Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
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KISA URUN BIiLGILERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
METILER® 0.125 mg Draje

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir drajede

Metilergonovin maleat 0.125 mg

Yardimec1 maddeler:

Laktoz monohidrat 32.325 mg
Seker 33.600 mg
Tartrazin 0.0132 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Draje

Sar1 renkli, seker kapli, yass1 yuvarlak, parlatilmis drajedir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
¢ Diisiik, sezaryen ameliyat ve dogum sonrasinda, uterus atonisine veya subinvoliisyonuna
bagli olusan uterus kanamasinin 6nlenmesinde ve tedavisinde
e Tamamlanmamis diisiikte, uterus igeriginin disa atilmasmni ¢abuklastirmakta, 10si

retansiyonunda,

METILER kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Subenvoliisyon, losi retansiyonu, dogum ve diisiik sonras1 kanamalar: METILER’in

tavsiye edilen dozu oral olarak giinde 3 defaya kadar 1-2 drajedir (0.125 mg ile 0.25 mg).
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Uygulama sekli:
Genelde oral yol ile bu ilacin alinisi, baslangigta alinmis olan parenteral bir dozu izler. ilag bir

miktar su ile tok karnina alinir.

DIKKAT: Belirtilen dozlar1 ve kullanma siiresini asmayniz.
Hipokalsemi nedeniyle METILER’e yanit vermeyen hastalarda, (Onceden digitalis almamis olmak
kosulu ile) kalsiyum tuzlarinin intravenéz uygulanmasi oksitosik eylemi yineleyebilir. Eger

ergotizm belirtileri ortaya ¢ikarsa, METILER uygulamas1 derhal kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger hastaliklarinda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik hastalardaki etkililigi ve giivenliligi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Metilergonovin maleat ile yapilan klinik ¢alismalar, genclerden daha farkli bir cevap elde edilip

edilmedigini belirlemek i¢in yeterli sayida 65 yas ve istii hasta igcermez. Bildirilen diger klinik
deneyimler yash ve geng hastalardaki cevap farkliligini ortaya koymamustir. Yash hastalarin doz
ayarlamasi dikkatle yapilmali ve azalmis hepatik, renal veya kardiyak fonksiyonlar ve eslik eden
hastalik veya diger ila¢ tedavilerinin bu hasta grubunda daha sik goriildiigiinii géz Oniine alarak

genellikle tedaviye dozlam aralifindaki en diisiik dozdan baglanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Hipertansiyon,
e Toksemi,
e Gebelik (Bakiniz 4.6),
e Hipersensitivite durumlarinda

e Potent sitokrom P450 (CYP) 3A4 inhibitorii ilaglar ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
METILER laktoz icerdiginden, nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da

glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.
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METILER seker icerdiginden nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glikoz — galaktoz
malabsorpsiyonu veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

METILER tartrazin igerdiginden, alerjik reaksiyona sebep olabilir.

Sepsis, obliteratif vaskiiler hastalik, hepatik veya renal yetmezlikte hasta dikkatle takip edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP 3A4 inhibitorleri (6rn. makrolid antibiyotikler ve proteaz inhibitorleri)

Baz1 ergot alkoloidi ilaglar (dihidroergotamin ve ergotamin) ile potent CYP 3A4 inhibitorlerinin
birlikte kullaniminda serebral iskemi ve/veya ekstremitelerin iskemisine sebep olan vazospazm
goriildiigiine dair nadir ciddi advers olay raporlar1 vardir. Metilergonovinin tek basina kullaniminda
etkilesim bildirilmemekle birlikte, potent CYP 3A4 inhibitorleri metilergonovin ile birlikte
kullanilmamalidir. Daha potent CYP 3A4 inhibit6rlerine makrolid antibiyotikler (6rn. eritromisin,
troleandomisin, klaritromisin), HIV proteaz veya ters transkriptaz inhibitorleri (6rn. ritonavir,
indinavir, nelfinavir, delavirdin) veya azol antifungaller (6rn. ketakonazol, itrakonazol, varikonazol)
ornek verilebilir. Daha az potent CYP 3A4 inhibitorleri de dikkatle kullanilmalidir. Daha az potent
inhibitorler sakinavir, nefazodon, flukonazol, greyfurt suyu, fluoksetin, fluvoksamin, zileuton ve
klotrimazolii icerir. Bu liste ¢ok genis kapsamli degildir ve metilergonovin maleat ile birlikte
kullanilmas: diisiiniilen diger ajanlarin CYP 3A4 enzimi iizerindeki etkisi dikkate alinmalidir.

Diger sitokrom P450 izoenzimlerini igeren farmakokinetik etkilesimler bilinmemektedir.

METILER (metilergonovin maleat) diger vazokonstriktdrler veya ergot alkoloidleri ile ayni

zamanda kullanildiginda dikkat edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik

potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi:

METILER uterotonik etkisi nedeni ile gebelik doneminde kontrendikedir (Bknz. 4.3), ancak
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dogumdan sonra uterusun eski haline donmesi, hemorajinin azaltilmasi ve dogumun ({igiincii

basamaginin kisaltilmasi igin kullanilir.

Laktasyon donemi:

METILER emzirme déneminde kullanilmamalidir.

METILER in anne siitii salgisin1 azalttig1 ve anne siitiine gegtigi bildirilmistir. Emziren kadinlarin
ilac1 bir kag¢ giin kullanmasi ile emzirilen bebeklerde zehirlenmeye dair izole bildirimler vardir. Su
semptomlardan biri veya birka¢1 gézlemlenmis (ve ilacin kesilmesi ile yok olmustur) kan basinci
yiikselmesi, bradikardi veya tasikardi, kusma, ishal, huzursuzluk, klonik kramplar. Cocuga yan etki

olasilig1 ve siit salgisinin azalmasi nedeni ile METILER ’in emzirme sirasinda kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Metilergonovin maleatin mutajenez ve fertilite izerine etkisi saptanmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma iizerine herhangi bir olumsuz etkisi bildirilmemistir. Ancak sersemlik
hissi ve nobetlere yol agma olasilig1 nedeniyle METILER kullanimi sirasinda ara¢ ve makine

kullanilmasi 6nerilmez.

4.8. istenmeyen etkiler

Bildirilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Klinik deneylerden ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalardan elde edilen advers etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Tromboflebit

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Basagrisi, nobet

Cok seyrek: Bas donmesi, kulaklarda ¢inlama, haliisinasyonlar
Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon
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Seyrek: Gegici gogiis agrisi, hipotansiyon
Cok seyrek: Akut miyokard enfaktiisii, arteriyal spazm (koroner ve periferik), bradikardi, tasikardi,
palpitasyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Cok seyrek: Solunum darlig: (dispne), nazal konjesyon

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Kusma, bulanti

Cok seyrek: Ishal, dilde pas tad

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok seyrek: Terleme, dokiintii

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: Hematiiri, su intoksikasyonu

Vaskiiler hastalhiklar

Cok seyrek: Bacaklarda kramp

Diger

Cok seyrek: ilag ile baglantis1 ispatlanmis olmamakla birlikte, nadiren izole olarak anaflaksi

gelistigi bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut asir1 doz aliminin baslica belirtileri sunlardir: bulanti, kusma, karin agrisi, hassasiyet kaybu,
ekstremitelerde karincalanma, hipertansiyon, ciddi vakalarda hipertansiyonu takip eden
hipotansiyon, solunum depresyonu, hipotermi, konviilsiyonlar ve koma.

Metilergonovin maleatin asir1 dozda alimi ile ilgili raporlar sik olmadigindan insanlarda Sliimciil
doz belirlenmemistir. Oral LDsy (mg/kg olarak) farelerde 187, sicanlarda 93 ve tavsanlarda 4.5°dur.
Yanliglikla metilergonovin maleat enjeksiyonu yapilan yeni doganlarda 0.2 mg’in énemli derecede
asirt doz oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte tiim vakalarda geri doniis (iyilesme) olmustur.
Sadece bir vakada solunum sistemi depresyonu, hipotermi, ani viicut hareketleri ile hipertonisite ve

bir vakada da tek bir konviilsiyon olusmustur.
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Ayrica 1-3 yag arasi pek ¢ok cocuk yanliglikla 10 tablete kadar (2 mg) yutmus, hastalik belirtisi
goriilmemistir. Dogum yapmis bir hasta yanlislikla bir kerede 4 tablet almistir, bildirilen
semptomlar parestezi ve sogukluk hissidir.
Asir1 doz alinmasinin tedavisi semptomatiktir ve asagidaki genel prosediirleri icerir.

1. Emesis, gastrik lavaj, purgasyon ve destekleyici ditirez ile ilacin uzaklastirilmasi.

2. Ogzellikle konviilsiyon veya koma gelismesi durumunda yeterli pulmoner ventilasyonunun

saglanmasi
3. Gerekirse hipotansiyonun vazopresor ilaglarla diizeltilmesi
4. Konviilsiyonlarin standart antikonviilzan ajanlarla kontrol altina alinmasi

5. Gerekli durumlarda periferik vazospazmin ekstremiteleri 1sitarak kontrol altina alinmasi

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Prostaglandinler / Oksitosikler
ATC Kodu: G02ABO01

METILER’in igerdigi metilergonovin maleat etkin maddesi dogrudan uterus diiz kas1 iizerine etki
yaparak uterusun ritmik kasilmalarinin toniisiinii, hizin1 ve biiyiikliigiinii arttirir. Alfa-adrenerjik
reseptorler lizerine bloke edici etki gdstermez. Klinik etkisi diiz kaslar1 uyarmasinin bir sonucudur.
Hizli ve tetanik bir uterotonik etkiye neden olarak dogumun tigiincii evresini kisaltir ve kan kaybini
azaltir. Plasental bolgede kanayan damarlarin bulundugu uterus ceperlerinin kasilmasi kanamay1

durdurur. Uterusun oksitosik etkiye duyarligi, gebeligin sonuna dogru daha biiyiiktiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Uterus kasilmasinda etkinin baglamasi oral yolla alindiginda 5-10 dakika iginde, intramiiskiiler yolla
uygulandiginda 2 ila 5 dakika icinde, intravendz yolla uygulandiginda ise derhal olur. Oral yolla
alim sonrasinda tekrarlayan dozlarda birikim yapmaksizin biyoyararlanim yaklasik %60°dir.
Dogum sirasinda intramiiskiiler uygulama sonrasinda biyoyararlanimi %78’e kadar cikabilir.
Saglikli, a¢ kadin goniilliilerde yapilan ¢alismalar 0.2 mg metilergonovin maleat i¢ceren tabletin oral
emiliminin olduk¢a hizli ve 1.12 +0.82 saate (tmax) Ortalama doruk plazma konsantrasyonun (Cpax)
3243+1308 pg/ml oldugunu gostermistir. 0.2 mg’in i.m. uygulamasinda 0.41 +£0.21 saate (tmax)
ortalama doruk plazma konsantrasyonu (Cpax) 5918+1952 pg/ml’dir. Tabletin biyoyararlanimi oral
uygulanan i.m soliisyon ile aynt ve i.m soliisyonun oral apsorbsiyonu 0.1, 0.2 ve 0.4 mg

uygulamasinda dozla orantilidir. Intramuskiiler olarak uygulandiginda metilergonovin maleat
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cozeltisinin absorpsiyonu tabletten %25 daha fazladir. Metilergonovin maleat tabletlerle siiren
tedavide, dogum sonrast kadinlarda gastrointestinal emilimin geciktigi (tmax yaklasik 3 saat)

gozlemlenmistir.

Dagilim:

Farmakokinetik caligmalar i.v. enjeksiyonu takiben metilergonovin maleatin hizlica plazmadan
periferal dokulara 2,3 dakika veya daha az siirede dagildigin1 gostermektedir. Yarilanma 6mrii 30
dakika ila 2 saat arasindadir. Etki siiresi oral yola alindiginda yaklasik 3 saat, intramiiskiiler yolla
uygulandiginda yaklasik 3 saat, intravendz uygulamada ise 45 dakikadir. Burada ritmik kasilmalar 3

saat kadar siirebilir. Sanal dagilim hacmi (Vd) 39-73 L’dir.

Eliminasyon:

Maddenin %5’inden az1 bobrek yolu ile atilir. Ergot alkoloidleri genelde hepatik metabolizma ve
feges ile atilir, oral alim sonrasindaki biyoyararlanim diislisii muhtemelen karacigerdeki ilk gecis
etkisi sebebiyledir. Yarilanma omrii iki evreli (bifazik) eliminasyonu yansitir (Baslangicta 1-5

dakika, sonunda 0.5-2 saat).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Deney hayvanlarinda, ilacin olas1 karsinojenik etkisini saptamaya yonelik uzun siireli ¢aligmalar

yapilmamistir, mutajenez ve fertilite {izerine etkisi saptanmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Patates nisastasi

Jelatin

Magnezyum stearat

Talk

Seker

Kalsiyum karbonat

Dekstroz monohidrat

Tartrazin
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6.2. Gecimsizlikler
Ergot alkoloidleri, diger vazokonstriktorler, lokal anesteziklerde bu maddeleri igeren ilaglar,

vazopresorler.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Isiktan uzakta, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Aluminyum, PVC blister icerisindeki 25 draje, karton kutu ile sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
ADEKA {la¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Necipbey Cad. No.88
55020 - SAMSUN
Tel: (0362) 431 60 45
(0362) 431 60 46
Fax: (0362) 431 96 72

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
31.10.1972 - 112/89

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 31.10.1972

Ruhsat yenileme tarihi : 12.10.2010

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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