sp.zn. sukls220766/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dopegyt 250 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna tableta obsahuje methyldopum 250 mg (ve form¢ methyldopum sesquihydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.
Popis pripravku: bilé az nasedlé tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané vyrazeno DOPEGYT.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dopegyt je indikovan k 1éCbé:
. hypertenze, primarné v kombinaci s dal$imi antihypertenzivy;
. hypertenze v té¢hotenstvi (viz také bod 4.6 Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni.)

Tento 1éCivy ptipravek je urcen dospélym, dospivajicim a détem od 4 let véku.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Pfi 1é¢beé methyldopou je nutna titrace davky podle reakce jednotlivych pacienti.
Pokud denni davka presahuje 250 mg, musi se podavat v nékolika dil¢ich davkach.

Hypertenze

Dospéli a dospivajici starsi 12 let

Doporucend pocatecni davka methyldopy u dospélych je 250 mg dvakrat nebo tiikrat denné po dobu
prvnich dvou dnd. Poté je mozno denni davku zvysit vZzdy o 250 mg ve dvoudennich intervalech, az do
dosazeni odpovidajiciho sniZeni krevniho tlaku. Nejvyssi doporucena denni davka je 3000 mg. Po
dosazeni odpovidajici odpoveédi je mozno snizovat denni davku vzdy o 250 mg ve dvoudennich
intervalech az do dosazeni odpovidajici udrzovaci davky.

Hypertenze v tehotenstvi
Doporucena denni ddvka methyldopy v t€hotenstvi je 500-3000 mg rozdélené ve dvou az téech dilcich
davkach.

Po nahlém vysazeni peroralni methyldopy se vzacn€ objevila rebound hypertenze. Proto se 1écba
methyldopou nesmi vysazovat nahle.

Porucha funkce ledvin
Pti poruse funkce ledvin je eliminace methyldopy sniZena (viz bod 5.2). Pacienti s poruchou funkce
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ledvin tedy mohou byt vice citlivi na hypotenzni efekt methyldopy, a v disledku toho mohou reagovat
na niz§i davky.

Porucha funkce jater
Tento 1écivy pfipravek je kontraindikovan u pacientil s aktivnim onemocnénim jater, jako je akutni
hepatitida a aktivni cirhdza a/nebo jaterni nedostatecnost (viz bod 4.3).

Starsi osoby

Zahajovaci davka u star§ich osob musi byt co nejnizsi, nesmi presdhnout 250 mg denné. Poté je mozno
postupné zvysSovat denni davku az do dosazeni odpovidajiciho sniZeni krevniho tlaku, maximalni denni
davka nesmi presahnout 2000 mg (viz bod 4.4).

Pediatricka populace ve véku od 4 do 12 let

Doporucena pocatecni denni davka methyldopy u déti je 10 mg/kg télesné hmotnosti, rozdélenych na
dvé az Ctyfti dilci davky. Poté je mozno denni davku zvysit vzdy o 250 mg ve dvoudennich intervalech,
az do dosazeni odpovidajiciho snizeni krevniho tlaku. Maximalni davka je 65 mg/kg, nebo 3000 mg
denné, podle toho, ktera je nizsi. Po dosazeni odpovidajici odpovédi je mozno snizovat denni davku
vzdy 0 250 mg ve dvoudennich intervalech az do dosazeni odpovidajici udrzovaci davky.

Pokud neni mozné dosahnout pozadované davky v daném rozmezi, doporucuje se, aby lékat pouzil jiné
pediatrické antihypertenzni piipravky.

Dalsi antihypertenziva
Pokud se methyldopa podava pacientim léCenym jinymi antihypertenzivy, muze byt k dosazeni
hladkého prechodu potieba upravit jejich davku.

Zpiisob podani
Peroralni podani
Tablety maji byt uzivany -1 hodinu pred jidlem nebo 2-3 hodiny po jidle, s malym mnozstvim vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
aktivni choroba jater, jako je akutni hepatitida a aktivni cirh6za a/nebo jaterni nedostate¢nost,
autoimunni hemolyticka anemie,

deprese,

katecholaminy secernujici nador, jako je feochromocytom nebo paragangliom
hyperprolaktinémie,

porfyrie,

soucasna terapie MAO-inhibitory.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Po nahlém vysazeni peroralni methyldopy se vzacné objevila rebound hypertenze. Proto se lécba
methyldopou nesmi vysazovat néhle.

Pacienti s poruchou funkce ledvin mohou byt citlivéjsi na hypotenzni €¢inky methyldopy (viz body 4.2
as.2).

Synkopa u starSich osob mize souviset se zvySenou citlivosti na sedativni a hypotenzni G¢inky a
s pokrocilym arteriosklerotickym vaskularnim onemocnénim. Tomu Ize zabranit niz§imi davkami (viz
bod 4.2). Pti podavani methyldopy star$im osobam je nutné opatrnost.

Vzacné se objevila ziskana hemolyticka anémie; pokud ptiznaky ukazuji na anémii, je nutno stanovit
hemoglobin a/nebo hematokrit. Pokud se anémie potvrdi, je nutno ud¢lat testy na hemolyzu. Pokud je
hemolyticka anémie pfitomna, musi se pfipravek Dopegyt vysadit. Ukonceni 1é¢by, za podavani
kortikosteroidu nebo bez n¢j, obvykle prineslo rychlou remisi. Vzacné vSak doslo k amrti.
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Nekteti pacienti 1éCeni methyldopou kontinualné méli pozitivni Coombstv test. Z hlaseni riznych studii
jsou incidence v pruméru mezi 10 a 20 %. Pozitivni Coombstiv test se vzacné objevi v prvnich Sesti
meésicich 1é¢by, pficemz pokud se neobjevi v prvnich 12 meésicich, neni pravdépodobné, Ze by se objevil
pti pokracujici 1€cbé. Jeho vznik rovnéZ zavisi na davce, nejnizsi incidence je u pacientii 1éCenych denni
davkou methyldopy 1000 mg nebo nizsi. Test je pak negativni obvykle za ne€kolik tydnti nebo mésict
po vysazeni methyldopy.

Znalost skutecnosti, Ze v minulosti doslo k pozitivni Coombsové reakci, usnadni vyhodnoceni kiizové
zkousky pfti transfuzi. Pokud pacient s pozitivni Coombsovou reakci vykazuje inkompatibilni malou
kfizovou zkousku, je nutno provést nepiimy Coombsuv test. Pokud je negativni, lze transfuzi krve
kompatibilni ve velkém kiiZzovém testu provést. Pokud je pozitivni, musi vhodnost transfuze stanovit
hematolog.

Vzacné byla hlaSena reverzibilni leukopenie s primarnim uc¢inkem na granulocyty.
Po vysazeni 1éCby se pocty granulocytd vratily k normalu. Vzacné se objevila reverzibilni
trombocytopenie.

Prilezitostné se béhem prvnich tfech tydnt 1é¢by objevila horecka, nékdy spojena s eosinofilii nebo
abnormalitami v testech jaternich funkci. Rovnéz se mize objevit zZloutenka s horeckou nebo bez ni.
Obvykle nastupuje béhem prvnich dvou nebo tii mésicii 1écby. U nekterych pacientd jsou nalezy
konzistentni s nalezy pfi cholestaze. Vzacné byly hlaseny pripady smrtelné nekrozy jater. Biopsie jater,
provedena u né¢kolika pacienti s dysfunkci jater, prokazala mikroskopickou fokalni nekrozu
kompatibilni s precitlivélosti na 1écivou latku. Pied lécbou se doporucuje provést testy jaternich funkci
a stanovit celkové a diferencialni pocty bilych krvinek, a ty pak provadét pravidelné béhem prvnich Sesti
az dvanacti tydnti 1é¢by nebo kdykoli se objevi nevysvétlitelna horecka.

Pokud se horecka, abnormality v jaternich funkcich nebo Zloutenka objevi, musi se 1écba vysadit. Pokud
souvisi s methyldopou, teplota a abnormality jaternich funkei se vrati k normalu. U takovych pacientt
se jiz methyldopa nesmi znovu pouzit.

U pacientl s onemocnénim nebo dysfunkci jater v anamnéze se methyldopa musi pouZzivat opatrng.

Pacienti 1é¢eni methyldopou mohou potiebovat niz$i davky anestetik (viz bod 4.5). Pokud béhem
anestézie dojde k hypotenzi, lze ji obvykle zvladnout vasopresoriky. Adrenergni receptory zlstavaji
be&hem 1écby methyldopou citlivé.

Vzacné byly béhem 1é¢by methyldopou u pacientti se zavaznou bilateralni cerebrovaskularni chorobou
pozorovany mimovolni choreo-athetotické pohyby. Pokud se takovéto pohyby objevi, 1écba se musi
vysadit.

Interference s laboratornimi testy:

Methyldopa muze interferovat s méfenimi kyseliny mocové pomoci reakce s kyselinou
fosfowolframovou, sérového kreatininu pomoci alkalické pikratové metody a AST (SGOT)
kolorimetrickou metodou. Interference se spektrofotometrickymi metodami analyzy AST (SGOT)
hlasena nebyla.

Jelikoz methyldopa fluoreskuje na stejnych vinovych délkach jako katecholaminy, mohou byt hlasena
falesn¢ vysokd mnoZzstvi katecholaminii v moci, coz interferuje s diagnostikou katecholaminy
secernujicich nadort, jako je feochromocytom nebo paragangliom. Je diilezité tento jev rozpoznat jeste
pied tim, neZ je pacient s moznym feochromocytomem operovan. Methyldopa neinterferuje s mérenimi
kyseliny vanilylmandlové témi metodami, které kyselinu vanilylmandlovou pievadéji na vanilin.
Methyldopa je kontraindikovana k 1écbé pacientl s katecholaminy secernujicimi nddory, jako je
feochromocytom nebo paragangliom.

Vzacné, kdy je mo€ po vymoceni vystavena ptsobeni vzduchu, mize v disledku rozpadu methyldopy
nebo jejich metabolitti ztmavnout.

V prvnich 1-3 mésicich 1é¢by se doporucuje kontrola krevniho obrazu a hladiny sérovych transaminaz.

V prvnich 6-10 tydnech 1é¢by je nutno vyloucit moznou autoimunni hemolytickou anémii pomoci
Coombsova testu (DCT). Ten ma byt pii dlouhodobé 1é€b¢ opakovan kazdy 1/2-1 rok.
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Po dobu 1é¢by je tieba vyvarovat se pozivani alkoholickych napojt (viz bod 4.5).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Soucasné podavani MAO-inhibitori je kontraindikovano (viz také bod 4.3).

Opatrnosti je zapotiebi pii podavani methyldopy v kombinaci s:

o levodopou (i€inky na zvyseni hladiny dopaminu mohou byt snizeny),

o tricyklickymi antidepresivy (antihypertenzivni u¢inek miZze byt snizen),

o lithiem (muize dojit ke zvyseni pravdépodobnosti toxicity lithia),

o diuretiky a jinymi antihypertenzivnimi Ié¢ivymi ptipravky (antihypertenzivni ii€inky methyldopy

mohou byt zvyseny),

digoxinem (mutize dojit k vyskytu bradykardie, a dokonce i asystolie),

o preparaty obsahujici zelezo potlacuji absorpci methyldopy a v dasledku jejiho niz§iho Gcinku se
v t¢hotenstvi miize vyvinout eklampsie,

o alkoholem a dalSimi latkami tlumicimi centralni nervovy systém (mutze dojit k zesileni utlumu

CNS),

inhibitory katechol-O-methyltransferazy (entakapon) (1¢inky methyldopy se mohou zesilit),

celkovymi anestetiky (a¢inky methyldopy se mohou zesilit, viz bod 4.4),

fenothiaziny (antihypertenzni uc¢inky methyldopy mohou byt oslabeny),

sympatomimetiky (miize se vyskytnout zesilena presoricka odpovéd).

Methyldopa mize interferovat s méfenimi nékterych laboratornich parametrti (viz bod 4.4).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Methyldopa k 1é¢be hypertenze byla v t€hotenstvi pouzivana pod pfisnym Iékaiskym dohledem. O tom,
7ze by methyldopa vyvolavala abnormality plodu nebo ovliviiovala novorozence neexistuji zadné
klinické dukazy.

Publikovana hlaseni o pouzivani methyldopy v pribéhu vSech trimestri naznacuji, Ze pokud se toto
1é¢ivo v t€hotenstvi pouziva, zda se pravdépodobnost poskozeni plodu nizka.

Methyldopa prostupuje placentalni bariérou a objevuje se v pupecnikové krvi.

I kdyz zadné zjevné teratogenni U¢inky hlaseny nebyly, moznost poskozeni plodu nelze vyloucit, a
pouzivani tohoto 1éCivého pripravku u t€hotnych zen nebo u Zen, které ot€¢hotnét mohou, tedy vyzaduje
zvazeni ocekéavanych piinost proti moznym rizikiim.

Kojeni

Methyldopa prostupuje do matetského mléka v malém mnozstvi, takze riziko ovlivnéni kojeného ditéte
je minimalni.

Nezadouci ucinky u kojenych déti, jejichz matky uzivaly methyldopu, nebyly doposud popsany. Piesto
je vsak vhodné kojence lécenych matek sledovat, zda nedochazi k prohlubovani ospalosti, slabosti,
eventuelné gastrointestinalnich potizi.

Methyldopa muize zvySovat hladinu prolaktinu a pusobit galaktoreu, avSak u zen se stabilizovanou
laktaci neni ovlivnéni kojeni pravdépodobné.

Fertilita
Udaje o fertilité nejsou k dispozici

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Methyldopa mtze mit sedativni G€inky, které jsou obvykle pfechodné a mohou vzniknout v prvnim
obdobi dlouhodobého podavani — které je tteba uréit individualné — a kdykoli pii zvyseni davky. Pokud

1ze sedativni u¢inky pozorovat, je zakazano fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje. Pozdéji je
tfeba miru omezeni urcit individualné.
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4.8 Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Pozitivni nepfimy Coombstyv test, autoimunitni hemolytickd anémie, utlum kostni dfené, leukopenie
(granulocytopenie), trombocytopenie. Ojedinéle se mohou objevit LE buiiky nebo latex-pozitivita (tyto
ptiznaky nejsou tmérné davce).

Endokrinni poruchy
Zvysené hladiny prolaktinu (rovné€z se mlze objevit galaktorea, amenorea), impotence, ztrata libida,
gynekomastie.

Poruchy nervového systemu

Nejcastéjsi nezadouci ucinky pii 16cbé methyldopou, jako napt. ospalost, zavraté, slabost, bolest hlavy,
désivé sny, parestézie, jsou stiedné zavazné.

Ojedinéle se vyskytne duSevni deprese, extrapyramidové ptiznaky, poruchy vidéni (nedostatecna
konvergence) a pti vysokych davkach (obvykle prekracujicich 2000 mg na den) parkinsonismus.

Srdecni poruchy

edémy, ortostaticka hypotenze.

Ojedinéle: bradykardie, poruchy AV vedeni, hypersenzitivita karotického sinu, méstnavé srdec¢ni
selhani, zhorSeni anginy pectoris.

Gastrointestinalni poruchy

Nejcastéjsi nezadouci ucinky pii 1écbé methyldopou, jako napf. nauzea, zvraceni, flatulence,
konstipace, priijem nebo sucho v tstech jsou stiedn€ zavazné.

Ojedinéle (2,5-5 %) bylo zaznamenano piechodné zvyseni hladiny transaminaz. Pfiznaky podobné
akutni hepatitidé se mohou vyvinout béhem prvnich 3-4 tydnd, ptiznaky podobné chronické hepatitidé
bé&hem prvnich 2-3 mésict 1écby methyldopou.

Muze dojit ke vzniku bolestivého nebo ¢erného jazyka, sialitidy, pankreatitidy.

Poruchy kiize a podkozni thkané
Kozni erupce granulomatozniho lichenoidniho typu.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artritida nebo svalova bolest, horecka neznamého ptivodu, myokarditida, perikarditida, vaskulitida,
lupus-like syndrom.

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mutizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.
4.9 Predavkovani

Ptiznaky

V ptipadé predavkovani se miuze vyskytnout hypotenze, mozkova a gastrointestinalni malfunkce

(excesivni sedace, slabost, bradykardie, zavraté, mirna bolest hlavy, konstipace, flatulence, prijem,
nauzea, zvracent).
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Lécba

V ptipadé predavkovani methyldopou se doporucuje symptomaticka 1é¢ba, vyplach zaludku a infuzi
navozena forsirovana diuréza. Methyldopa je dialyzovatelna. Specifické antidotum neexistuje. Zvlastni
pozornost je nutno zaméfit na puls a srdecni vydej, objem krve, elektrolytovou rovnovéahu, paralyticky
ileus, mocové funkce a mozkovou aktivitu. Mize byt indikovano podavani sympatomimetik. Pfi
podezieni na chronické predavkovani se methyldopa musi vysadit. V nékterych piipadech je mozno
podat digitalis. V ojedin€lych ptipadech vyvolava methyldopa autoimunni hemolytickou anémii, tehdy
se doporucuje okamzité ukonceni 1écby piipravkem Dopegyt a podani steroiddi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihypertenziva, antiadrenergni léCiva, centralné piisobici
ATC kod: C02ABO1

Mechanismus ucinku

Methyldopa je antihypertenzivum (hypotenzivum) s centralnim pidsobenim. Po dosazeni centralni
nervové soustavy pusobi preparat antihypertenzivng (hypotenzivng) prostfednictvim svych aktivnich
metabolitt (alfa-methyl-adrenalin, alfa-methyl-noradrenalin) n€kolika mechanismy:

o substituci endogenniho dopaminu na zakonceni dopaminergnich neuront,

o inhibici syntézy noradrenalinu (tj. noradrenalinu) na urovni dopa-dekarboxylazy,

o snizuje periferni odpor stimulaci presynaptickych inhibi¢nich alfar-receptor, bez ptimého
ovlivnéni srdce (sniZzenim tonu sympatiku),

o snizenim plazmatické aktivity reninu.

Podavani methyldopy ptiznivé ovlivituje:

o hmotu myokardu,

o snizuje vahovy pomér srdce/télo,

o u pacienti v pokroc¢ilém véku snizuje minutovy objem sniZzenim srde¢ni frekvence.

Methyldopa nema negativni vliv na parametry respiracnich funkci. Alfa-methyl-dopamin substituuje
dopamin v hypotalamu, chova se jako antagonista a v disledku toho signifikantné zvysuje hladinu
prolaktinu v plazmé. U gestacni hypertenze ma stfedn¢ silny pozitivni vliv na prutok krve placentou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce methyldopy je proménliva a neuplna. V pifipadé peroralniho podani se v priméru 25 %
(8-62 %) alfa-methyldopy dostava do krevniho ob&hu jako volna alfa-methyldopa. Vyznamna cast
podstupuje metabolismus ve stfevni sténé a v jatrech tzv. "metabolismus prvniho priichodu". Maximalni
koncentrace je dosazeno béhem 2-3 hodin.

Distribuce

Vazba methyldopy na plasmatické proteiny je 10 az 15 %. Metabolity jsou vazany na plasmatické
proteiny z asi 50 az 60 %.

Methyldopa se vylucuje do mléka jako volna (0-0,2 mg/l) a konjugovana (0,1-0,9 mg/l) methyldopa.
Methyldopa prostupuje placentalni bariérou a objevuje se v pupecnikové krvi.

Methyldopa prostupuje hematoencefalickou bariérou a je v CNS dekarboxylovana na aktivni alfa-
methyl-noradrenalin.

Biotransformace
Methyldopa se metabolizuje jak v jatrech, tak v tenkém stfevé (po peroralnim podani). Po peroralnim
podani je hlavnim metabolitem neaktivni methyldopa-O-sulfat (30-60%).

Eliminace
Eliminace 1é¢ivé latky je bez ohledu na cestu podani dvoufazova. PoloCas eliminace z plazmy je
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2 hodiny. I pfes rychlou absorpci a kratky polocas eliminace pfetrvava ucinek 1é¢ivého pripravku po
dobu 6-8 hodin, coz lze vysvétlit transformaci na G¢inné metabolity, resp. dosazenim centralniho
nervového systému. Methyldopa je eliminovana pfedevsim ledvinami hlavné v nezménéné podob¢ a
v konjugované forme jako methyldopa-O-sulfat.

Porucha funkce ledvin
Pti poruse funkce ledvin dochazi ke sniZeni clearance a prodlouzeni elimina¢niho polocasu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V neklinickych studiich byly ucinky pozorovany pouze pii expozicich povazovanych za dostatecné
presahujici maximalni expozice u lidi, coz ukazuje na jejich malou relevanci pfi klinickém pouziti.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ethylcelulosa, magnesium-stearat, skrob, kyselina stearova 95%, mastek.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Druh obalu: hnéda sklenéna lahvicka, PE uzavér s bezpecnostnim krouzkem a stlacitelnou PE vyplni
proti narazu, krabicka.

Lahvicka obsahuje 50 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

58/256/70-S/C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4.2.1970
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10.9.2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 8. 2024
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