KISA URUN BiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UTERJIN® 0.2 mg I.M Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 m1’lik her bir ampulde

Metilergonovin maleat.............. 0.2 mg

Yardunci maddeler:

Sodyum kloriir....c.cecveenvnieannnne. 70mg
Sodyum Metabisilfit (E223)....... 1.0 mg
Metil Paraben (E218) .....ccervveneee 0.5 mg

Yardimel maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTK FORM
Ampul
Renksiz berrak soliisyon.

4. KLiNIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik Endikasyonlar
o Diisiik sonrasinda, sezaryen ameliyatlarda ve dogum sonrasinda, uterus atonising veya
subinvoliisyonuna bagli olusan uterus kanamasinin énlenmesinde ve tedavisinde
e Tam bir obstetrik gézetim altindayken Sn-omuzun cikisim takiben dogumun ikinci

basamaginda,
o Tamamlanmamig diigiikte, uterus icerifinin disa atilmasini cabuklagtirmakta, 16si
retansiyonunda,
UTERIJIN kullanilir.

4.2. Pozoloji ve nygulama sekii
Sadece berrak ve partikiil icermeyen ampuller kullamlmalidar.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Normal yetigkin dozu genelde 1 ml UTERJIN (0.2 mg metilergonovin)’dir. Gerekirse 2 ila 4
saat ara ile en fazla 5 doza kadar tekrarlanabilir.

Uygulama gekli:
Intramiiskiiler uygulama:
e Uterus atonisinde, Gn-omuzun veya plasentanin gelisinden sonra, lohusalik siiresinde
ve birden fazla bebegin dogumu halinde, son bebegin dogumundan hemen sonra: 1 ml
s Lohusalik rahatsizhiginda, 16si retansiyonunda, uterus subinvoliisyonunda giinde: 0.25
ila 1 mi
* Sezaryen ameliyatlarda, bebegin doyumu esnasinda uterus ¢eperinin igine: 0.5 ml
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intravendz Uygulama:

Metilergonovin maleat igeren parenteral preparatlar rutin kullammda sadece intramuskiiler
(im.) yoldan uygulanabilir. UTERJIN normalde intravendz yolla uygulanmamalidir, Ciinkii
ani hipertansiyon olugturma ve sercbrovaskiiler olaya neden olma olasilifi vardir. Sadece
yasami tehdit eden durumlar igin, 60 saniyeden daha uzun siirede i.v. yoldan yavasga
verilebilir, bu sirada kan basine: dikkatie izlenmelidir,

DIKKAT: Belirtilen dozlan ve kullanma stiresini asmaytmz.

Hipokalsemi nedeniyle UTERJIN’e yamt vermeyen hastalarda, (Onceden digitalis almamg
olmak kosulu ile) kalsiyum tuzlarinm intravendz uygulanmasi oksitosik eylemi yineleyebilir.
Eger ergotizm belirtileri ortaya ¢ikarsa, UTERJIN uygulamasi derhal kesilmelidir.

(zel popiilasyonlara iligkin 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 ¢ahigmalar, genglerden daha farkli bir cevap elde
edilip edilmedigini belirlemek i¢in yeterli sayida 65 yas ve listli hasta icermez. Bildirilen diger
klinik deneyimler yaslhi ve gen¢ hastalardaki cevap farklilifimi ortaya koymamustir. Yagh
hastalarin doz ayarlamas: dikkatle yapilmali ve azalmig hepatik, renal veya kardiyak
fonksiyonlar ve eglik eden hastalik veya diger ila¢ tedavilerinin bu hasta grubunda daha sik
goriildiigtinii g6z Oniine alarak genellikle tedaviye dozlam arah@indaki en diistk dozdan
baglanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

» Hipertansiyon,

o Toksemi,

o Gebelik (Bakiniz 4.6),

s Hipersensitivite durumlarinda

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

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve dnlemleri

UTERIJIN ani hipertansiyona ve serebrovaskiiler olaylara neden olma olasiligi nedeniyle rutin
olarak intravendz yolla uygulanmamahdir. Efer intravendz uygulamanin hayat kurtarma
bakimindan gerekli oldugu diistintilityorsa, UTERJIN (metilergonovin maleat) 60 saniyeden
daha az olmayan bir zaman aralifi iginde yavasga verilmeli ve dikkatli kan basine
monitdrizasyonu yapilmalidir, Intraarteriyel veya periarterivel enjeksiyondan kesinlikle
kagimimalidir,
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Sepsis, obliteratif vaskiiler hastalik, hepatik veya renal yetmezlikte hasta dikkatle takip
edilmelidir. Aym zamanda dogumun ikinci agamasinda da dikkat ediimelidir. Spontan ayrilma
icin yeterli zaman taminmasi ve uygun teknikier uygulanmasi halinde kalan plasentanin
manuel olarak ¢ikarilmasina nadir olarak gerek duyulur,

UTERJIN her 1 ml’sinde 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagl: herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.

UTERJIN her 1 mi’sinde 0.5 mg sodyum metabisiilfit (E223) ihtiva eder. Nadir olarak
siddetli agir1 duyarlilik reaksiyoniari ve bronkospazma neden olabilir.

UTERIJIN her 1 ml’sinde 0.5 mg metil paraben (E218) ihtiva eder. Alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) ve olagantistii olan bronkospazma sebebiyet verebilir.

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Bazi ergot alkoloidi ilaglar (dihidroergotamin ve ergotamin) ile potent CYP 3Ad
inhibitGrlerinin birlikte kullamiminda serebral iskemi ve/veya ekstremitelerin iskemisine sebep
olan vasospazm goriildiijiine dair nadir ciddi advers olay raporlan vardir. Metilergonovinin
tek basmna kullamminda etkilesim bildirilmemekle birlikte, potent CYP 3A4 inhibitorleri
metilergonovin ile birlikte kullanilmamalidir. Daha potent CYP 3A4 inhibit6rierine makrolid
antibiyotikler (Grn. eritromisin, troleandomisin, klaritromisin), HIV proteaz veya ters
transkriptaz inhibitérleri (6rn. ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdin}) veya azol
antifungaller (6rn. ketakonazol, itrakonazol, varikonazol) Ornek verilebilir. Daha az potent
CYP 3A4 inhibitérleri de dikkatle kullaniimalidir. Daha az potent inhibit6rler sakinavir,
nefazodon, flukonazol, greyfurt suyn, fluoksetin, fluvoksamin, zileuton ve klotrimazolii igerir.
Bu liste ¢ok genis kapsamli degildir ve metilergonovin maleat ile birlikte kullanilmasi
dtigiiniilen diger ajanlarin CYP 3A4 enzimi {izerindeki etkisi dikkate alinmalidar.

Diger sitokrom P450 izoenzimierini igeren farmakokinetik etkilesimler bilinmemektedir.
UTERIJIN (metilergonovin maleat) difer vazokonstriktérler veya ergot alkoloidleri ile aym
zamanda kullamldiginda dikkat edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dofum sonrasi geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi:
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UTERIJIN uterotonik etkisi nedeni ile gebelik ddneminde kontrendikedir (Bknz. 4.3), ancak
dogumdan sonra uterusun eski haline dénmesi, hemorajinin azaltilmas: ve dogumun iigiincii
basamagimn kisaltilmasi igin kullantlr.

Laktasyon dénemis:

UTERJIN emzirme déneminde kullamimamalidyr.

UTERIJIN’in anne siitii salgisim azalttifs ve anne siitiine gegtigi bildirilmistir. Emziren
kadinlarin ilact bir ka¢ giin kullanmas: ile emzirilen bebeklerde zehirlenmeye dair izole
bildirimler vardir. Su semptomlardan biri veya birka¢1 gozlemlenmis (ve ilacin kesilmesi ile
yok olmustur) kan basinci yilkselmesi, bradikardi veya tasikardi, kusma, ishal, huzursuzluk,
klonik kramplar. Cocu@ia yan etki olasihifi ve siit salgisimin azalmas: nedeni ile UTERJIN’in
emzirme sirasinda kullanimi dnerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Metilergonovin maleatin mutajenez ve fertilite tizerine etkisi saptanmamastir,

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma iizerine herhangi bir olumsunz etkisi bildirilmemistir. Ancak
sersemlik hissi ve nébetlere yol agma olasilifi nedeniyle UTERJIN kullanim: sirasinda arag
ve makine kullanilmas: dnerilmez.

4.8. istenmeyen etkiler

Bildirilen istenmeyen etkiler agagtdaki siklik derecesine gore listelenmisgtir.

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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Tromboflebit

Sinir sistemi hastahklar
Yaygn: Bag agirisi, ndbet
Cok seyrek: Bas donmesi, kulaklarda ¢inlama, haliisinasyonlar

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon

Seyrek: Gegici g63iis agrisi, hipotansiyon

Cok seyrek: Akut miyokard enfaktiisii, arteriyal spazm (koroner ve periferik), bradikardi,
tagikardi, palpitasyon

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek: Solunum darlifn (dispne), nazal konjesyon
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Gastrointestinal hastahiklar
Seyrek: Kusma, bulant
Cok seyrek: ishal, dilde pas tads

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok seyrek: Terleme, dokiintii

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Cok seyrek: Hematiiri, su intoksikasyonu

Vaskiiler hastahklar
ok seyrek: Bacaklarda kramp

Diger
Cok seyrek: Ilag ile baglantist ispatlanmis olmamakla birlikte, nadiren izole olarak anaflaksi
gelistigi bildirilmigtir,

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyitk Gnem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.ir; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99),

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut asini doz alimimin baglica belirtileri gunlardir: bulanti, kusma, karin agrisi, hassasiyet
kaybi, ekstremitelerde karincalanma, hipertansiyon, ciddi vakalarda hipertansiyonu takip eden
hipotansiyon, solunum depresyonu, hipotermi, konviilsiyonlar ve koma.

Metilergonovin maleatin asin1 dozda alum ile ilgili raporlar sik olmadifindan insanlarda
dliimciil doz belirlenmemigtir. Oral LDsy (mg/kg olarak) farelerde 187, sicanlarda 93 ve
tavsanlarda 4.5°dur. Yanlighkla metilergonovin maleat enjeksiyonu yapilan yeni doganlarda
0.2 mg’mn 6nemli derecede agir1 doz oldugu bildirilmigtir. 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 olugsmustur,

Ayrica 1-3 yas arasi pek ¢ok ¢ocuk yanhglkla 10 tablete kadar (2 mg) yutmus, hastalik
belirtisi goriilmemistir. Dogum yapmig bir hasta yanlislikla bir kerede 4 tablet almistrr,
bildirilen semptomlar parestezi ve sogukluk hissidir.
Agsir1 doz ahnmasinmn tedavisi semptomatiktir ve asagidaki genel prosediirleri igerir.

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

2. Ozellikle konviilsiyon veya koma gelismesi durumunda yeterli pulmoner

ventilasyonunun saglanmast
3. Gerekirse hipotansiyonun vazopresér ilaglarla diizeltilmesi
4. Konviilsiyonlarn standart antikonviilzan ajanlarla kontrol altina alinmast

5/7




5. Gerekli durumlarda periferik vazospazmin ekstremiteleri isitarak kontrol altina
alimast

5. FARMAKOLOJK OZELLKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Prostaglandinler / Oksitosikler

ATC Kodu: G02ABO1

UTERIJIN’in igerdigi metilergonovin maleat etkin maddesi dogrudan uterus diiz kas: iizerine
etki yaparak uterusun ritrnik kasilmalanmn tonisiinii, hizint ve biiylikliglinii arttine. Alfa-
adrenerjik reseptérler iizerine bloke edici etki gostermez. Klinik etkisi diiz kaslan
uyarmasimn bir sonucudur. Hizli ve tetanik bir uterotonik etkiye neden olarak dogumun
ficlincli evresini kisaltir ve kan kaybmm azaltir. Plasental bélgede kanayan damarlarn
bulundufu uterus ceperlerinin kasilmas: kanamayr durdurur. Uterusun oksitosik etkiye
duyarlifi, gebeligin sonuna dogru daha biyiiktir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Uterus kasiimasinda etkinin baslamasi oral yolla alindifinda 5-10 dakika iginde,
intramiiskiiler yolla uygulandifmda 2 ila 5 dakika iginde, intravendz yolla uygulandiginda ise
derhal olur. Oral yolla alm sonrasinda tekrarlayan dozlarda birikim yapmaksizin
biyoyararlamm yaklasik %60°dw. Dogum swasinda intramiiskiiler uygulama sonrasinda
biyoyararlanimi %78’e kadar ¢ikabilir,

Saglikli, ag kadin gontilliilerde yapilan ¢aligmalar 0.2 mg metilergonovin maleat iceren
tabletin oral emiliminin olduk¢a izl ve 1.12+£0.82 saate (tmax) ortalama doruk plazma
konsantrasyonun {(Cpax) 3243+1308 pg/ml oldugunu gostermistir. 0.2 mglin  im.
uygulamasinda 0.41 =0.21 saate (tmax) ortalama doruk plazma konsantrasyonu (Cpux)
5918+1952 pg/ml’dir. Tabletin biyoyararlanim: oral uygulanan i.m soliisyon ile aym ve im
soliisyonun oral apsorbsiyonu 0.1, 0.2 ve 0.4 mg uygulamasmda dozla orantilidir,
Intramuskiiler olarak uygulandifinda metilergonovin maleat g¢dzeltisinin absorpsiyonu
tabletten %25 daha fazladir. Metilergonovin maleat tabletlerle siiren tedavide, dofum sonrasi
kadmlarda gastrointestinal emilimin geciktigi (tm.x yaklastk 3 saat) gézlemlenmistir,

Dagilim:
Farmakokinetik calismalar iv. enjeksiyonu takiben metilergonovin maleatin hizlica

plazmadan periferal dokulara 2,3 dakika veya daha az siirede dagildifim gbstermektedir.
Yarilanma &mrii 30 dakika ila 2 saat arasindadur. Etki siiresi oral yola alindifinda yakiagik 3
saat, intramiiskiiler yolla uygulandifinda yaklagik 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 azi btbrek yolu ile atilir, Ergot alkoloidleri genelde hepatik metabolizma

ve feges ile atilir, oral alim sonrasmdaki biyoyararlamim diigiigii muhtemelen karacigerdeki ilk
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geciy etkisi sebebiyledir. Yarlanma omrii iki evreli (bifazik) eliminasyonu yansitir
(Baslangigta 1-5 dakika, sonunda 0.5-2 saat).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Deney hayvanlarinda, ilacin olast karsinojenik etkisini saptamaya yonelik uzun siireli
caligmalar yapilmamigtir, mutajenez ve fertilite izerine etkisi saptanmamigtir.

6. FARMASOTK OZELLKLER
6.1. Yardimc maddelerin listesi
Askorbik Asit

Sodyum kloriir

Sodyum metabisiilfit (E223)
Metil Paraben (E218)
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler
Ergot alkoloidleri, dier vazokonstriktirler, lokal anesteziklerde bu maddeleri igeren ilaglar,

vazopresorler.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar _
Igiktan uzakta, 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda plastik seperatorde ve 3 ve 100 adet 1 mi’lik ¢ézelti iceren amber renkli cam ampul

6.6. Begeri t1bbi liriinden arta kalan maddelerin imhasi ve difer dzel 6nlemler
Kullamimamig olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yoénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Miinir Sahin Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Yurnus Mah. Sanayi Cad. No:22 Kartal / Istanbul
Tel: (0216) 306 62 60 (5 Hat)

Fax: (0216) 353 94 26

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
222/78

9, ILK RUHSAT TARIH/RUHSAT YENILEME TARiHi
i1k ruhsat tarihi: 31.12.2008

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

7/7




