KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALFAMET® 250 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir film kapli tablet 250 mg metildopa igerir.
Yardimcer maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Sar1, 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 sikhigi ve siiresi:
Yetiskinlerde:
Baslangi¢ dozu:
Metildopanin mutat baslangi¢ dozu ilk 48 saat i¢inde giinde 2 veya 3 defa 250 mg'dir. Yeterli
bir yanit alinana kadar, gilinliik doz tercihen iki giinden az olmayan araliklarla azaltilabilir
veya artirilabilir. Onerilen maksimum giinliik doz 3 g'dir. Birgok hasta, "ALFAMET"
tedavisine baslandiginda veya doz artirilldiginda iki veya ii¢ giin boyunca sedasyon yasar.
Sedasyonu miimkiin oldugu kadar azaltmak i¢in, doz artirimlarina aksamlar1 baslanmalidir.
Doz diizenlemesiyle sabah hipotansiyonu, 6gleden sonra kan basinci kontrolii yapilmaksizin
Onlenebilir.
Diger antihipertansif ilaglari alan hastalara bunlarin yerine metildopa verilecegi zaman,
diizgiin bir gecis saglamak i¢in bu ilaglarin dozunda ayarlama yapilmasia gerek duyulabilir.
Metildopa, tiazidlerin disinda diger antihipertansif ilaglarla verilecegi zaman, metildopanin

baslangic dozu boliinmiis dozlar halinde giinlik en fazla 500 mg olmalidir; metildopa
tiazidlere ek olarak verilecegi zaman tiazid dozunu degistirmek gerekmemektedir.



Diger antihipertansif ilaglar1 alan hastalara metildopa verildiginde, bu ajanlarin dozunun
yumusak bir gecis saglamak i¢in ayarlanmasi gerekebilir. 50 mg hidroklorotiazide 500 mg
metildopa eklendiginde, iki ajan giinde bir kez birlikte verilebilir.

Uygulama sekli:

Agizdan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

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

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda baslangic dozu, giinde 250 mg’1 agmayacak sekilde, miimkiin oldugunca
diisiik tutulmalidir. Bu hastalarda uygun baslangic dozu 125 mg gilinde 2 defa olmali ve
gereken sekilde yavasca artirilmali fakat giinliik maksimum 2g’lik doz asilmamalidir. Yagh
hastalardaki senkop, duyarligin artmasiyla ve ilerlemis arteriosklerotik vaskiiler rahatsizlikla
ilgili olabilir. Bu durumda yiiksek dozlardan kaginilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Akut hepatit ve aktif siroz gibi aktif hepatik hastaliklarinda,

e Daha dnceden metildopa tedavisine bagli karaciger rahatsizlig1 goriilen hallerde,

Etkin maddeye (6nceki metildopa tedavisiyle iliskili hepatik bozukluklar dahil) veya
boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi agirt duyarhilik varsa,
Depresyonda,

Monoamino oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile tedavi alan kisilerde,

Feokromositoma veya paraganglioma gibi katekolamin salgilayan bir tiimér ile,

Porfiri ile kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kazanilmis hemolitik anemi seyrek olarak ortaya ¢ikmaktadir; anemi diisiindiiren semptomlar
saptandiginda hemoglobin ve/veya hematokrit 6l¢limii 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 i¢inde 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 mindr
capraz reaksiyonda uyumsuzluk gosterdiginde indirekt Coombs testi yapilmalidir. Bu test
negatif sonug verirse major ¢apraz reaksiyonda uyumlu bulunan kan verilebilir. Test pozitif
sonug verdiginde transflizyon karar1 bir hematolog tarafindan verilmelidir.

Nadiren metildopa tedavisinin ilk 3 haftasi icinde, baz1 durumlarda eozinofili veya serum
alkalinfosfataz, serum transaminazlar (SGOT, SGPT), bilirubin ve protrombin zamani gibi
baz1 karaciger fonksiyon testlerinde veya herhangi birinde anormalliklerle birlikte ates
goriilebilir. Atesli veya atessiz sarilik, tedavinin baslarinda genellikle ilk 2 ila 3 ay i¢inde
goriilebilir. Bulgular bazi 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 asirt duyarlik
reaksiyonlar1 gosterebilir. Periyodik hepatik fonksiyon tayinleri ve beyaz kan hiicre sayimlari
tedavinin basinda ve tedavinin 6. ile 12. haftas1 arasinda veya tanimlanamayan ates goriiliir
goriilmez yapilmalidir.

Ates, karaciger fonksiyonlarinda anormallik veya sarilik goriiliirse, metildopa tedavisi
kesilmelidir. Eger neden metildopa i1se ila¢ kesildigi zaman ates ve karaciger
fonksiyonlarindaki anormallikler normale doéner. Bu gibi hastalarda metildopa tekrar
kullanilmamalidir.

Nadiren, basta graniilositler olmak {izere beyaz kan hiicre miktariin reversibl azalmasi
goriilmiistiir. Graniilosit miktar1 ilacin kesilmesiyle hemen normale doner. Nadir olarak
graniilositopeni vakalar1 bildirilmistir. Her vakada, ila¢ kesildigi takdirde, akyuvar miktar
normale doner. Reversibl trombositopeni nadiren goriilmiistir.

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

Ilag, 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.



Laboratuvar testleri:
Kan saymmi, Coombs testi ve karaciger fonksiyon testleri, tedavi baslamadan once ve sonra
periyodik araliklarla 6nerilmektedir.

[lac - laboratuvar test etkilesimi:

Metildopa; fosfotungstat metoduyla idrarda {irik asit, alkalin pikrat metoduyla serum kreatinin
ve Kkolorimetrik metodlarla SGOT tayinlerini etkileyebilir. SGOT analizleri igin
spektrofotometrik metodlarla etkilesim bildirilmemistir.

Metildopa, katekolaminler gibi ayn1i dalga boyunda idrar numunelerinde floresans
verdiklerinden dolayi, idrar katekolaminleri feokromositoma veya paraganglioma gibi
katekolamin salgilayan tiimorlerin teshisini engelleyen yanlis olarak yiiksek seviyelerde
Olciilebilir. Bu durum feokromositoma teshisi ile karisir. Feokromositoma olasiligi olan
hastayr ameliyat etmeden once bu fenomeni tanimak 6nemlidir. Feokromasitoma testi igin,
vanilini vanililmandelik asite (VMA) c¢eviren metodla VMA'nin 6lgiimiinii metildopa
etkilemez. Metildopa, feokromasitoma veya paraganglioma gibi katekolamin salgilayan
tiimdrii olan hastalarin tedavisi i¢in kontrendikedir.. Nadiren, idrar hava ile temas ettigi zaman
metildopa veya metabolitlerinin par¢alanmasindan dolay1 idrar koyulasabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Diger ila¢ siniflari: Metildopanin antihipertansif etkisi sempatomimetikler, fenotiyazinler,
trisiklik antidepresanlar ve MAOTI'ler tarafindan azaltilabilir (bkz. bolim 4.3). Ek olarak,
fenotiyazinlerin aditif hipotansif etkileri olabilir.

Demir: Birgok ¢alismada demir siilfat ya da demir glukonatin birlikte alinmasi metildopanin
biyoyararlilifinda azalma oldugunu gostermektedir. Bu durum, metildopa tedavisi gdren
hastalarda kan basincinin kontroliinii olumsuz yonde etkileyebilir.

Lityum: Metildopa ve lityumun birlikte kullanildig: hastalar, lityum toksisite semptomlart i¢in
dikkatlice izlenmelidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim: Metildopa, fosfotungstat metodu ile yapilan iiriner {irik asit
Ol¢limiinii, alkalin pikrat metodu ile serum kreatinin 6l¢iimiinii ve kalorimetrik metot ile AST
(SGOT) 6l¢iimiinii etkileyebilir. Spektrofotometrik metot ile etkilesim bildirilmemistir.

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

Muhtemel feokromositomali hastalar ameliyata tabi tutulmadan 6nce bu olayin teshis edilmesi
onemlidir. Metildopa bu metotlarla-VMA’y1 vaniline donistiirme-VMA (vanililmandelik
asid) 6l¢timiiyle karismaz.

Seyrek olarak, idrar bosaltim sonrasi havaya maruz kaldiginda, metildopa ya da
metabolitlerinin ¢okmesi 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 iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast 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
kullanilmahidir. Alfamet’in fetal anomaliye sebep oldugunu veya yenidogani etkiledigini

gosteren klinik delil yoktur.

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

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 anne siitiine geger. Ilacin emziren annelerde kullanimi fayda ve olasi riskler
acisindan degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Veri yoktur.



4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ALFAMET, tedavinin baglangi¢c ve/veya doz artirildigi donemlerde gecici sedasyona neden
olabilir. Etkilenen hastalarin ara¢ ve makine kullanimi gibi dikkat gerektiren aktivitelerden
kaginmasi gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Metildopanin en yaygin yan etkisi sersemliktir. Ancak bu genellikle gecicidir ve tedavinin
baslangicinda veya doz artirildiginda meydana gelebilir. Etkilenen hastalar arag veya makine
kullanmaya calismamalidir. Bag agrisi, asteni veya halsizlik erken ve gecgici semptomlar
olarak goriilebilir. Diger yan etkiler seyrektir.

Goriilme siklig1 siniflandirmasi igin asagidaki kural kullanilmistir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sistem-Organ Sinifi Goriilme Sikhigi Yan Etkiler

Enfeksiyonlar ve Bilinmiyor Sialoadenitis

enfestasyonlar

Kan ve lenfatik sistem Bilinmiyor Hemolitik anemi, kemik iligi

hastaliklan yetmezlIigi, 16kopeni,
graniilositopeni, trombositopeni,
eozinofili

Endokrin Sistem Bilinmiyor Hiperprolaktinemi

Hastaliklar

Psikivatrik Hastaliklar Bilinmiyor Kabuslar dahil psisik

rahatsizliklar, hafif psikozlar veya
depresyon, azalmis libido

Sinir Sistemi Hastahiklari Bilinmiyor Sedasyon (genellikle gecici), bas
agris1, parestezi, parkinsonizm
VII. sinir felci, koreoatetoz,
zihinsel bozukluk, karotis sinus
sendromu, bas donmesi,
serebrovaskiiler yetmezlik
belirtileri (diisiik kan basinci
kaynakl1 olabilir)

Kardiyak bozukluklar Bilinmiyor Bradikardi, anjina pektoris,
miyokardit, perikardit,
atrivoventrikiiler blok

VasKkiiler hastaliklar Bilinmiyor Ortostatik hipotansiyon (giinliik
dozu azaltin)

Solunum, gogiis bozukluklar: | Bilinmiyor Burun tikanikligi

ve mediastinal hastahklari

Gastrointestinal hastaliklar Bilinmiyor Mide bulantisi, kusma, abdominal

distansiyon, konstipasyon, gaz,
ishal, kolit, agiz kurulugu,




glossodini, dilde renk degisikligi,

pankreatit
Hepato-bilier hastaliklar Bilinmiyor Hepatit, sarilik dahil olmak ilizere
karaciger bozukluklari
Deri ve deri alt1 doku Bilinmiyor Dokiintii (egzama, likenoid
hastaliklari dokiintii), toksik epidermal
nekroliz, anjiyvoddem, iirtiker
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Bilinmiyor Lupus benzeri sendrom, eklem
doku ve kemik hastaliklar: sisligi olan veya olmayan hafif
artralji, miyalji
Ureme ve meme hastaliklar1 | Bilinmiyor Meme biiyiimesi, jinekomasti,

amenore, emzirme bozuklugu,
erektil disfonksiyon, ejakiillasyon

bozuklugu
Genel bozukluklar ve Bilinmiyor Asteni, 6dem (ve kilo alimi)
uygulama bolgesine iliskin genellikle bir diiiretik kullanilarak
hastaliklar1 giderilir. (Odem ilerlerse veya

kalp yetmezligi belirtileri ortaya
cikarsa metildopayi birakin).
pireksiya

Arastirmalar Bilinmiyor Pozitif Coombs testi, antiniikleer
antikor, LE hiicreleri ve romatoid
faktor icin pozitif testler, anormal
karaciger fonksiyon testleri,
artmus kan iiresi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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 asim1 ve tedavisi

Semptomlar
Akut doz agiminda 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.

Tedavi

Meydana gelebilecek bir doz asiminda, semptomatik ve destekleyici dnlemler alinmalidir.
Spesifik bir antidot yoktur. ila¢ heniiz yutulmussa, gastrik lavaj veya kusturma absorbsiyonu
azaltabilir. Ila¢ alim1 daha 6nce olmussa, infuzyon idrar atilimini artirmak igin yardimci
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

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

Etki Mekanizmasi

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Oral metildopa emilimi degiskendir ve eksiktir.

Dagilim:
Oral uygulamadan sonra biyoyararlanimi yaklasik %25’tir.

Biyotransformasyon:
Plazmadaki doruk konsantrasyonlarina iki ila {i¢ saatte ¢ikar ve ilacin eliminasyonu, verilis
yolundan bagimsiz olarak bifaziktir. Plazma yarilanma émrii 1.8 £ 0.2 saattir.

Eliminasyon:
Renal atilim, plazmadan ila¢ klerensinin yaklasik ticte ikisini olusturur.

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



Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silika

Magnezyum stearat (%88.5)

Film kaplama tabakas:

Polivinil alkol

Titandioksit

Polietilen glikol/ macrogol

Talk

Quinoline Yellow Aliiminyum Lake
Yellow iron Oxide Non-IRR

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Bu iiriin ve/veya ambalaj1 herhangi bir bozukluk igeriyorsa 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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve Ilag Sanayi Ticaret A.S.
Maslak Mah. Stimer 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. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi



[lk ruhsat tarihi: 10.02.1977
Ruhsat yenileme tarihi: 30.04.2003

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

10



