KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
METHERGIN draje

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Metilergometrin hidrojen maleat 0.125 mg

Yardimcr maddeler:
METHERGIN drajeler 40.925 mg laktoz igerir.

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Draje
Kahverengi, yuvarlak, bikonveks drajeler.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Disiik, sezaryen ameliyati ve dogum sonrasinda uterus atonisine veya
subinvoliisyonuna bagli uterus kanamasinin 6nlenmesi ve tedavisinde,

e Tam bir obstretrik gozetim altindayken 6n-omuzun c¢ikisini takiben dogumun
ikinci evresinde,

e Tamamlanmamis diislikte, uterus iceriginin disar1 atilmasini ¢abuklastirmada,
16s1 retansiyonunda endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Subinvoliisyon, 10si retansiyonu, dogum ve disiikk sonrasi uterus kanamalari:
METHERGIN’in tavsiye edilen dozu oral olarak, gerekirse giinde 3 defaya kadar 1-2
draje (0.125 mg ile 0.25 mg ) ve genellikle 5 giine kadar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi bulunmasi durumunda dikkatli kullanilmalidir (bkz., Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar

o Gebelik;

e Dogumun ilk evresi, dogumun ikinci evresinde 6n omuzun goriinmesinden dnce
(METHERGIN dogum indiiksiyonu ya da hizlandirilmasi i¢in kullanilamaz);

e Ciddi hipertansiyon;
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Pre-eklampsi ve eklampsi;

Okliizif vaskiiler hastaliklar (iskemik kalp hastalig1 dahil);

Sepsis;

Ergot alkaloidlerine veya formiilasyondaki bilesenlerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel uygulama onerileri:

METHERGIN, makat gelisi ve diger anormal prezantasyonlarda bebegin dogumu
tamamlanmadan ve c¢oklu dogumda son bebek dogumu gerceklesmeden Once
verilmemelidir.

Dogumun Tgiincii evresindeki her tlirlii girisim dogum wuzmani goézetiminde
gerceklestirilmelidir.

Hipertansiyon ve hepatik ya da renal fonksiyon bozuklugu:
Hafif veya orta dereceli hipertansiyonda (agir hipertansiyonda kontrendikedir), karaciger
ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

Koroner arter hastalig1:

Koroner arter hastaligi olan veya koroner arter hastalig1 agisindan risk faktorlerine sahip
(0rn., sigara kullanma, obezite, diyabet, yiiksek kolesterol) hastalar, metilergometrin ile
indiiklenen vazospazm ile iliskili miyokard iskemisi ve enfarktiisii gelisimine daha
duyarli olabilir (bkz., Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

fla¢ kullanim hatalar::
Yenidogan bebeklerde kaza sonucu uygulamalar ve doz asimina bagli, solunum
depresyonu, konviilziyonlar, siyanoz, oligiiri gibi semptomlar bildirilmistir. Tedavi
semptomatik olmalidir; siddetli vakalarda solunum destegi ve kardiyovaskiiler destek
gerekmigstir. Yeterli tedavi yoklugunda 6liimciil vakalar bildirilmistir (bkz., Bolim 4.9
Doz asim1 ve tedavisi).

Etkilesimler:

Ergot alkaloidleri sitokrom p450 (CYP)3A4 substratlaridir. METHERGIN” in, makrolid
antibiyotikler (6rn., troleandomisin, eritromisin, klaritromisin), HIV proteaz veya ters
transkriptaz inhibitorleri (6rn., ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdin) veya azol anti-
fungalleri (6rn., ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol) gibi potent CYP3A4 inhibitorleri
ile eszamanli kullanimindan, metilergometrine artmis maruziyet ve ergot toksisitesi ile
sonuglanabileceginden (ekstremiteler ve diger dokularda vazospazm ve iskemi)
kacinilmalidir (bkz., B6liim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Lohusalik dsSneminde METHERGINin bromokriptin veya prostaglandinlerle eszamanli
kullanim1 6nerilmemektedir (bkz., Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger

etkilesim sekilleri).

METHERGIN daha az potent CYP3A4 inhibitorleri (6rn., simetidin, delavirdin, greyfurt
suyu, kinupristin, dalfopristin) veya vazokonstriktor/vazopressor etkileri olan triptanlar
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(5HT1g1p reseptor agonistleri), sempatomimetikler, diger ergot alkaloidleri veya beta-
blokerler gibi ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkat gosterilmelidir (bkz., Bolim 4.5
Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

METHERGIN drajeler laktoz igermektedir. Bu nedenle, nadir kalitsal galaktoz
intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu ya da ciddi laktoz yetersizligi problemleri
olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ergot alkaloidleri CYP3A4 substratlaridir.

Eszamanh kullanimin 6nerilmedigi durumlar
CYP3A4 inhibitorleri

Metilergometrin ve ergot zehirlenmesine (vazospazm ve ekstremiteler ve diger
dokularda iskemi) neden olabileceginden, METHERGIN’in makrolid antibiyotikler (6rn.
troleandomisin, eritromisin, klaritromisin), HIV proteaz veya revers transkriptaz
inhibitorleri (6rn. ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdine) veya azol antifungaller
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol) gibi giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte
kullanimindan kagimilmalidir (bkz., Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Bromokriptin

Lohusalik déneminde bromokriptin ile METHERGIN’in birlikte uygulanmast,
metilergometrin diger ergot alkaloidlerin vazokonstriktor etkisini artirabileceginden
onerilmemektedir (bkz., Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Prostaglandinler

Prostaglandinler (6rn., sulproston, dinoproston, mizoprostol) miyometriyumun
kasilmasini kolaylastirir. METHERGIN prostaglandinlerin uterus iizerindeki etkisini
artirabilir ve tam tersi durum da gorilebilir. Bu ilaglarin eszamanh kullanimi
onerilmemektedir (bkz., Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Dikkate alinmasi gereken etkilesimler
Daha az potent CYP3A4 inhibitorleri

METHERGIN, daha az giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle beraber kullanildiginda,
metilergometrine artmis maruziyetle sonuglanabileceginden (6rn., simetidin, delavirdin,
greyfurt suyu, kinupristin, dalfopristin) dikkat gosterilmelidir.

Vazokonstriktorler, triptanlar, sempatomimetikler ve diger ergot alkaloidleri

METHERGIN, diger vazokonstriktorler veya diger ergot alkaloidleri ile beraber
kullanilirken dikkat edilmelidir. METHERGIN, triptanlar (SHT1gs1p reseptor
agonistleri), sempatomimetikler (lokal anesteziklerdekiler dahil) veya diger ergot
alkaloidleri gibi diger ilaglarin vazokonstriktor/vazopresor etkilerini artirabilir (bkz.,
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
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Beta-blokerler

METHERGIN beta-blokerleri ile eszamanli olarak kullanilirken dikkat gdsterilmelidir.
Beta-blokerler ile eszamanli uygulama ergot alkaloidlerin vazokonstriktif etkisini
artirabilir (bkz., Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri).

Anestetikler .
Halotan ve metoksifluran gibi anestezikler METHERGIN’in oksitosik potansiyelini
azaltabilir. (bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)

CYP3A4 indiikleyicileri
Gigli  CYP3A4  indiikleyicileri olan ilaglarm  (6rn., nevirapin, rifampisin)
METHERGIN’in farmakolojik etkisini azaltmasi olasidir.

Gliseril trinitrat ve diger antianjinal ilaclar
Metilergometrinin vazokonstriksiyon saglayarak gliseril trinitrat ve diger antianjinal
ilaclarin etkisini azaltmasi beklenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Baobrek/karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrollii klinik ¢alismalar yiritilmemistir,
ancak METHERGIN’nin farmakokinetik/farmokodinamik profiline dayali olarak
bozulmus karaciger veya bobrek fonksiyon varliginda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Gegerli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Gegerli degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

METHERGIN dogumun f{igiincii evresinin etkin kontroliine yoneliktir (plasentanin
ayrilmasinin saglanmasina ve kan kaybinin azaltilmasina yardimci olarak) [bkz., Bélim
4.1. Terapotik endikasyonlar]

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar uygun bir dogum kontrol yoéntemi
uygulamali, eger hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine danismalidir.
METHERGIN’in dogum kontrol ydntemleri ile bilinen bir etkilesimine iliskin bilgi
yoktur.

Gebelik donemi

Gebelik, embriyonel / fetal gelisim, dogum / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkilerini
degerlendirmek iizere deneysel hayvan ¢alismalar yiiriitilmemistir. insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

METHERGINin, giiclii uterotonik etkisi nedeni ile, gebelikte kullanim1 kontrendikedir.

Laktasyon donemi
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METHERGIN’in anne siitii salgisini azalttig1 ve anne siitiine gegtigi (bkz. Béliim 5.2.
Farmakokinetik 6zellikler) bildirilmistir. Emziren kadinlarin ilaci bir kag giin kullanmasi
ile emzirilen bebeklerde zehirlenme goriildiigiine dair izole bildirimler vardir. Bu
bebeklerde kan basinci yiikselmesi, bradikardi veya tasikardi, kusma, ishal, huzursuzluk,
konviilsiyon semptomlarindan biri ya da birka¢i gozlemlenmis ve ilacin kesilmesi ile
ortadan kalkmistir. Cocuga yan etki olasilig1 ve siit salgisinin azalmasi nedeni ile
METHERGIN’in emzirme sirasinda kullanimi 6nerilmez. Kadilar METHERGIN ile
tedavi sirasinda ve son dozun uygulanmasimi takiben en azindan 12 saat boyunca
emzirmemelidir. Bu periyot sirasinda salgilanan siit atilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
METHERGIN’in fertilite {izerindeki etkileri bilinmemektedir. Metilergometrin ile
fertilite ve lireme toksisitesi lizerine standart hayvan ¢alismalar1 yapilmamastir.

Potent uterotonik aktiviteye sahip oldugundan gebelikte METHERGIN kullanimi
kontrendikedir. Bu nedenle gebelik sirasinda METHERGIN kullanilmamalidir.

4.7.  Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Metilergometrin bag donmesine ve konviilsiyonlara neden olabilir. Bu nedenle ara¢ ve
makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, MedDRA sistem organ siifina gore listelenmistir. Her bir sistem
organ sinifi i¢ginde; advers reaksiyonlardan en sik olani ilk yazilacak sekilde, sikliga gore
siralanmugtir. Her bir siklik gruplandirmasi iginde advers olaylar azalan ciddiyetlerine
gore siralanmistir. Ayrica, her bir advers ila¢ reaksiyonu ig¢in tekabiil eden siklik
kategorisi, su doniislimii temel almaktadir (CIOMS III): ¢ok yaygim (=1/10); yaygin
(>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek (>1/10,000, <1/1,000); ¢ok
seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag agris1

Yaygin olmayan: Sersemlik hissi (bas donmesi) ve konviilsiyonlar
Cok seyrek: Haliisinasyonlar

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi

Seyrek: Bradikardi, tasikardi, ¢carpintilar

Cok seyrek: Miyokard enfarktiisii, koroner arteriospazm

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Seyrek: Vazokonstriksiyon, vazospazm, arteriyel spazm
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Cok seyrek: Tromboflebit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: Nazal konjestiyon

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Kusma, Bulanti
Cok seyrek: Diyare

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin: Deri dokiintiileri
Yaygin olmayan: Terleme artisi

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Kas spazmlari

Gebelik, puerperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar:
Yaygin: Karin agris1 (uterus kasilmalar1 sonucunda)

Pazarlama sonrasi spontan raporlar ve literatiir vakalarindan advers ilag
reaksiyonlar: (sikhigi bilinmeyen)

METHERGIN ile pazarlama sonrasi deneyimden spontan vaka raporlar1 ve literatiir
vakalar1 araciligiyla asagidaki advers ilag reaksiyonlart alinmistir. Bu reaksiyonlar
blytikligl belirsiz bir popiilasyondan goniillii olarak bildirildiginden, sikliklarini
giivenilir bir sekilde hesaplamak miimkiin degildir, bu nedenle bilinmiyor olarak
siniflandirilmistir. Advers ilag reaksiyonlart MedDRA’da sistem organ sinifina gore
listelenmistir. Her bir sistem organ smifi iginde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan
ciddiyetlerine gore sunulmaktadir.

Sinir sistemi hastaliklar:
Serebrovaskiiler olay, parestezi.

Kardiyak hastaliklar

Ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi, angina pektoris, atriyoventrikiiler blok.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar
Bulanti, kusma; hipertansiyon ya da hipotansiyon; ekstremitelerde uyusma,
karincalanma ve agr1 (iskemi nedeniyle), solunum depresyonu; konviilsiyonlar, koma.

Tedavi
Yiiksek dozda aktif komiir uygulanarak oral olarak alinan ilacin atilmasi saglanir.

Kardiyovaskiiler ve solunum sistemleri yakindan izlenerek semptomatik tedavi
uygulanir.

Sedasyon gerekmesi halinde benzodiazepinler uygulanabilir.
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Ciddi arteriyospazm durumunda sodyum nitroprussid, fentolamin ya da dihidralazin gibi
vazodilatorler uygulanmalidir. Koroner konstriksiyon durumunda uygun antianginal
(0rn. nitratlar) tedavi uygulanmalidir.

fla¢ kullanim hatalar

Yenidogan bebeklerde kaza sonucu uygulamalar ve doz asimina bagli solunum
depresyonu, konviilsiyonlar, siyanoz, oligiliri gibi semptomlar bildirilmistir. Tedavi
semptomatik olmalidir; siddetli vakalarda solunum destegi ve kardiyovaskiiler destek
gerekmistir. Yeterli tedavi yoklugunda 6liimciil vakalar bildirilmistir (bkz., Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Oksitosikler (Ergot Alkaloidleri)
ATC kodu: G02AB01

Dogal bir alkaloid olan ergometrinin yar1 sentetik tiirevi olan metilergometrin giiglii ve
spesifik bir uterotoniktir. Uterusun diiz kasina dogrudan etki ederek bazal tonusu, ritmik
kasilmalarin siklik ve siddetini arttirir. Diger ergot alkaloidleri ile karsilastirildiginda
kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemi lizerine etkilerinin daha zayif oldugu goriiliir.
Metilergometrinin giiclii ve segici oksitosik etkisi serotoninerjik, dopaminerjik ve -
adrenerjik reseptorlere kismi agonist ve antagonist spesifik etki sonucudur. Bununla
beraber, vazokonstriktor komplikasyon olasiligi tamamen dislanamaz (bkz. Bolim 4.8.
Istenmeyen etkiler).

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler
METHERGIN’in etkisi oral uygulamadan 5-10 dakika sonra baslar ve 4-6 saat siirer.

Emilim:

Saglikli, a¢ kadin goniilliilerde yapilan galismalar 0.2 mg METHERGIN tabletin oral
emiliminin olduk¢a hizli ve ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cpaks) 3243 +
1308 pg/ml ulasma siiresinin 1.12 + 0.82 saat (tmaks) oldugunu goéstermistir. Tabletin
biyoyararlanimi oral uygulanan i.m. soliisyon ile ayni ve 0.1, 0.2 ve 0.4 mg
uygulanmasimda doz ile orantili idi. METHERGIN tablet ile siiren tedavide, dogum
sonrasit kadinlarda gastrointestinal emilimin geciktigi (tmas Yyaklasik 3  saat)
gozlemlenmistir.

Dagilim:
Saglikli kadin géniilliilerde dagilim hacmi 56.1 + 17.0 I/kg dir. Tlacin kan-beyin engelini

alip asmadig1 bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Metergometrin baslica karacigerde metabolize olur. Insandaki metabolik yolak
aragtirilmamistir.  /n vitro ¢alismalarda fenil halkasinin  N-demetilasyon ve
hidroksilasyona ugradigini gosterilmistir.

Eliminasyon:
Saglikli kadin goniilliilerde, oral uygulamay takiben, plazmadan klerens saatte 14.4 +

4.5 litre, ortalama eliminasyon yarilanma-6mrii 3.29 + 1.31 saattir. Erkek goniilliilerde
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yapilan bir ¢alismada oral dozun sadece %3’iiniin ana ila¢ olarak idrarla atildig
gosterilmistir. ilag baslica safra ile diskidan atilir. Metilergometrin ayn1 zamanda anne
stitiiyle de atilir. 250 mikrogram metilergometrin tekli oral uygulamasindan 1 saat sonra,
siit / plazma konsantrasyon orani 0.18 + 0.03’diir. Metilergometrinin siitteki yarilanma
Omriiniin 2.3+0.3 saat oldugu bildirilmistir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Tabletin biyoyararlanimi oral yolla verilen i.m. ¢6zeltininkine esdeger olup, 0.1, 0.2 ve
0.4 mg’lik uygulamay1 takiben dozla orantilidir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Metilergometrinin ~ genotoksik  potansiyeli  belirlenmemistir. ~ Metilergometrinin
karsinojenik potansiyelini degerlendiren c¢aligmalar yapilmamistir. Metilergometrin ile
fertilite ve lireme toksisitesi iizerine standart hayvan ¢alismalar1 yiirlitiilmemistir.

Tek oral uygulama sonrasi saptanan LDsy degerleri, fare ve sicanda, 140 ve 93 mg/kg
idi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek:

Maleik asit
Stearik asit
Jelatin

Talk

Maisir nigastast
Laktoz

Kaplama:

Kirmiz1 demir oksit (E172)
Kolloidal silika susuz
Akasya kurutma spreyi
Talk

Sukroz

Parlatma:
Setilpalmitat atomize
Talk

6.2.  Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
Raf 6mrii 36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC blister

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

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
183/34

9. LK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 29 Temmuz 1997

Son yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
04.10.2013
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