SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA
1. IME LEKA

Methylergometrin HF, 0,2 mg/mL, rastvor za injekciju
INN: metilergometrin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna ampula (1 mL) sadrzi:
metilergometrin maleat 0,2 mg

Pomocéna supstanca sa potvrdenim dejstvom: natrijum

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju.
Bistar, bezbojan rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Primena leka Methylergometrin HF je indikovana:
- uprevenciji i leCenju hemoragije usled atonije uterusa posle porodaja i pobacaja;
- za leCenje subinvolucije uterusa;
- pod potpunom supervizijom specijaliste akuSera lek se moze primeniti za skracenje drugog
porodajnog doba, neposredno po radanju prednjeg ramena deteta.

4.2. Doziranje i nacin primene
Intramuskularna primena: 0,1 ili 0,2 mg posle radanja prednjeg ramena deteta, nakon istiskivanja placente ili

za vreme puerperijuma. Doza se moZe ponoviti po potrebi u intervalima od 2 do 4 sata, najvise do 5
pojedina¢nih doza.

Intravenska primena: u hitnim stanjima 0,1 mg ili 0,2 mg primeniti sporo u trajanju od najmanje 60 sekundi
(videti odeljak 4.4).

4.3. Kontraindikacije

- Preosetljivost na metilergometrin, ergometrin ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u
odeljku 6.1.

- Trudnoca

- Hipertenzija, uklju¢ujuci preeklampsiju i eklampsiju

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka
Opsta upozorenja

Methylergometrin HF, rastvor za injekciju ne treba rutinski primenjivati intravenskim putem zbog moguénosti
provociranja naglo nastalog hipertenzivnog ili cerebrovaskularnog dogadaja. Ukoliko se proceni da je
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intravenska primena neophodna u vitalnim indikacijama, lek Methylergometrin HF treba primeniti sporo,
najmanje tokom 60 sekundi uz pazljivo praéenje krvnog pritiska. Zbog toga je potrebno strogo voditi ra¢una
da se lek ne primeni intraarterijski ili periarterijski.

Lek primenjivati sa oprezom u toku drugog porodajnog doba. Retko se javlja potreba za manuelnim
otklanjanjem zaostale placente ukoliko se koristi pravilna tehnika i obezbedi dovoljno vremena za spontano
odvajanje placente.

Koronarna bolest srca

Potreban je oprez pri primeni metilergometrina kod pacijentkinja sa ve¢ postoje¢om koronarnom boles¢u srca
ili sa faktorima rizika za njen nastanak (npr. puSenje, gojaznost, dijabetes, povisen holesterol), jer u tom slucaju
raste rizik od nastanka ishemije ili infarkta usled vazospazma izazvanog metilergometrinom.

Posebna predostroznost je potrebna kod okluzivnih vaskularnih bolesti, teske kardijalne, hepati¢ke i renalne
insuficijencije, nestabilne angine pektoris, infarkta miokarda i cerebrovaskularnih dogadaja u anamnezi,
tranzitornog ishemijskog ataka (TI1A), koronarne arterijske bolesti, stenoze mitralnih valvula i sepse.

Pedijatrijska populacija
Nije utvrdena efikasnost i bezbednost primene kod pedijatrijske populacije.

Gerijatrijska populacija

Klinicke studije sa metilergometrinom nisu sprovedene na dovoljnom broju pacijenata starosti > 65 godina, da
bi se utvrdilo da li postoji razlika u terapijskom odgovoru u odnosu na mlade ispitanike. Prijavljeni podaci iz
klini¢kog iskustva nisu ukazali na razlike u terapijskom odgovoru izmedu mladih i starijih pacijenata.
Uopsteno, izbor doze kod starijih pacijenata treba odrediti sa oprezom, obi¢no zapocinjuci terapiju sa manjim
dozama iz doznog opsega, zbog oste¢ene funkcije jetre, bubrega ili srca, pridruzenih bolesti ili konkomitantne
terapije.

Mogucnost medicinske greske

Kao posledica medicinske greske, prijavljena je nenamerna primena metilergometrina kod novorodencadi. U
slu¢ajevima nenamernog izlaganja novorodencadi metilergometrinu, prijavljene su sledece nezeljene reakcije:
respiratorna depresija, konvulzije, cijanoza i oligurija. U takvim slucajevima uobiCajeno se primenjuje
simptomatska terapija. Ipak, u teSkim sluc¢ajevima, potrebna je respiratorna i kardiovaskularna potpora.

Metilergometrin je novorodenim bebama greskom primenjivan umesto vitamina K i vakcine protiv hepatitisa
B, lekova koji se inafe uobicajeno daju nakon rodenja. U cilju smanjenja rizika od sluCajne primene,
metilergometrin treba drzati odvojeno od lekova koji su namenjeni za primenu kod novorodencadi.

Lek Methylergometin HF, rastvor za injekciju sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, tj. ,,sustinski
je bez natrijuma“.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Ergot alkaloidi su supstrati CYP3A4 enzima.

Nisu poznate farmakokineticke interakcije koje uklju¢uju druge P450 izoenzime citohroma.

Interakcije sa lekovima ¢ija se primena ne preporucuje

Inhibitori CYP 3A4 (npr. makrolidni antibiotici i inhibitori proteaza)

ZabeleZena su retka ozbiljna neZeljena dejstva kod istovremene primene lekova iz grupe ergot alkaloida
(dihidroergotamin ili ergotamin) i snaznih inhibitora enzima CYP 3A4 (makrolidni antibiotici i inhibitori
proteaze), koja rezultiraju vazospazmom i ishemijom mozga i/ili ekstremiteta. lako ovakve interakcije nisu

bile prijavljene kod primene metilergometrina, snazne inhibitore CYP3A4 ne treba primenjivati istovremeno
sa metilergometrinom. Primeri nekih snaznih inhibitora CYP3A4 su: makrolidni antibiotici (npr. eritromicin,
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troleandomicin, klaritromicin), inhibitori proteaza ili inhibitori reverzne transkriptaze (npr. ritonavir, indinavir,
nelfinavir, delavirdin) ili antigljiviéni lekovi iz grupe azola (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol).

Interakcije sa lekovima ¢ija se primena moZe razmotriti

Manje potentni inhibitori CYP 3A4

Oprez je potreban prilikom istovremene primene manje potentnih inhibitora CYP 3A4 (npr. sakvinavir,
nefazodon, flukonazol, sok od grejpfruta, fluoksetin, fluvoksamin, zileuton, klotrimazol, cimetidin,
kvinopristin/dalfopristin) i metilergometrina, jer moze do¢i do povecéane izloZenosti metilergometrinu.

Vazokonstriktori, triptani, simpatomimetici i drugi ergot alkaloidi
Savetuje se oprez pri istovremenoj primeni metilergometrina sa drugim vazokonstriktorima i ergot
alkaloidima.

Prostaglandini
Savetuje se oprez pri istovremenoj upotrebi prostaglandina.

Beta-blokatori
Savetuje se oprez pri istovremenoj primeni metilergometrina sa beta-blokatorima. Istovremena primena sa
beta-blokatorima moze pojacati vazokonstriktorni efekat ergot alkaloida.

Anestetici
Anestetici kao $to su halotan i metoksifluran mogu da oslabe uterotoni¢ko dejstvo metilergometrina.

Induktori CYP3A4
Snazni induktori CYP3A4 (npr. nevirapin, rifampicin) smanjuju farmakolosko dejstvo metilergometrina.

Gliceriltrinitrat i drugi antianginalni lekovi
S obzirom na to da metilergometrin maleat izaziva vazokonstrikciju, moze se ocekivati slabljenje efekta
gliceriltrinitrata i drugih antianginalnih lekova.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nisu sprovedene reproduktivne studije sa metilergometrinom na Zivotinjama. Takode nije poznato da li
metilergometrin maleat moze izazvati oSteCenje ploda ili moze imati uticaj na reproduktivne sposobnosti.
Primena metilergometrina je kontraindikovana u trudno¢i zbog uterotonickog dejstva.

Porodaj
Zbog svog uterotonickog dejstva, metilergometrin se koristi nakon porodaja da bi se pomogla involucija

uterusa, smanjila hemoragija i skratilo trec¢e porodajno doba.

Dojenje

Zbog mogucih nezeljenih reakcija na odojcCe i uticaja na smanjenje stvaranja mleka, metilergometrin ne treba
koristiti za vreme dojenja. Zene ne treba da doje u toku leenja metilergometrinom i najmanje 12 sati nakon
primene poslednje doze. Mleko izlu¢eno u ovom periodu treba baciti.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Metilergometrin moze da izazove pojavu vrtoglavice i konvulzija. Zbog toga je potreban oprez prilikom
upravljanja vozilom i rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Najcéesce nezeljeno dejstvo je hipertenzija, u tezim slucajevima udruzena sa konvulzijama i/ili glavoboljom.
Hipotenzija je takode bila prijavljena. Abdominalni bol (usled kontrakcije uterusa), mucnina i povracanje su
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se javljali povremeno. Retko su bila zabeleZena sledeca nezeljena dejstva: akutni infarkt miokarda, prolazni
bol u grudima, vazokonstrikcija, vazospazam, spazam koronarnih arterija, bradikardija, tahikardija, dispneja,
hematurija, tromboflebitis, hiperhidratacija, halucinacije, gréevi u nogama, vrtoglavica, tinitus, nazalna
kongestija, dijareja, preznojavanje, palpitacije, osip i neprijatan ukus u ustima.

Postoje retki izolovani izvestaji pojave anafilakticke reakcije bez dokazane uzro¢ne povezanosti sa primenom
metilergometrina.

Postmarketinsko iskustvo

Sledeca nezeljena dejstva poticu iz postmarketinskog perioda pracenja leka i predstavljaju spontane prijave.
Imajuéi u vidu da su ova nezeljena dejstva prijavljena dobrovoljno iz populacije ¢ija veliCina nije poznata, ne
moze se proceniti njihova ucestalost, zbog ¢ega se definiSu kao nezeljena dejstva sa nepoznatom ucestaloscu.

Poremecaji nervnog sistema: Cerebrovaskularni insult, parestezije

Kardioloski poremedéaji: Ventrikularna fibrilacija, ventrikularna tahikardija, angina pektoris,
atrioventrikularni blok

Zloupotreba leka i zavisnost: Nisu zabelezeni slucajevi zloupotrebe leka kao ni fizicke ili psihi¢ke zavisnosti.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi akutnog predoziranja su: mucnina, povracanje, oligurija, abdominalni bol, utrnulost i osecaj
mravinjanja u ekstremitetima, povisen krvni pritisak, u tezim slu¢ajevima pracen hipotenzijom, respiratorna
depresija, hipotermija, konvulzije i koma.

Imajuci u vidu da je predoziranje metilergometrinom retko, nije utvrdena letalna doza kod ljudi. Oralna LDsg
(u mg/kg) kod miseva je 187, kod pacova 93 i kod kuniéa 4,5. Zabelezeno je nekoliko slucajeva zadesnog
predoziranja novorodencadi parenteralnom primenom metilergometrina, gde je doza od 0,2 mg izazvala
izrazene simptome predoziranja. Medutim, do oporavka je doslo u svim slu¢ajevima, osim u jednom gde je
bila zabeleZena respiratorna depresija, hipotermija, hipertonus sa nekontrolisanim pokretima i konvulzije.

Isto tako, prijavljeno je nekoliko slu¢ajeva zadesnog trovanja kod dece uzrasta od 1 do 3 godine, koja su uzela
do 10 tableta (2 mg) metilergometrina bez vidljivih Stetnih efekata. Jedini simptomi predoziranja kod
pacijentkinje koja je greSkom uzela 4 tablete postpartalno bili su parestezije i ose¢aj hladne i vlazne koze.

Terapija akutnog predoziranja je simptomatska i podrazumeva:

- uklanjanje leka izazivanjem povracanja, gastrolavazom, ¢iS¢enjem creva i suportivnom diurezom;
- odrzavanje adekvatne ventilacije, narocito ako je doslo do konvulzija ili kome;

- korekcija hipotenzije odgovaraju¢im lekovima,

- kontrola konvulzija odgovaraju¢im antikonvulzivnim lekovima,

- kontrola perifernog vazospazma zagrevanjem ekstremiteta.
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5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: ergot alkaloidi
ATC Sifra: G02AB01

Mehanizam delovanja

Metilergometrin je polusintetski derivat prirodnog ergometrina, alkaloida razene glavnice (Secale cornutum).
Metilergometrin direktno deluje na glatke misi¢e uterusa i povecava tonus, brzinu i amplitudu ritmickih
kontrakcija. U terapijskim dozama metilergometrin dovodi do brzog i odrzivog tetanickog uterotonickog
efekta, zahvaljuju¢i ¢emu se skracuje tree porodajno doba i smanjuje gubitak krvi. Osim toga, izaziva
kontrakciju glatkih misi¢a krvnih sudova, pa moze povecati centralni venski i arterijski krvni pritisak.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Resorpcija
Posle intramuskularne primene metilergometrin se brzo resorbuje, bioloska raspolozivost je 78%, dejstvo

pocinje za 2-5 minuta i traje 3 sata. Posle intravenske primene dejstvo metilergometrina nastupa odmah i traje
45 minuta. Lek se ne akumulira u organizmu.

Distribucija
Posle intravenske primene, metilergometrin se brzo distribuira iz plazme u periferna tkiva. Prose¢an volumen

distribucije iznosi 56,1 L. Lek prolazi u mleko Zena koje doje i zbog toga se ne primenjuje u periodu dojenja.

Metabolizam i eliminacija

Metilergometrin se metaboliSe u jetri, posle peroralne primene podleze metabolizmu prvog prolaza i zato je
bioloska raspolozivost posle oralne primene manja od bioloske raspolozivosti posle primene intramuskularne
injekcije. Posle intravenske primene koncentracija metilergometrina u plazmi se smanjuje na dvofazni nacin.
Inicijalno poluvreme eliminacije je 1-5 min, a terminalno % do 1 sat. Posle intramuskularne primene
koncentracija leka u plazmi opada na isti na¢in i srednje poluvreme eliminacije je 3,39 sati (1,5 — 12,7 sati).
Metilergometrin se najve¢im delom eliminiSe fecesom, dok se mala koli¢ina izlucuje urinom. Posle
intravenske primene oko 3% nepromenjenog leka se eliminise urinom.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Eksperimentalna ispitivanja su pokazala da primena metilergometrina kod skotnih Zivotinja u periodu gestacije
dovodi do resorpcije i/ili gubitka embriona i fetusa. U ovim kratkotrajnim ispitivanjima nije zabelezeno
teratogeno dejstvo metilergometrina. Nisu sprovedena ispitivanja mutagenog i kancerogenog potencijala ovog
leka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

- maleinska kiselina (za podesavanje pH vrednosti)
- glicin

- natrijum-hlorid

- tiourea
- voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost
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Nema podataka o inkompatibilnosti.
6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe pre prvog otvaranja leka: 2 godine.
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja leka: upotrebiti odmah

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Za uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje leka je ampula od stakla hidroliticke otpornosti tip | zapremine 1 mL, sa
identifikacionom ta¢kom i prvim Zutim i drugim braon prstenom.

Intermedijerno pakovanje je blister u kome se nalazi 5 ampula od stakla.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 blistera sa po 5 ampula, (ukupno 50
ampula) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put b.b., Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 000820288 2024
9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Datum prve dozvole: 20.10.1967.
Datum poslednje obnove dozvole: 27.01.2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Januar, 2025.
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