaki onceki bilgiler transfiizyon i¢in ¢apraz reaksiyonun
degerlendirmesinde yardimci olacaktir. Pozitif Coombs reaksiyonu olan bir hasta minor
capraz reaksiyonda uyumsuzluk gosterdiginde indirekt Coombs testi yapilmalidir. Bu test
negatif sonug verirse major ¢apraz reaksiyonda uyumlu bulunan kan verilebilir. Test pozitif
sonug verdiginde transfiizyon karar1 bir hematolog tarafindan verilmelidir.

Nadiren metildopa tedavisinin ilk 3 haftasi i¢inde, bazi durumlarda eozinofili veya serum
alkalinfosfataz, serum transaminazlar (SGOT, SGPT), bilirubin ve protrombin zamani gibi
baz1 karaciger fonksiyon testlerinde veya herhangi birinde anormalliklerle birlikte ates
gortlebilir. Atesli veya atessiz sarilik, tedavinin baglarinda genellikle ilk 2 ila 3 ay i¢inde
gortlebilir. Bulgular baz1 hastalarda kolestasis bulgulari ile aynidir. Diger bulgular ise hepatit
ve hepatoseliiler hasar ile aynidir.

Seyrek olarak, metildopa kullanimindan sonra fatal hepatik nekroz bildirilmistir. Karaciger
disfonksiyonu gelisen bazi hastalarda yapilan karaciger biyopsisinde ilag hipersensitivitesi ile
uyumlu mikroskopik fokal nekroz gosterilmistir. Bu hepatik degisiklikler asir1 duyarlik
reaksiyonlar1 gosterebilir. Periyodik hepatik fonksiyon tayinleri ve beyaz kan hiicre sayimlari
tedavinin basinda ve tedavinin 6. ile 12. haftas1 arasinda veya tanimlanamayan ates goriliir
goriilmez yapilmalidir.

Ates, karaciger fonksiyonlarinda anormallik veya sarilik goriiliirse, metildopa tedavisi
kesilmelidir. Eger neden metildopa ise ila¢ kesildi§i zaman ates ve karaciger
fonksiyonlarindaki anormallikler normale doner. Bu gibi hastalarda metildopa tekrar
kullanilmamalidir.
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Nadiren, basta graniilositler olmak {izere beyaz kan hiicre miktarinin reversibl azalmasi
gorilmistiir. Graniilosit miktar1 ilacin kesilmesiyle hemen normale doner. Nadir olarak
grantilositopeni vakalar1 bildirilmistir. Her vakada, ilag kesildigi takdirde, akyuvar miktari
normale doner. Reversibl trombositopeni nadiren goriilmiistiir.

Metildopa, ge¢misinde karaciger rahatsizligi veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan
kisilerde dikkatle kullanilmalidir.

Metildopa alan bazi hastalarda klinik 6dem veya kilo artis1 goriiliir. Bu durum, bir diiiretik
kullanimi ile kontrol edilebilir. Eger 6dem artar veya kalp yetmezligi belirtileri goriiliirse
metildopa derhal kesilmelidir.

llag, diyaliz ile kandan uzaklastigindan metildopa verilen diyaliz hastalarinda, diyalizden
sonra hipertansiyon tekrar goriilebilir.

Ciddi iki tarafli serebrovaskiiler rahatsizligi olan hastalarda metildopa kullanimi sirasinda
nadiren istem dis1 koreoatetotik hareketler gozlenmistir. Bu hareketler goriildiigiinde tedavi
kesilmelidir.

ALFAMET hepatik porfirisi olan hastalarda veya bu hastalarin yakin akrabalarinda c¢ok
dikkatli kullanilmalidir.

ALFAMET renklendirici madde olarak FD&C Yellow No.5 (tartrazin, E102) igermektedir.
Bu madde alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

Laboratuvar testleri:
Kan sayimmi, Coombs testi ve karaciger fonksiyon testleri, tedavi baglamadan 6nce ve sonra
periyodik araliklarla 6nerilmektedir.

[lac - laboratuvar test etkilesimi:

Metildopa; fosfotungstat metoduyla idrarda iirik asit, alkalin pikrat metoduyla serum kreatinin
ve kolorimetrik metodlarla SGOT tayinlerini etkileyebilir. SGOT analizleri i¢in
spektrofotometrik metodlarla etkilesim bildirilmemistir.

Metildopa, katekolaminler gibi aymi dalga boyunda idrar numunelerinde floresans
verdiklerinden dolayi, idrar katekolaminleri yanlis olarak yiiksek seviyelerde Slgiilebilir. Bu
durum feokromositoma teshisi ile karigir. Feokromositoma olasiligi olan hastayr ameliyat
etmeden Once bu fenomeni tanimak Onemlidir. Feokromasitoma testi icin, vanilini
vanililmandelik asite (VMA) c¢eviren metodla VMA'nmin o6lgiimiinii metildopa etkilemez.
Metildopa, feokromasitomali hastalarin tedavisi i¢in kullanilmamaktadir. Nadiren, idrar hava
ile temas ettigi zaman metildopa veya metabolitlerinin parcalanmasindan dolayr idrar
koyulasabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alkol: Alkol ile es zamanli kullanim1 hipotansif etki artisina neden olabilir.
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Alprostadil: Alprostadil ile es zamanli kullanimi hipotansif etki artisina neden olabilir.

Anestezikler: Anestezikler ile es zamanli kullanim1 hipotansif etki artisina neden olabilir, bu
yiizden metildopa tedavisi goren hastalarda anestezik dozlarin azaltilmasi gerekebilir. Eger
anestezi siiresince hipotansiyon olusursa, bu genellikle vazopressorler ile kontrol altina
almabilir.

Analjezikler: NSAII’lar hipotansif etkileri antagonize eder.

Antibakteriyeller: Hipotansif etkilerin artma riski nedeniyle linezolid ile es zamanh
kullanimindan kaginilmalidir.

Antidepresanlar: Antidepresanlar ile es zamanli kullanimi hipotansif etki artisina neden
olabilir. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI’ler) ile es zamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

Antihipertansifler: Diger antihipertansiflerin kullanilmasi hipotansif etki artisina neden
olabilir. Yan etki ya da ilag asir1 duyarlili1 belirtilerini tespit etmek i¢in hastalar dikkatlice

izlenmelidir.

Antipsikotikler: Antipsikotikler ile es zamanli kullanimi ekstraprimidal etki riskinde artisa ve
hipotansif etki artisina neden olabilir.

Anksiyolotikler ve hipnotikler: Es zamanli kullanimi hipotansif etki artisina neden olabilir.
Beta-blokerler: Eg zamanl kullanimi1 hipotansif etki artisina neden olabilir.

Kalsiyum-kanal blokerleri: Es zamanli kullanim1 hipotansif etki artisina neden olabilir.
Kortikosteroidler: Es zamanli kullanimi1 hipotansif etkileri antagonize edebilir.

Diiiretikler: Es zamanl kullanimi1 hipotansif etki artisina neden olabilir.

Dopaminerjikler: Dopaminerjikler ile es zamanli kullanimi bu tip ilaglarin antiparkinson
etkilerini antagonize edebilir. Levodopa ve entakapon ile es zamanli kullanim1 hipotansif etki
artisina neden olabilir.

Demir: Es zamanl kullanim1 hipotansif etkilerde azalmaya neden olabilir. Bir¢ok ¢alismada
demir siilfat ya da demir glukonatin birlikte alinmasi metildopanin biyoyararliliginda azalma
oldugunu gostermektedir. Bu durum, metildopa tedavisi géren hastalarda kan basincinin
kontroliinii olumsuz yonde etkileyebilir.

Lityum: Metildopa ve lityumun birlikte kullanildig1 hastalar, lityum toksisite semptomlari i¢in
dikkatlice izlenmelidir. Plazma lityum konsantrasyonlarinda artis olmadan noérotoksisite

gelisebilir.
Moksisilit: Es zamanl kullanim1 hipotansif etki artisina neden olabilir.
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Kas gevseticiler: Baklofen ve tizanidin ile es zamanli kullanimi hipotansif etki artisina neden
olabilir.

Nitratlar: Es zamanl kullanimi hipotansif etki artisina neden olabilir.

Ostrojenler ve progestogenler: Ostrojenler ve kombine oral kontraseptifler hipotansif etkiyi
antagonize eder.

Beta, sempatomimetikler: Salbutomal infiizyonu ile akut hipotansiyon bildirilmistir.
Ulser-tedavi ilaglar:: Karboneksolon hipotansif etkiyi antagonize eder.

Laboratuvar testleri ile etkilesim: Metildopa, fosfotungstat metodu ile yapilan iiriner iirik asit
Olclimiinii, alkalin pikrat metodu ile serum kreatinin 6l¢iimiinii ve kalorimetrik metot ile AST

(SGOT) ol¢iiminii etkileyebilir. Spektrofotometrik metot ile etkilesim bildirilmemistir.

Feokromositoma tanisinda, metildopa katekolaminler ile ayni1 dalga boyunda floresan 15181
yaydigindan sahte bir sekilde yliksek miktarlarda tiriner katekolamin rapor edilebilir.

Muhtemel feokromositomali hastalar ameliyata tabi tutulmadan 6nce bu olayin teshis edilmesi
onemlidir. Metildopa bu metotlarla-VMA’y1 vaniline doniistiirme-VMA (vanililmandelik

asid) 6l¢limiiyle karismaz.

Seyrek olarak, idrar bosaltim sonrasi1 havaya maruz kaldiginda, metildopa ya da
metabolitlerinin ¢6kmesi nedeniyle koyulasabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: B
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

ALFAMET’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina, gebelik testi ve
dogum kontroliine iliskin 6zel bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

ALFAMET i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
Alfamet gebelik doneminde hipertansiyonun tedavisinde yakin medikal denetim altinda
kullanilmalidir. Alfamet’in fetal anomaliye sebep oldugunu veya yenidogani etkiledigini

gosteren klinik delil yoktur.

Tim trimesterlerde metildopa kullanimiyla ilgili yaymlanmis raporlar gostermektedir ki
hamilelik sirasinda metildopa kullanilirsa fetusun zarar gérmesi uzak bir ihtimaldir.

Hamileligin ilk trimesterinde, hamile kadinlarla yapilmis yeterli ve iyi-kontrollii ¢alismalar
bulunmamaktadir. Hamileligin 2. ve 3. trimesterinde ise, ancak doktor tavsiyesine gore ve
doktor kontroliinde kullanilmalidir.

Metildopa plasenta bariyerini asmakta ve kordon kaninda bulunmaktadir. Belirgin teratojenik
etki rapor edilmemis olmamakla birlikte fetiise gelebilecek zarar dislanamaz. Bu nedenle
hamile kadinlar ve hamilelik ihtimali bulunan kadinlarda kullanilirken ilagtan beklenen
yararlar muhtemel riskler karsisinda degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi:

Metildopa siitle atilir. Bundan dolayi, emziren annelere verilecegi zaman dikkatli olunmalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Veri yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ALFAMET, tedavinin baslangi¢c ve/veya doz artirildigi donemlerde gegici sedasyona neden
olabilir. Etkilenen hastalarin arag ve makine kullanimi gibi dikkat gerektiren aktivitelerden
kaginmas1 gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metildopanin en yaygin yan etkisi sersemliktir. Ancak bu genellikle gecicidir ve tedavinin

baslangicinda veya doz artirildiginda meydana gelebilir. Diger yan etkiler seyrektir, ancak
asagidakiler bildirilmistir:
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Kan ve lenf sistemi bozukluklari:

Seyrek: Pozitif Coombs testi, hemolitik anemi, kemik iligi depresyonu, lékopeni,
grantilositopeni, trombositopeni, eozinofili, kanda iire artis1. Antintlikleer antikor, LE hiicreleri
ve romatoid faktorii i¢in pozitif testler.

Bagisiklik sistemi bozukluklari:
Seyrek: ilaca bagl ates ve lupus benzeri sendrom, miyokardit, perikardit.

Endokrin bozukluklar:
Seyrek: Hiperprolaktinemi.

Sinir sistemi bozukluklari:

Cok yaygin: Sersemlik.

Seyrek: Gegici sedasyon, bas agrisi, asteni veya halsizlik, parestezi, parkinson, Bell paralizi,
istemsiz koreoatetotik hareketler. Kabuslar, bozuk zihinsel duyarlilik ve reversibl hafif psikoz
veya depresyon iceren psisik rahatsizliklar. Isiga duyarlilik, serebrovaskiiler yetmezlik
semptomlar1 (kan basincinda azalmaya bagli olabilir).

Kardiyak bozukluklar:

Seyrek: Bradikardi, uzamis karotis siniis asir1 duyarligi, angina pektoris'in siddetlenmesi.
Ortostatik hipotansiyon (giinliikk dozu azaltin). Genellikle diiiretik kullanimi ile iyilesen 6dem
(ve kilo artis1). (Eger 6dem ilerler ise veya kalp yetmezligi isaretleri belirirse metildopa
kesilmelidir).

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar:
Seyrek: Burun tikanikligi.

Gastrointestinal bozukluklar:
Seyrek: Bulanti, kusma, distansiyon, konstipasyon, gaz, diyare, kolit, hafif agiz kurulugu,
hassas veya "siyah" dil, pankreatit, siyaladenlt.

Hepato-bilier bozukluklar:
Seyrek: Hepatiti iceren karaciger bozuklugu, sarilik, anormal karaciger fonksiyon testleri.

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Seyrek: Egzema veya likenoid ertipsiyondaki gibi dokiintiiler, toksik epidermal nekroliz.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari:
Seyrek: Eklemde sisme ile birlikte veya sisme olmaksizin hafif artralji ve miyalji.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari:
Seyrek: Amenore, memede biliylime, jinekomasti, laktasyon, ejakiilasyon yetmezIligi,
impotans, libido azalmasi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut doz asiminda sinir sistemi ve gastrointestinal fonksiyon bozukluklarina (asir1 sedasyon,
halsizlik, bradikardi, bas donmesi, sersemlik, konstipasyon, distansiyon, gaz, diyare, mide
bulantis1 ve kusma) atfedilecek diger yanitlarla birlikte akut hipotansiyon goriilebilir.

Meydana gelebilecek bir doz asiminda, semptomatik ve destekleyici onlemler alinmalidir.
Spesifik bir antidot yoktur. Ila¢ heniiz yutulmussa, gastrik lavaj veya kusturma absorbsiyonu
azaltabilir. la¢ alim1 daha 6nce olmussa, infuzyon idrar atilimmi artirmak igin yardimei
olabilir. Kalp hizi, output, kan hacmi, elektrolit dengesi, paralitik ileus, iiriner fonksiyon ve
serebral aktiviteye dikkat edilmelidir.

Levarterenol, epinefrin, metaraminol bitartarat gibi semptomatik ilaglar endike olabilir.
Metildopa kandan diyalizle uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Antihipertansifler, santral etkili antiadrenerjik ilaglar, metildopa
ATC kodu: C02AB01

Metildopa, bir aromatik aminoasit dekarboksilaz inhibitoriidiir. Etki mekanizmasi heniiz kesin
olarak agiklanmamis olmasina ragmen, metildopa muhtemelen alfa-metilnorepinefrine
metabolize olmas1 sonucu alfa-adrenerjik reseptorlerin merkezi inhibitor etkilerini uyararak
ve/veya plazma renin aktivitesinin azalmasiyla arteryel basinci diisiirmektedir. Metildopa
serotonin, dopamin, norepinefrin ve epinefrinin doku konsantrasyonlarini azaltmaktadir.

Sadece metildopa (L-alfa-metildopa), dopa dekarboksilazi inhibe edebilir ve hayvan
dokularinda norepinefrini tiiketebilir. Insanlarda antihipertansif aktivite sadece L-isomerden
dolayr goriiliir. Esdeger antihipertansif etki i¢in, rasemik seklinin (DL-alfa-metildopa)
yaklasik iki dozu gereklidir.

Metildopanin kalp fonksiyonlar1 iizerine hicbir direkt etkisi yoktur ve genellikle glomeriiler
filtrasyon oranini, renal kan akimini veya filtrasyon fonksiyonunu azaltmaz. Genellikle kalp
hizinda artis olmaksizin kardiyak output siirdiiriiliir. Baz1 hastalarda kalp hiz1 yavaglar.

Plazma renin aktivitesi (normal veya yiiksek olanlarda) metildopa tedavisi sirasinda azalabilir.

Metildopa, hem sirtiistii yatar durumda hem de ayakta kan basincinmi azaltir. Yatar durumdaki
hastalarin arter basing iizerindeki etkisi daha belirgindir ve nadir olarak semptomatik postural
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hipotansiyona neden olur. Egzersiz hipotansiyonu ve giinliik kan basinci degismeleri nadir
goruliir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Metildopa oral alimindan sonra muhtemelen amino asit aktif transport degisik oranlarda
absorbsiyona ugrar. Ortalama biyoyararlanimi yaklasik %25'dir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine minimal diizeyde baglanir. Metildopa, plasental bariyeri gecer ve fetusun

kan dolasiminda ve anne siitiinde bulunur.

Biyotransformasyon:

Metildopa, tamamen metabolize olur. Bilinen {iriner metabolitleri alfa-metildopa mono-o-
siilfat; 3-o-metil-alfa-metildopa; 3,4-dihidroksifenilaseton; alfa-metildopamin, 3-o-metil-alfa-
metildopamin ve bunlarin konjugatlaridir.

Eliminasyon:
Metildopa kullanimdan 2-3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonlarina ulasir ve uygulama

yolu ne olursa olsun ila¢ eliminasyonu 2 fazlidir. Absorblanmis metildopanin yaklagik %70'1
idrarla metildopa ve onun mono-o~siilfat konjugati seklinde atilir. Renal klerens, normal
kisilerde yaklasik 130 ml/dakikadir ve renal yetmezlikle bu deger azalir. Metildopanin plazma
yarilanma omrii 1.8 + 0.2 saattir. Plazmadan ilag¢ klerensinin yaklasik {i¢te ikisi renal atilima
aittir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Veri yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Her bir ¢ekirdek tablet:
Sitrik asit

EDTA disodyum

PVP K-30

CMC

Aerosil

Magnezyum stearat (%88.5)

Film kaplama tabakasi:
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Dietil ftalat

HPMC

Talk

Titanyum dioksit (E171)

FD&C Yellow No.5 (E102)

Ewax

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Bu iriin ve/veya ambalaj1 herhangi bir bozukluk iceriyorsa kullanilmamalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 film kapl1 tabletlik blister ambalajlarda.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

I.E. Ulagay Ila¢ Sanayii Tiirk A.S.

Maslak Mah. Stiimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sariyer/Istanbul

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI

125/23

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 10.02.1977
Ruhsat yenileme tarihi: 30.04.2003
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Eyliil 2013
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