PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Methyldopa Macure 250 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller metyldopaseskvihydrat motsvarande 250 mg metyldopa.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Gul, rund, filmdragerad tablett med logotypen ”R” pa ena sidan och praglad med "MD250” pa andra
sidan. Tabletten &r 10,1 mm i diameter.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mattlig eller svar hypertoni.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Vanlig startdos dar 250 mg metyldopa 2 eller 3 ganger om dagen de forsta tva dygnen.

Justera sedan dagsdosen genom att vid behov dka den med minst 48 timmars mellanrum tills
behandlingen ger dnskat resultat. Normal dos &r mellan 750 mg och 1,5 g per dag, ej att éverskrida 3 g
per dag.

Hos de flesta patienter som redan behandlas med andra antihypertensiva lakemedel kan behandlingen
inledas genom att avsluta administreringen av dessa lakemedel; om nédvandigt gradvis. Vid byte till
metyldopa fran andra antihypertensiva lakemedel ska dosen av metyldopa begransas till hdgst 500 mg
per dag i borjan. Den kan sedan vid behov 6kas, med minst 2 dagars mellanrum mellan varje
dosokning.

Pediatrisk population

Administrera till en bérjan 10 mg/kg kroppsvikt per dag i 2—-4 doser.

Justera sedan dosen, antingen genom att 6ka eller minska den, for att uppna 6nskat resultat. Hogsta
dos ar 65 mg/kg, ej att dverskrida en total dos pa 3 g/dag.

Manga patienter upplever en sederande effekt, atminstone i borjan av behandlingen eller nar

lakemedelsdosen 6kas. Darfor kan det vara dnskvart att géra dosokningar genom att forst oka
kvéllsdosen.



Patienter med nedsatt njurfunktion

Metyldopa utséndras i stor grad av njurarna och patienter med nedsatt njurfunktion kan eventuellt
svara pa lagre doser.

Administreringssatt

Oral anvandning.

4.3

Kontraindikationer

Svar depression

Aktiv eller tidigare lakemedelsutlost hepatit eller leversjukdom associerad med metyldopa
Progredierande leversjukdom som akut eller kronisk hepatit eller cirros

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Hemolytisk anemi

Katekolaminproducerande tumdr som feokromocytom eller paragangliom

Porfyri

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)

Detta lakemedel rekommenderas i allmanhet inte i kombination med alkohol eller lakemedel som
innehaller alkohol.

4.4

Varningar och forsiktighet

Overvakning av den hematologiska bilden

Sallsynta fall av hemolytisk anemi i samband med behandling med metyldopa har rapporterats.
Om det féreligger symtom som tyder pa anemi maste hemoglobin och/eller hematokrit métas. |
fall av anemi maste lamplig blodanalys utforas for att bedoma om hemolys féreligger.
Hemolytisk anemi ar en indikation fér behandlingsutsattning. Utséttning av metyldopa eller
insattning av steroidbehandling gor vanligtvis att anemin snabbt gar tillbaka. Dodsfall har dock
rapporterats.

Frekvensen av positivt antiglobulintest hos patienter pa langvarig metyldopabehandling ar 10
till 20 %. Det &r inte sannolikt att detta kommer att observeras under langvarig administrering
om det inte utvecklas inom de forsta 12 manaderna. Det kan vara anvandbart att rutinmassigt
gora ett direkt antiglobulintest for att detektera autoimmunitet. | fall av anemi ar det av yttersta
vikt att bekréfta den autoimmuna mekanismen bakom hemolysen. Detta fenomen &r
dosberoende. Den lagsta incidensen observeras hos patienter som far metyldopa i doser om

1 g/dag eller mindre. Antiglobulintestet blir negativt under veckorna eller manaderna som féljer
utsattning av behandlingen. | fall av positivt direkt antiglobulintest innan blodtransfusion ska ett
indirekt antiglobulintest géras. Om detta ar negativt kan transfusionen genomféras. Om inte ska
en specialist konsulteras.

| sallsynta fall har en reversibel minskning av antalet vita blodkroppar observerats, frimst av
granulocyter. Antalet granulocyter har snabbt atergatt till det normala efter utséttning av
behandlingen. Reversibel trombocytopeni har rapporterats i séllsynta fall.

Overvakning av leverfunktionstester

| enstaka fall har feber uppstatt under de tre forsta veckornas behandling med metyldopa. |
nagra fa fall var febern associerad med eosinofili eller med ett eller flera onormala
leverfunktionstester. Gulsot med eller utan feber kan ocksa forekomma. Detta debuterar
vanligtvis inom behandlingens forsta tva eller tre manader. Hos vissa patienter stammer
testresultaten med de vid kolestas. Séllsynta fall av dodlig levernekros har rapporterats.



. Leverbiopsier fran flera patienter med avvikande leverfunktionstester har visat mikroskopisk
fokal nekros éverensstimmande med lakemedelsdverkénslighet.

o Analysera leverfunktion (transaminaser) och utfor fullstandig blodstatus med differentialrékning
regelbundet under de forsta 6 till 12 manadernas behandling eller om feber utan kand orsak
uppstar (se avsnitt 4.8.). Behandlingen med metyldopa ska sattas ut vid forekomst av feber,
avvikande leverfunktionstester eller gulsot. Feber och avvikande leverfunktionstester
forknippade med metyldopa har atergatt till det normala efter utséttning av behandlingen, vilken
inte far aterinforas hos dessa patienter. Metyldopa maste anvandas med forsiktighet till patienter
med leversjukdom i anamnesen.

Populationer med férhojd risk

o Vid njursvikt ska dosen minskas. Eftersom metyldopa avlagsnas vid dialys kan hypertoni
ateruppsta efter denna behandling.

) Anvand laga doser till aldre patienter eftersom de &r kansligare (risk for synkope).

o Koreatiska-atetoida rorelser har i sallsynta fall observerats hos patienter med svar bilateral
cerebrovaskular sjukdom. Avbryt behandlingen om detta uppstar.

o Fall av depression har rapporterats efter administrering av metyldopa. Patienten maste
overvakas med avseende pa tecken pa depression, sarskilt om depression finns i anamnesen.

Anestesi
o Léagre doser av anestesimedel kan krévas till patienter som behandlas med metyldopa. Om
hypotoni uppstar under narkos ska den kontrolleras med vasopressorer. Adrenerga receptorer dr

fortfarande kénsliga under behandling med metyldopa.

Laboratorieanalyser

o Metyldopa kan interferera vid matning av urinsyra i urin med fosfovolframsyra, av
serumkreatinin med alkaliskt pikrat, och av aspartataminotransferas (ASAT) med kolorimetri.
Det finns inga rapporter om interferens vid matning av ASAT med spektrofotometri.

o Metyldopa kan ge upphov till falskt positiva varden vid métning av katekolaminer i urin:
metyldopa fluorescerar i samma vaglangder som katekolaminer, vilket kan komplicera
diagnosen av katekolaminproducerande tumdérer som feokromocytom eller paragangliom.

o Metyldopa interfererar inte med matning av vaniljmandelsyra med metoder som bygger pa
konverteringen av vaniljmandelsyra till vanillin.

) Metyldopa ar kontraindicerat for behandling av patienter med en katekolaminproducerande
tumor som feokromocytom eller paragangliom (se avsnitt 4.3).

o I séllsynta fall kan urin som exponeras for luft bli mork pa grund av nedbrytningen av
metyldopa eller dess metaboliter.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som avrads

Alkohol

Alkohol potentierar den sederande effekten av metyldopa. Nedsatt vakenhet kan gora det farligt att
kora bil eller anvédnda maskiner.

Undvik att fortara alkoholhaltiga drycker och lakemedel som innehaller alkohol.

Kombinationer kraver forsiktighetsatgarder for anvandning.

Baklofen
Potentierar den blodtryckssankande effekten.
Kontrollera blodtrycket och justera dosen av det blodtryckssankande medlet vid behov.

Litium
Okning av serumlitium, som kan né toxiska nivaer med tecken pé litiumoéverdos. Klinisk évervakning
och justering av litiumdosen.

Kombinationer som ska beaktas

Imipraminliknande (tricykliska) antidepressiva, antipsykotika
Blodtryckssédnkande effekt och ¢kad risk for ortostatisk hypotoni (additiv effekt).

Kortikosteroider och tetrakosaktid (systemisk anvandning) (utom fér hydrokortison som anvands som
ersattningsbehandling vid Addisons sjukdom)

Minskning av den blodtryckssankande effekten (natrium- och vétskeretention férknippad med
kortikosteroider).

Amifostin
Potentierar den blodtrycksséankande effekten.

Andra CNS-depressiva lakemedel: morfinderivat (smartstillande, hostddmpande och
ersattningsbehandlingar); bensodiazepiner, angestdampande medel utom bensodiazepiner:
karbamater, kaptodiam, etifoxin, hypnotika, antipsykotika; sederande H1-antihistaminer: sederande
antidepressiva; baklofen; talidomid.

Potentiering av depression av centrala nervsystemet. Nedsatt vakenhet kan gora det farligt att kora bil
eller anvanda maskiner.

Jarn

Nér jarn (i form av sulfat eller glukonat) och metyldopa ges samtidigt minskas biotillgangligheten av
metyldopa, troligtvis pa grund av kelering. Detta kan minska den blodtryckssénkande effekten.
Intervallet mellan administreringen av dessa preparat ska vara sa langt som mojligt.

MAO-hammare
Se avsnitt 4.3, Kontraindikationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran djurstudier har inte visat nagon teratogen effekt. Eftersom teratogena effekter pa djur inte
forekommer forvantas ingen fosterskadande effekt pa manniska. Detta for att &mnen som orsakar

fosterskador hos manniska till dags dato har funnits vara teratogena hos djur i val utférda studier pa
bada arterna.



I en klinisk miljo uppdagades inga specifika fosterskadande eller fetotoxiska effekter av metyldopa vid
analys av ett stort antal exponerade graviditeter. Dock skulle avsaknaden av risk endast kunna
bekraftas av epidemiologiska studier.

Metyldopa kan dérfor ordineras under graviditet om det ar nddvandigt.

Amning

Lékemedlet utsdndras i brostmjolk, men i liten utstrackning. Trots avsaknad av epidemiologisk
uppféljning har inga sarskilda biverkningar rapporterats hittills hos nyfédda barn till behandlade

kvinnor.

Fertilitet

Kliniska data om fertilitet finns inte tillgéngliga.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Man bor uppmarksamma risken for dasighet forknippad med anvandningen av detta lakemedel hos
personer som framfor fordon och anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sedering, vanligtvis 6vergaende, kan uppsta under den inledande behandlingsperioden eller nar dosen
okas. Huvudvark, asteni eller svaghet kan noteras som tidiga och évergaende symtom.

Féljande terminologi har anvéants for att klassificera forekomsten av biverkningar.

Mycket vanliga (> 1/10)
Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Inflammation i spottkdrtlarna.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Hemolytisk anemi, benmérgsaplasi,
leukopeni, granulocytopeni,
trombocytopeni, eosinofili.

Endokrina systemet

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Hyperprolaktinemi.

Psykiatriska tillstand

Ingen kéand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Psykologiska stérningar med
mardrommar, reversibla psykotiska
eller depressiva tillstand.

Centrala och perifera
nervsystemet

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Sedering, huvudvark, yrsel,
parestesi, nedsatt mental skarpa,
parkinsonism, Bells pares,
koreatiska-atetoida rorelser,
symtom pa cerebrovaskular
insufficiens (kan vara pa grund av
sénkt blodtryck), svimningskansla.

Hjartat

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Bradykardi, forvarring av angina
pectoris, myokardit, perikardit,
atrioventrikulart block.

Blodkarl

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Ortostatisk hypotoni. Odem (och
viktokning) som vanligtvis gar

5




tillbaka vid anvandning av ett
vatskedrivande medel (avbryt
behandlingen med metyldopa om
O0demet blir varre eller om det
uppstar tecken pa hjartsvikt).

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Nastéppa.

Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Illamaende, krakningar, diarré,
mattlig muntorrhet, uppblasthet,
forstoppning, gasavgang, kolit,
belaggning pa tungan eller "svart”
tunga, pankreatit.

Lever och gallvégar

Ingen kéand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Akut cytolytisk hepatit, aktiv
kronisk hepatit, gulsot, med eller
utan feber, under behandlingens
forsta 2 eller 3 manader.

Denna gulsot kan oftast hanforas
till hepatocellulér nekros. Séllsynta
dddliga fall har rapporterats.
Leverbiopsier fran flera patienter
med avvikande leverfunktionstester
har visat mikroskopisk fokal nekros
Overensstdmmande med
lakemedelsoverkanslighet. | nagra
fa fall har kolestatisk ikterus
observerats. Avvikande
leverfunktionstest med gulsot och
hepatocellulér skada.

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Lupusliknande syndrom,
eksematdsa eller likenoida kutana
tecken, toxisk epidermal nekrolys,
angioddem, urtikaria.

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Asteni, mild artralgi med eller utan
svullna leder, myalgi.

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Ingen kand frekvens (kan inte
beréknas fran tillgangliga data)

Sexuell impotens, minskad libido,
bréstsvullnad, gynekomasti,
galaktorré, amenorré.

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Lakemedelsbetingad feber,
svaghetskansla.

Undersokningar och
provtagningar

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Positivt antiglobulintest, forekomst
av antinukleéra antikroppar, Le-
celler och reumatoid faktor, forhojt
blodurea.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.ldkemedelsverket.se



www.l%C3%A4kemedelsverket.se

4.9 Overdosering

En 6verdos kan orsaka uttalad hypotoni saval som neurologiska och gastrointestinala tecken (kraftig
sederande effekt, svaghetskansla eller svimningskansla, bradykardi, yrsel, férstoppning, uppblasthet,
gasavgang, diarré, illamaende, krakningar).

Behandling:

o inget specifikt antidot

o magskoljning eller framkallande av krékningar om intaget skedde nyligen

o infusion av intravends vétska om intaget skedde langre bak i tiden for att frimja utséndring via
urinen

o sakra uppratthallandet av hjartfrekvens och hjartminutvolym, blodvolym, elektrolytbalans,
urinvagsfunktion och hjarnaktivitet

o overvaka med avseende pa paralytisk ileus

. administrera vid behov sympatomimetika: noradrenalin, adrenalin, metaraminolbitartrat

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antihypertensiva medel, antiadrenerga preparat med central verkan, ATC-
kod: C02ABO01 - Hjarta och kretslopp.

Metyldopa ar ett centralverkande antihypertensivt medel som hdmmar sympatiska tonus: sankningen
av blodtrycket kommer av stimuleringen av alfa-2-adrenerga receptorer i hjarnan, mojligen via “falska
neurotransmittorer”.

Effekten av metyldopa pa balansen for adrenerga aminer, som verkar kunna tillskrivas endast
vénsterisomeren, dr reversibel.

Den har ingen direkt effekt pa hjart- eller njurfunktion, och sanker vanligtvis inte glomerulér filtration,
renalt blodflode eller filtrationsfraktion. Utséattning av behandlingen foljs vanligtvis, inom 48 timmar,
av en gradvis atergang till tidigare blodtrycksnivaer, i allmanhet utan rebound-hypertoni.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionen av metyldopa uppvisar betydande interindividuella variationer och ligger i genomsnitt
pa runt 50 %.

Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 2—4 timmar.

Halveringstiden i plasma ar 1-2 timmar hos patienter med normal njurfunktion, och 6kar hos patienter
med nedsatt njurfunktion.

Den maximala blodtrycksséankningen sker mellan 4 och 6 timmar efter peroral administrering.
Metyldopa utséndras huvudsakligen via njurarna. Runt 70 % av den absorberade produkten utséndras i
urinen i form av metyldopa och dess sulfaterade metabolit. Njurclearance ligger runt 130 ml/min hos
normala individer och ar nedsatt hos patienter med njursvikt. Efter peroral administrering ar
utséndringen nastan fullstdndig inom 36 timmar.

Metyldopa korsar placenta och utséndras i brostmjolk.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Metyldopa ar ett lakemedel for vilket omfattande klinisk erfarenhet har insamlats. Relevant
information for forskrivaren finns pa andra platser i denna produktresumé.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa
Etylcellulosa

Citronsyra

Dinatriumedetat
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos
Titandioxid (E171)

Talk

Citronsyra

Gul jarnoxid (E172)
Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av aluminium/PVC/PE/PVDC innehallande 10 tabletter vardera.
Forpackning innehallande 100 tabletter finns tillganglig.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

2400 Kgbenhavn NV
Danmark



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr 68064

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

2026-06-12
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