Ergometrin®

maleato de metilergometrina

'////l unido quimica

FARMACEUTICA NACIONAL S /4

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO
MEDICAMENTO DE REFERENCIA

Solucao Injetavel

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel 0,2 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 1 mL.

USO SUBCUTANEO/ENDOVENOSO/INTRAMUSCULAR (SC/
EV/IM)

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL contém:

Veiculo: édlcool etilico, acido tartarico, glicerol, acido maleico e agua
para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Controle ativo do terceiro estagio do trabalho de parto (com a finalidade
de promover a separagdo da placenta e reduzir a perda de sangue).
Tratamento da atonia e da hemorragia uterinas que ocorrem:

— durante e ap6s o terceiro estagio do trabalho de parto

— associadas com operagdo cesariana

— no pos-aborto

Tratamento da subinvolugdo do utero, da loquiometria e da hemorragia
puerperal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Num estudo randomizado, duplo-cego, ativo-controlado, com 1.574
parturientes o uso de maleato de metilergometrina associado a ocitocina
reduziu a taxa de hemorragia pds-parto na mesma propor¢ao que o uso
e misoprostol associado a ocitocina [3,5% (14/398) e 3,2% (13/404)
respectivamente; P=NS]. Esses dois grupos de tratamento apresentaram
resultados superiores aos grupos tratados com misoprostol e ocitocina em
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monoterapia. As combinagdes de misoprostol + ocitocina e maleato de
metilergometrina + ocitocina diminuiram a duragao do terceiro periodo
do trabalho de parto e reduziram a incidéncia de hemorragia pos-parto
e a necessidade adicional de ocitocicos.'

Em outro estudo prospectivo, aberto e ativo-controlado, 438 parturientes
foram designadas para receber: ocitocina EV em bolo no final do
2° estagio do trabalho de parto (n = 82); ocitocina EV em infusao
continua no final do 2° estagio do trabalho de parto (n = 95); ocitocina
EV em bolo apds o 3° estagio do trabalho de parto (n = 52); maleato
de metilergometrina EV em bolo no final do 2° estagio do trabalho de
parto (n = 70); maleato de metilergometrina EV em infusdo continua
no final do 2° estdgio do trabalho de parto (n = 79); e maleato de
metilergometrina EV em bolo ap6s o 3° estagio do trabalho de parto (n
=60). A duraco do 3° estagio do trabalho de parto no grupo tratado com
maleato de metilergometrina EV em bolo imediatamente apos a saida
do ombro anterior do concepto (4,8 + 2,1 min) foi significantemente
mais curta que a dos grupos tratados com maleato de metilergometrina
e ocitocina EV em bolo apos o 3° estagio do trabalho de parto (i.e. a
expulsdo da placenta) (6,4 + 3,0 ¢ 6,3 + 2,5 min respectivamente; p <
0,01). As necessidades de uso repetido de uterotonicos e as variagdes na
concentracao de hemoglobina ndo foram diferentes entre os 6 grupos de
tratamento, € as taxas de eventos adversos foram baixas e semelhantes.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: ocitocico (coédigo ATC G02A BO1).

A metilergometrina, um derivado semissintético do alcaloide natural
ergometrina, ¢ um potente e especifico agente uterotonico. Atua
diretamente no musculo liso uterino e aumenta o ténus basal, a frequéncia
e a amplitude das contragdes ritmicas. Comparado com outros alcaloides
do ergot, o efeito da metilergometrina no sistema nervoso central e
no sistema cardiovascular ¢ menos pronunciado. O efeito ocitdcico
forte e seletivo da metilergometrina resulta de suas agdes especificas
como agonista parcial e antagonista em receptores alfa-adrenérgicos,
serotoninérgicos e dopaminérgicos. Todavia, isso ndo exclui totalmente
o aparecimento de complica¢des vasoconstritoras (ver item *“9. Reagoes
adversas”).
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Propriedades farmacocinéticas

O inicio da agdo de ERGOMETRIN ocorre dentro de 30 a 60 segundos
apos inje¢do endovenosa e de 2 a 5 minutos apds injecdo intramuscular,
mantendo-se por 4 a 6 horas.

Absorc¢io

Em estudos conduzidos em mulheres voluntarias sadias sob jejum,
demonstrou-se que a absor¢do oral de 0,2 mg de maleato de
metilergometrina foi rapida, atingindo uma concentragdo maxima
plasmatica (C_, ) de 3,243 = 1,308 picograma/mL em um tempo de 1,12
+ 0,82 horas (t@)' Para uma inje¢do de 0,2 mg por via intramuscular,
observam-se os seguintes valores: C . de 5,918 1,952 picograma/mL
et de 0,41 +0,21 hora.

Distribuiciao

Apbs injegdo EV, a metilergometrina ¢ rapidamente distribuida do
plasma para os tecidos periféricos dentro de, no maximo, 2 a 3 minutos.
Em mulheres voluntarias sadias, o volume de distribui¢ao ¢ de 56,1 +
17,0 litros. Nao se sabe se a droga atravessa a barreira hematoencefalica.
Biotransformacao/metabolismo

A metilergometrina ¢ metabolizada principalmente no figado. O caminho
metabolico da droga ainda nao foi pesquisado em seres humanos. Nos
estudos in vitro, verificou-se N-desmetila¢do e hidroxilagao do anel
fenilico.

Eliminacio

Em mulheres voluntarias sadias, apos administra¢ao oral, o clearance
(depuragdo) plasmatico ¢ de 14,4 + 4.5 litros por hora e a meia-vida de
eliminacdo ¢ de 3,29 + 1,31 horas. Um estudo em homens voluntarios
demonstrou que cerca de 3% da dose oral ¢ eliminada como droga
inalterada na urina. A droga ¢ principalmente eliminada com a bile
nas fezes. A metilergometrina ¢ também secretada no leite materno.
Apos 1 hora da administragdo Unica oral de 250 microgramas de
metilergometrina, a propor¢ao leite / plasma foi de 0,18 + 0,03. A meia
vida de metilergometrina reportada no leite ¢ de 2,3 + 0,3 h.

Dados de seguranca pré-clinicos

O potencial genotoxico de metilergometrina nao foi determinado. Nao
existem estudos disponiveis que avaliem o potencial carcinogénico de
maleato de metilergometrina. Estudos padrdes com animais de fertilidade
e toxicidade reprodutiva nao foram realizados com metilergometrina.

4. CONTRAINDICACOES

Gravidez, primeiro estagio do trabalho de parto e segundo estagio
do trabalho de parto antes do aparecimento do ombro anterior
(ERGOMETRIN nao deve ser utilizado na indug@o ou na potencializagao
do trabalho de parto); hipertensdo grave, pré-eclampsia e eclampsia;
doenga vascular oclusiva (inclusive cardiopatia isquémica); sépsis e
hipersensibilidade conhecida a metilergometrina, ou outro alcaloide do
ergot ou a qualquer outro componente da formulagéo.

ERGOMETRIN nao deve ser utilizado para indugio ou potencializagao
do trabalho de parto.

Este medicamento € contraindicado para uso por gestantes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Recomendacdes gerais na administracio

Quando a apresentagdo € pélvica ou em outros casos de apresentacdes
anormais, ERGOMETRIN néao deve ser administrado antes que o
nascimento da crianga esteja finalizado e, em gravidez multipla, somente
apos nascer a ultima crianca.

O controle ativo do terceiro estagio de parto requer supervisao obstétrica.
Injecdo intramuscular é a via de administragao recomendada. As injegdes
endovenosas devem ser administradas lentamente por um periodo de
no minimo 60 segundos, com monitoramento cauteloso da pressdo
sanguinea. A inje¢do intra ou periarterial deve ser evitada.

- Hipertensio e insuficiéncia da fun¢do hepatica ou renal

Deve-se ter cautela na presencga de hipertensdo leve ou moderada
(ERGOMETRIN ¢ contraindicado na hipertensdo grave) ou em
disturbios da fungao hepatica ou renal.

- Doenca arterial coronariana

Pacientes com doenga arterial coronariana ou com fatores de risco
para doenga arterial coronariana (por exemplo, tabagismo, obesidade,
diabetes, colesterol alto) podem ser mais suscetiveis ao desenvolvimento
de isquemia miocardica e infarto associado a metilergometina induzida
por vasoespasmo (ver item “9. Reagdes adversas”).

- Erros de medicagao

Administragdo acidental a recém-nascidos foi reportada. Nestes casos
de sobredose neonatal acidental, sintomas como depressao respiratoria,
convulsoes, cianose e oliguria foram relatados. Além disso, tem sido
relatada encefalopatia em lactentes que apresentaram sinais e sintomas,
tais como irritabilidade, agitagdo e letargia. O tratamento deve ser
sintomatico, nos casos mais graves suporte respiratorio e cardiovascular
foi necessario. Casos fatais foram relatados na auséncia de tratamento
adequado (ver item “10. Superdose™).

Gravidez
Ouso de ERGOMETRIN na gravidez ¢ contraindicado devido a potente
atividade uterotonica.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C,
portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
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Lactaciao

Tem sido demonstrado que maleato de metilergometrina pode
reduzir a secregdo de leite, bem como ser excretado no leite materno
(ver “Propriedades farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas
farmacoldgicas™). Foram observados casos isolados de intoxicagao em
lactentes cujas maes receberam o medicamento por varios dias. Um ou
mais dos seguintes sintomas foram observados (desaparecendo com
a suspensdo da medicagdo): pressdo arterial elevada, bradicardia ou
taquicardia, vOmito, diarreia, inquietude e convulsdes.

Em virtude das possiveis reagdes adversas para a crianga e pela reducdo
da secregdo do leite, ndo se recomenda usar ERGOMETRIN durante
a lactagdo. Mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com
ERGOMETRIN e pelo menos por 12 horas apds a administragdo da
ultima dose. O leite secretado durante este periodo deve ser descartado.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
A metilergometrina pode causar vertigem e convulsdes. Portanto, deve-
se ter cautela ao dirigir veiculos e/ou operar maquinas, especialmente
durante o inicio do tratamento com ERGOMETRIN.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Alcaloides do ergot sdo substratos do CYP3A.

Interagdes resultando em uso concomitante nio recomendado

- Inibidores do CYP3A4

O uso concomitante d¢e ERGOMETRIN e inibidores potentes do CYP3A,
como os antibioticos macrolideos (por exemplo, troleandomicina,
eritromicina, claritromicina), protease do HIV ou inibidores da
transcriptase reversa (por exemplo, ritonavir, indinavir, nelfinavir,
delavirdina) ou antifingicos azois (por exemplo, cetoconazol,
itraconazol, voriconazol) deve ser evitado, uma vez que pode resultar
em uma exposi¢do elevada a metilergometrina e toxicidade ao ergot
(vasoespasmo e isquemia das extremidades e outros tecidos).

- bromocriptina

O uso concomitante de bromocriptina e ERGOMETRIN no puerpério
nao ¢ recomendado, pois a metilergometrina pode potencializar o efeito
vasoconstritor de outros alcaloides de ergot.

- Prostaglandinas

Prostaglandinas (por exemplo, sulprostone, dinoprostona, misoprostol)
facilitam a contragdo do miométrio, portanto, ERGOMETRIN pode
potencializar a acdo uterina das prostaglandinas e vice-versa. O uso
concomitante com estes farmacos nao ¢ recomendado.

Interagdes a serem consideradas
- Inibidores menos potentes do CYP3A4
Cautela ¢ requerida ao utilizar ERGOMETRIN concomitantemente com



inibidores menos potentes do CYP3A, uma vez que isto pode resultar
na exposi¢do aumentada a metilergometrina (por exemplo, cimetidina,
delavirdina, suco de grapefruit, quinupristina e dalfopristina).

- Vasoconstritores, triptanos, simpatomiméticos e outros alcaloides
de ergot

Deve-se ter cautela quando ERGOMETRIN for utilizado
simultaneamente a outros vasoconstritores ou outros alcaloides do
ergot. A metilergometrina pode potencializar os efeitos vasoconstritores/
vasopressores de outras drogas, tais como triptanos (receptores agonistas
SHTI1B/1D), simpatomiméticos (inclusive aqueles utilizados em
anestesia local) ou outros alcaloides do ergot.

- Betabloqueadores

Deve-se ter cautela quando ERGOMETRIN é usado simultaneamente com
betabloqueadores. Administragdo concomitante com betabloqueadores
pode potencializar a agdo vasoconstritora dos alcaloides de ergot.

- Anestésicos

Anestésicos, como halotanos e metoxifluoranos, podem reduzir o
potencial ocitocico de ERGOMETRIN (ver item 8. “Posologia e modo
de usar”).

- Indutores do CYP3A4

Drogas (por exemplo, nevirapina, rifampicina) que sio fortes indutores
do CYP3A4 sao provaveis de diminuir a agdo farmacologica de
ERGOMETRIN.

- trinitrato de glicerina e outras drogas antianginosas

A metilergometrina induz vasoconstri¢do e pode reduzir o efeito do
trinitrato de glicerina e outras drogas antianginosas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em
temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide
cartucho).

Numero de lote e datas de fabrica¢fo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o

em sua embalagem original.

Aspecto fisico: solucdo limpida, incolor a levemente amarelada, isenta
de particulas estranhas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Populacio alvo geral

Controle ativo do terceiro estigio do trabalho de parto

Injegdo intramuscular (IM) ¢ a via de administragdo recomendada.
Quando administrada por via endovenosa (EV), a dose deve ser
administrada lentamente durante um periodo nao inferior a 60 segundos
(ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

A dose recomendada de ERGOMETRIN ¢é: 1 mL (0,2 mg) em injegado
intramuscular ou 0,5 a 1 mL (0,1 a 0,2 mg) em injegéo endovenosa lenta,
apos a saida do ombro anterior ou, o mais tardar, imediatamente apos
o nascimento da crianga. A expulsdo da placenta, que ¢ normalmente
separada pela primeira forte contragdo apds a administra¢do de
ERGOMETRIN, devera ser auxiliada manualmente mediante manobras
compressivas sobre o fundo do utero.

Em caso de parto sob anestesia geral, a dose recomendada ¢ de 1 mL
(0,2 mg) por inje¢ao endovenosa lenta.

Tratamento da atonia / hemorragia uterina

Injegdo intramuscular (IM) ¢ a via de administragdo recomendada.
Quando administrada por via endovenosa (EV), a dose deve ser
administrada lentamente durante um periodo nao inferior a 60 segundos
(ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

A dose recomendada de ERGOMETRIN ¢é: 1 mL (0,2 mg) em injegado
intramuscular ou 0,5 a 1 mL (0,1 a 0,2 mg) em injecdo endovenosa
lenta. A dose pode-se repetir a cada 2 a 4 horas e, quando necessario,
até 5 doses dentro de 24 horas.

Tratamento de subinvolucio, loquiometria e hemorragia puerperal
A dose recomendada de ERGOMETRIN ¢é: 0,5 a 1 mL (0,1 a 0,2 mg)
em injegao subcutanea ou intramuscular, até 3 vezes ao dia e geralmente
por até 5 dias.

Populacgdes especiais

Insuficiéncia renal / hepatica

Cautela deve ser exercida na presenca de insuficiéncia da fungao renal
ou hepética (ver item “5. Adverténcias e precaugdes).

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas estdo listadas pelo sistema de classes de orgdos
MedDRA. Em cada sistema de classe, as reagdes adversas estdao
classificadas por sua frequéncia, com a mais frequente primeiro. Em
cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo classificadas em
ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa ¢ baseada na seguinte
convengao (CIOMS III): muito comum: (>1/10); comum: (>1/100 e
<1/10); incomum: (>1/1.000 e <1/100), raras: (>1/10.000 e <1.000);
muito raras: (<1/10.000).

Distirbios do sistema imune
muito raras: reagoes anafilaticas.

Disturbios do sistema nervoso central
comum: cefaleia;

incomum: tontura e convulsio;

muito raras: alucinagdes.

Disturbios do ouvido e do labirinto

muito raras: ruidos nos ouvidos.

Disturbios cardiacos

incomum: dor no peito;

raras: bradicardia, taquicardia, palpita¢des;

muito raras: infarto do miocérdio, arteriospasmo coronariano.

Disturbios vasculares

comum: hipertensao;

incomum: hipotensao;

raras: vasoconstri¢do, vasoespasmo, espasmo arterial;
muito raras: tromboflebite.

Distiirbios respiratorio, toracico e mediastinico
muito raras: congestao nasal.

Disturbios do trato gastrintestinal
incomum: vomitos, nauseas;
muito raras: diarreia.

Distiirbios de pele e tecido subcutianeo
comum: erupgdes cutdneas;
incomum: hiperidrose.

Distirbios musculoesqueléticos e tecido conectivo
muito raras: espasmos musculares.

Gravidez, puerpério e condicdes perinatal
comum: dores abdominais (causadas por contragdes uterinas).

Reacdes adversas a medicamento a partir de relatos espontineos
pos-comercializacio e casos de literatura (frequéncia desconhecida)
As seguintes reagdes adversas sao derivadas de experiéncia pos-
comercializagdo com maleato de metilergometrina a partir de relatos
espontaneos e casos de literatura. Devido a estas reagdes terem sido
relatadas voluntariamente por uma populac@o de tamanho incerto, ndo
¢ possivel estimar sua frequéncia, que €, portanto, classificada como
desconhecida. As reagdes adversas estdo listadas pelo sistema de classes
de orgdos MedDRA. Em cada sistema de classe de orgaos, as reagoes
adversas a medicamentos estdo classificadas em ordem decrescente de
gravidade.

Disturbios do sistema nervoso

Acidente cerebrovascular, parestesia.

Disturbios cardiacos

Fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, angina pectoris, bloqueio
atrioventricular.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.
gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Nausea, vomito, hipertensao ou hipotensao, dorméncia, formigamento
e dores nas extremidades; depressdo respiratoria, convulsdes e coma.
Tratamento

Sintomatico, sob estrita monitoriza¢do dos sistemas cardiovascular e
respiratorio.

Se for necessario sedar o paciente, benzodiazepinicos podem ser
utilizados.

No caso de espasmos arteriais graves devem-se administrar
vasodilatadores, como nitroprussiato de sodio, fentolamina ou di-
hidralazina. No caso de constri¢gdo coronariana, deve-se tratar com
antianginosos apropriados, por exemplo, nitratos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientagdes sobre como proceder.
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