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PRODUKTRESUMÉ

for

Methyldopa "Macure", filmovertrukne tabletter


0.	D.SP.NR.
34527

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Methyldopa "Macure"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
[bookmark: _Hlk236120402]Hver filmovertrukket tablet indeholder methyldopa-sesquihydrat svarende til 250 mg methyldopa.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

Gul, rund, filmovertrukket tablet med ’R’-logo på den ene side, og med ’MD250’ på den anden side. Tabletten har en diameter på 10,1 mm.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Moderat eller svær hypertension.

4.2	Dosering og administration

Dosering

Voksne
Den sædvanlige startdosis er 250 mg methyldopa 2 eller 3 gange dagligt i løbet af de første 48 timer.
Derefter justeres den daglige dosering ved at forhøje den, om nødvendigt, med intervaller på mindst 48 timer, indtil et tilfredsstillende behandlingsresultat opnås. Den sædvanlige dosis er fra 750 mg til 1,5 g/dag, uden at overstige 3 g dagligt.

Hos de fleste patienter, der allerede behandles med andre antihypertensiva, kan behandlingen påbegyndes ved at stoppe administrationen af disse lægemidler, gradvist om nødvendigt. Når der skiftes til methyldopa fra et andet antihypertensivum, bør doseringen af methyldopa i starten begrænses til maksimalt 500 mg dagligt, og derefter øges om nødvendigt, hvor hver dosisforhøjelse adskilles fra den forrige med et interval på mindst 2 dage.

[bookmark: _Hlk203814772]Pædiatrisk population
Administrer initialt10 mg/kg legemsvægt dagligt, fordelt på 2-4 doser.
Juster derefter doseringen, enten ved at forhøje eller reducere den, for at opnå et tilfredsstillende resultat. Den maksimale dosis er 65 mg/kg, uden at overstige en samlet dosis på 3 g/dag.

Mange patienter oplever en beroligende virkning, i hvert fald i starten af behandlingen eller når dosis af lægemidlet forhøjes. Det virker derfor ønskeligt, at dosisforhøjelser starter med aftendosen.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Methyldopa udskilles i høj grad af nyrerne, og patienter med nedsat nyrefunktion kan reagere på mindre doser.

Administration
Oral anvendelse.

4.3	Kontraindikationer
· [bookmark: _Hlk202099241]Svær depression
· Lægemiddelinduceret hepatitis eller leversygdomme forbundet med methyldopa i anamnesen
· Progressiv leversygdom såsom akut og kronisk hepatitis eller cirrose.
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1
· Hæmolytisk anæmi
· Katekolaminproducerende tumor, såsom fæokromocytom eller paragangliom
· Porfyri
· Monoaminoxidasehæmmere (MAO-hæmmere)

Dette lægemiddel bør generelt ikke anvendes i kombination med alkohol og lægemidler, der indeholder alkohol.

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Overvågning af hæmatologiprofilen

· Der har været sjældne rapporter om hæmolytisk anæmi i forbindelse med behandling med methyldopa. Hvor symptomer tyder på anæmi, skal hæmoglobin- og/eller hæmatokritniveauerne måles. I tilfælde af anæmi skal de passende blodprøver udføres for at afgøre, om der foreligger hæmolyse. Hæmolytisk anæmi er en indikation for at seponere behandlingen. Seponering af methyldopa eller påbegyndelse af steroidbehandling fører normalt til en hurtig regression af anæmien. Der er imidlertid rapporteret dødsfald.

· Hyppigheden af en positiv Coombs-test hos patienter i langvarig behandling med methyldopa er 10 til 20 %. Det er ikke sandsynligt, at det observeres under langvarig administration, hvis det ikke udvikler sig inden for de første 12 måneder. Det kan være nyttigt rutinemæssigt at udføre en direkte Coombs-test for at opdage latent autoimmunitet. I tilfælde af anæmi er det afgørende at bekræfte den autoimmune mekanisme bag hæmolysen. Dette fænomen er dosisafhængigt: den laveste forekomst observeres hos patienter, der får en methyldopa-dosis på 1 g/dag eller derunder. Coombs-testen bliver negativ i ugerne eller månederne efter seponering af behandlingen. I tilfælde af en positiv direkte Coombs-test før en blodtransfusion, skal en indirekte Coombs-test udføres. Hvis den er negativ, kan transfusionen udføres. Hvis ikke, bør der søges specialistrådgivning.

· I sjældne tilfælde er der observeret et reversibelt fald i antallet af hvide blodlegemer, der primært påvirker granulocytterne. Antallet af granulocytter vendte hurtigt tilbage til normalen efter seponering af behandlingen. Reversibel trombocytopeni er rapporteret med en hyppighed på sjælden.

Overvågning af leverfunktionsprøver

· Til tider er der opstået feber i de første tre uger af behandlingen med methyldopa. I nogle få tilfælde var denne feber forbundet med eosinofili eller med en eller flere unormale leverfunktionsprøver. Gulsot, med eller uden feber, kan også forekomme. Debut af gulsot er normalt inden for de første to eller tre måneder af behandlingen. Hos nogle patienter stemmer prøveresultaterne overens med resultaterne ved kolestase. Sjældne tilfælde af dødelig levernekrose er blevet rapporteret.

· Leverbiopsier udført hos flere patienter med unormal leverfunktion har vist mikroskopisk fokal nekrose, der stemmer overens med lægemiddeloverfølsomhed.

· Vurder leverfunktionen (transaminaser) og få foretaget komplette og differentielle blodtællinger med jævne mellemrum i de første 6 til 12 måneder af behandlingen eller hvis der opstår feber af ukendt oprindelse (se pkt. 4.8). Forekomst af feber, unormale leverfunktionsprøver eller gulsot bør føre til seponering af behandlingen med methyldopa. Feber og unormale leverfunktionsprøver forbundet med anvendelsen af methyldopa er vendt tilbage til normalen efter seponering af behandlingen, som ikke må genindsættes hos disse patienter. Methyldopa skal anvendes med forsigtighed til patienter med leversygdom i anamnesen.

Risikopopulationer

· I tilfælde af nedsat nyrefunktion skal dosen reduceres. Derudover kan der igen opstå hypertension efter denne procedure, da dialyse fjerner methyldopa.

· Brug lave doser hos ældre personer på grund af øget følsomhed (risiko for synkope).

· [bookmark: _Hlk203814093]Hos patienter med svær bilateral cerebrovaskulær sygdom er koreoatetoide bevægelser observeret med en hyppighed på sjælden. Hvis dette opstår, skal behandlingen seponeres.

· Der er rapporteret tilfælde af depression efter administration af methyldopa. Der skal tages forholdsregler for at overvåge tegn på depression, især hos patienter med en depression i anamnesen.

Anæstesi

· Lavere doser af anæstesimidler kan være nødvendige hos patienter behandlet med methyldopa. Hvis der opstår hypotension under anæstesien, bør det kontrolleres med vasopressorer. Adrenerge receptorer forbliver følsomme under behandling med methyldopa.

Laboratorieprøver

· Methyldopa kan påvirke målingen af urinsyre i urinen ved hjælp af phosphorwolframsyremetoden, af serumkreatinin med den basiske pikratmetode og af SGOT (aspartataminotransferase-test, ASAT) ved hjælp af kolorimetri. Der har ikke været rapporter om interferens med de spektrofotometriske metoder til SGOT-analyse.

· Methyldopa kan give falsk positive værdier, når urinære katekolaminer måles: methyldopa fluorescerer ved samme bølgelængder som katekolaminer, hvilket kan komplicere diagnosen af katekolaminproducerende tumorer som fæokromocytom eller paragangliom.

· Methyldopa påvirker ikke målingen af VMA (vanillylmandelsyre) ved brug af metoder baseret på konverteringen af vanillinmandelsyre til vanillin.

· Methyldopa er kontraindiceret til behandling af patienter med en katekolaminproducerende tumor såsom fæokromocytom eller paragangliom (se pkt. 4.3).

· I sjældne tilfælde kan urin, der udsættes for luft, blive mørk på grund af nedbrydningen af methyldopa eller dets metabolitter.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Ikke anbefalede kombinationer

Alkohol
Alkohols potensering af methyldopas sederende virkning. Nedsat årvågenhed kan gøre det farligt at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
Undgå at indtage alkoholiske drikke og lægemidler, der indeholder alkohol.
Kombinationer, der kræver forsigtighed ved brug.

Baclofen
Potensering af den antihypertensive virkning.
Overvågning af blodtrykket og justering af dosis af antihypertensivum om nødvendigt.



Lithium
Stigning i serumlithium, som kan nå toksiske niveauer med tegn på overdosering af lithium. Klinisk overvågning og justering af lithiumdoseringen.

Kombinationer, der skal tages i betragtning

Imipramin-lignende (tricykliske) antidepressiva, antipsykotika
Antihypertensiv virkning og forhøjet risiko for ortostatisk hypotension (additiv virkning).

Kortikosteroider og tetrakosaktid (systemisk anvendelse) (undtagen hydrokortison, der bruges som erstatningsterapi ved Addisons sygdom)
Nedsat antihypertensiv virkning (natrium- og væskeretention forbundet med kortikosteroider).

Amifostin.
Potensering af den antihypertensive virkning.

Andre CNS-undertrykkende midler: morfinderivater (analgetika, hostehæmmende midler og substitutionsbehandlinger), benzodiazepiner, andre anxiolytika end benzodiazepiner: carbamater, captodiam, etifoxin, hypnotika, antipsykotika, sederende H1-antihistaminer: sederende antidepressiva, baclofen, thalidomid.
Potensering af undertrykkelsen af centralnervesystemet. Nedsat årvågenhed kan gøre det farligt at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Jern
Når jern (som sulfat eller glukonat) og methyldopa gives samtidig, reduceres den biologiske tilgængelighed af methyldopa, sandsynligvis på grund af kelation. Dette kan føre til en nedsat antihypertensiv virkning. Intervallet mellem administration af disse forbindelser bør være så langt som muligt.

MAO-hæmmere
Se pkt. 4.3 Kontraindikationer.

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Dyreforsøg har ikke påvist nogen teratogene virkninger. Da der ikke er påvist nogen teratogen virkning hos dyr forventes der ikke en misdannende virkning hos mennesker. Dette skyldes, at stoffer, der forårsager misdannelser hos mennesker, indtil nu er blevet fundet teratogene hos dyr i veludførte studier af begge arter.

I klinisk regi viste analysen af et stort antal eksponerede graviditeter tilsyneladende ingen specifik misdannende eller føtotoksisk virkning af methyldopa. Dog vil kun epidemiologiske studier gøre det muligt at verificere, at der ikke er nogen risiko.

Methyldopa kan derfor ordineres under graviditeten, hvis det er nødvendigt.



Amning
Der forekommer udskillelse i human mælk, men kun i lille omfang. På trods af fraværet af epidemiologisk opfølgning er der indtil nu ikke rapporteret nogen særlige bivirkninger hos nyfødte af behandlede mødre.

Fertilitet
Der er ingen tilgængelige kliniske data om fertilitet.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning. 
[bookmark: _Hlk235884070]Der gøres opmærksom på risiko for døsighed forbundet med brugen af dette lægemiddel hos personer, der fører motorkøretøj og betjener maskiner.

4.8	Bivirkninger
Sedation, som normalt er forbigående, kan forekomme i den indledende behandlingsperiode eller når dosis øges. Hovedpine, asteni eller svaghed kan bemærkes som tidlige og forbigående symptomer.

Følgende terminologier er blevet anvendt til at klassificere forekomsten af bivirkninger.
Meget almindelig (≥ 1/10)
Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)
Ikke almindelig (≥ 1/1 000 til < 1/100)
Sjælden (≥1/10 000 til <1/1 000)
Meget sjælden (< 1/10 000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Betændelse i spytkirtlerne.

	Blod og lymfesystem
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Hæmolytisk anæmi, knoglemarvsaplasi, leukopeni, granulocytopeni, trombocytopeni, eosinofili.

	Det endokrine system
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Hyperprolaktinæmi.

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Psykologiske forstyrrelser med mareridt, reversible psykotiske eller depressive tilstande.

	Nervesystemet
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Sedation, hovedpine, svimmelhed, paræstesi, nedsat mental skarphed, parkinsonisme, Bells parese, koreoatetoide bevægelser, symptomer på cerebrovaskulær insufficiens (kan skyldes sænkningen af blodtrykket), ørhed.

	Hjerte
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Bradykardi, forværring af angina pectoris, myokarditis, perikarditis, atrioventrikulært blok.

	Vaskulære sygdomme
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Ortostatisk hypotension. Ødem (og vægtøgning) lindes normalt under virkningen af et diuretikum (seponer behandlingen med methyldopa, hvis ødem forværres, eller hvis der opstår tegn på hjertesvigt).

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Tilstoppet næse.

	Mave-tarm-kanalen
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Kvalme, opkastning, diarré, moderat mundtørhed, oppustet mave, obstipation, flatulens, kolitis, belagt eller ”sort” tunge, pankreatitis

	Lever og galdeveje
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Akut cytolytisk hepatitis, aktiv kronisk hepatitis, gulsot, med eller uden feber, i de første 2 eller 3 måneder af behandlingen.
Denne gulsot skyldes som regel hepatocellulær nekrose. Der er rapporteret nogle sjældne dødsfald. Leverbiopsier udført hos flere patienter med unormal leverfunktion har vist mikroskopisk fokal nekrose, der stemmer overens med lægemiddeloverfølsomhed. I nogle få tilfælde er der observeret kolestatisk gulsot. Unormale leverfunktionsprøver med gulsot og hepatocellulær skade.

	Hud og subkutane væv
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Lupus-lignende syndrom, eksematøse eller lichenoid-lignende hudsymptomer, toksisk epidermal nekrolyse, angioødem, urticaria.

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Asteni, let artralgi med eller uden ledhævelse, myalgi.

	Det reproduktive system og mammae
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Seksuel impotens, nedsat libido, hævede bryster, gynækomasti, galaktorré, amenoré.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Lægemiddelfeber, svaghedsfølelse.

	Undersøgelser
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Positiv Coombs-test, tilstedeværelse af antinukleære antistoffer, LE-celler og rheumafaktor, forhøjelse af blodets urinstof.



Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9	Overdosering
En overdosering kan forårsage markant hypotension samt neurologiske og mave-tarm-symptomer (overdreven sederende virkning, svaghedsfølelse eller ørhed, bradykardi, svimmelhed, obstipation, oppustet mave, flatulens, diarré, kvalme, opkastning).

Behandling:
· ingen specifik antidot
· maveskylning eller induktion af opkastning, hvis indtagelsen var nylig
· intravenøs væskeinfusion, hvis indtagelsen var mindre nylig for at fremme urinudskillelsen
· sørg for opretholdelse af hjertefrekvens og hjerteoutput, blodvolumen, elektrolytbalance, urinfunktion og cerebral aktivitet
· overvåg for paralytisk ileus
· hvis nødvendigt, giv sympatomimetika: noradrenalin, adrenalin, metaraminolbitartrat

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antihypertensiva, antiadrenerge midler, centralt virkende, ATC-kode: C02AB01-Kardiovaskulære system.

Methyldopa er et centralt virkende antihypertensivt middel, der hæmmer sympatisk tonus. Faldet i blodtrykket skyldes stimulering af alfa-2/adrenerge receptorer i hjernen, muligvis via ”falske neurotransmittere”.

Virkningen af methyldopa på balancen af adrenerge aminer, som tilsyneladende udelukkende tilskrives den venstre isomer, er reversibel.

Det har ingen direkte virkning på hjerte- eller nyrefunktionen, og reducerer normalt ikke glomerulær filtration, den renale blodgennemstrømning eller filtrationsfraktion. Seponering af behandlingen efterfølges normalt, inden for 48 timer, af en gradvis tilbagevenden til tidligere blodtryksniveauer, som regel uden rebound hypertension.

5.2	Farmakokinetiske egenskaber
Absorptionen af methyldopa viser betydelige variationer mellem individer og ligger i gennemsnit omkring 50 %.

Den maksimale plasmakoncentration nås i løbet af 2‑4 timer.
Halveringstiden i plasma er 1‑2 timer hos patienter med normal nyrefunktion og øges hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Det maksimale fald i blodtrykket finder sted fra 4 til 6 timer efter oral administration.

Methyldopa udskilles primært via nyrerne. Omkring 70 % af det absorberede præparat udskilles i urinen i form af methyldopa og dets sulfokonjugerede metabolit. Nyreclearance ligger omkring 130 ml/min hos normale personer og er reduceret hos patienter med nedsat nyrefunktion. Efter oral administration er udskillelsen næsten gennemført i løbet af 36 timer.

Methyldopa krydser placenta og udskilles i human mælk.

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Methyldopa er et lægemiddel, hvor der er opnået omfattende klinisk erfaring. Relevante oplysninger til den ordinerende sundhedsperson findes andre steder i dette produktresumé.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer

Tabletkerne
Cellulose, mikrokrystallinsk
Ethylcellulose
Citronsyre
Dinatriumedetat
Croscarmellosenatrium
Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Filmovertræk
Hypromellose
Titanidioxid (E171)
Talcum
Citronsyre
Jernoxid gul (E172)
Macrogol

6.2	Uforligeligheder
Ikke relevant.



6.3	Opbevaringstid
2 år.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister af aluminium/PVC/PE/PVDC med 10 tabletter i hver.

Fås i pakning med 100 tabletter.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Macure Pharma ApS
Hejrevej 39
2400 København NV

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
73638

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
28. juli 2026

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-
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