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PRODUKTRESUMÉ

for

Methergin, overtrukne tabletter

0. D.SP.NR.

00223

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Methergin

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Methylergometrinmaleat 0,125 mg


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
Lægemiddelform

Overtrukne tabletter

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Uterusatoni eller uterinblødning efter abort eller fødsel.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


0,125-0,25 mg op til 3 gange daglig

4.3 
Kontraindikationer

· Graviditet.
· Fødsel i første stadie.

· Fødsel i andet stadie før fødsel af barnets forreste skulder, ved flerfoldsfødsler før fødsel af sidste barns første skulder. (Methergin må ikke bruges til igangsætning eller fremme af fødslen). Dog gælder formuleringen vedr. fødsel af forreste skulder ikke i tilfælde af underkropsfødsel.
· Svær hypertension.

· Præeklampsi og eklampsi.

· Okklusiv vaskulær lidelse (inklusiv iskæmisk hjertesygdom).

· Sepsis.

· Kendt overfølsomhed over for methylergometrin, andre ergotalkaloider eller andre 
indholdsstoffer i tabletterne.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Methergin må ikke anvendes før forløsningen af barnet er fuldført, og ved flerbørnsfødsler ikke før sidste barn er forløst.

Aktiv behandling (håndtering) af tredje stadie af fødslen kræver obstetrisk tilsyn.

Hypertension og nedsat lever- og nyrefunktion
Der bør udvises forsigtighed i tilfælde af mild eller moderat hypertension (svær hypertension er en kontraindikation) samt ved lever- eller nyreinsufficiens.

Koronararteriesygdom
Patienter med koronararteriesygdom eller med risikofaktorer for koronararteriesygdom (fx rygning, fedme, diabetes, højt kolesterol) er mere modtagelige for at udvikle myokardiel iskæmi og infarkter forbundet med methylergometrininducerede karspasmer (se pkt. 4.8).

Methergin, overtrukne tabletter indeholder lactose. Patienter med sjældne arvelige former for galactose-intolerance, alvorlig lactase insufficiens eller glucose-galactose malabsorption bør ikke behandles med Methergin.

Methergin, overtrukne tabletter indeholder desuden saccharose og bør ikke anvendes til patienter med arvelig fructoseintolerans, glucose/galac​tose​mal​ab​sorp​tion og sucrase-isomaltase​mangel.
4.5 Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktioner

Ergotalkaloider er substrater af CYP3A4.

Samtidig brug af Methergin og potente CYP3A4-inhibitorer som makrolide antibiotika (fx troleandomycin, erythromycin, clarithromycin), HIV protease eller revers transcriptase inhibitorer (fx ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdine) eller azol antimykotica (fx ketoconazol, itraconazol, voriconazol) bør undgås, da det kan resultere i forhøjet eksponering til methylergometrin og deraf følgende ergot toksicitet (vasospasme og iskæmi i ekstremiteterne og andet væv) (se pkt. 4.4).

Bromocriptin

Samtidig brug af bromokriptin og Methergin i puerperiet frarådes, da methylergometrin kan forstærke den vasokonstriktive virkning af andre ergotalkaloider.
Prostaglandiner

Prostaglandiner (fx sulproston, dinoproston, misoprostol) letter sammentrækningen af myometriet, således at Methergin kan gøre prostaglandinernes uterine virkning kraftigere og omvendt. Samtidig brug af disse lægemidler frarådes.
Interaktioner, der bør tages hensyn til
Der skal udvises forsigtighed ved samtidig brug af Methergin og mindre potente CYP3A4-inhibitorer, da dette kan resultere i forhøjet eksponering af Methergin (fx cimetidin, delavirdin, grapefrugtjuice, quinupristin, dalfopristin).

Vasokonstriktorer, triptaner, sympatomimetika og andre ergotalkaloider
Der bør udvises forsigtighed når Methergin bruges sammen med andre vasokonstriktorer eller andre ergotalkaloider. Methylergometrin kan øge vasokonstriktiv/vasopresor effekt af andre lægemidler som for eksempel triptaner 5HT1B/1D receptor agonister), sympatomimetika (også sympatomimetika som anvendes i lokalanalgetika) eller andre ergotalkaloider. 

Betablokkere

Forsigtighed bør udvises, når Methergin bruges sideløbende med betablokkere. Samtidig indgift med betablokkere kan forstærke den vasokonstriktive virkning af ergotalkaloider.
Anæstetika
Anæstetika så som halothan og methoxyfluran kan reducere Methergins oxytociske potens.

CYP3A4-inducer

Lægemidler (fx nevirapin, rifampicin) der er stærke inducere af CYP3A4 vil sandsynligvis nedsætte den farmakologiske virkning af Methergin. 

Glyceryltrinitrat og andre antianginale stoffer
Methylergometrin frembringer vasokonstriktion og kan forventes at nedsætte virkningen af glycerylnitrat og andre antianginale stoffer.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

Brug af Methergin er kontraindiceret under graviditet på grund af den potente uterotoniske virkning.

Amning:

Det er rapporteret at Methergin reducere mælkeudskillelsen og bliver udskilt i modermælk (se pkt. 5.2). Der har været isolerede rapporter vedrørende forgiftning af ammende spædbørn, hvis mødre fik lægemidlet gennem flere dage. En eller flere af følgende symptomer blev observeret (og forsvandt ved seponering af lægemidlet): Forhøjet blodtryk, bradykardi eller takykardi, opkastning, diaré, rastløshed, krampeanfald.

I betragtning af de mulige bivirkninger hos barnet og af den reducerede mælkemængde, bør Methergin ikke anvendes i ammeperioden. Kvinder bør ikke amme, mens de er i behandling med Methergin og mindst 12 timer efter indgift af den sidste dosis. Mælk udskilt i denne periode bør smides ud (se pkt. 4.4).
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Methylergometrin kan på grund af bivirkninger (svimmelhed og kramper), især i starten af behandlingen påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i (mindre eller moderat grad).
4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne er opført efter MedDRA-konventionens systemorganklassificering, Indenfor hver systemorganklasse er bivirkningerne opført efter hyppighed, med den mest hyppige først. Indenfor hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.
Endvidere er frekvenserne defineret ved brug af følgende konvention: meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000),
	Immunsystemet
Meget sjælden 


	Anafylaktiske reaktioner.

	Nervesystemet
Almindelig 

Ikke almindelig 
Meget sjælden 
	Hovedpine.

Svimmelhed, krampeanfald.

Hallucinationer.

	Øre og labyrint
Meget sjælden 
	Tinnitus.

	Hjerte
Ikke almindelig 
Sjælden 
Meget sjælden 
	Brystsmerter.
Bradykardi, takykardi, hjertebanken.
Myokardieinfarkt, spasmer i koronarkar.

	Vaskulære sygdomme
Almindelig 

Ikke almindelig 

Sjælden 

Meget sjælden 
	Hypertension.
Hypotension.
Karforsnævring, karspasmer, arteriespasmer.
Årebetændelse med blodpropdannelse.

	Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjælden 
	Forstoppet næse.

	Mave-tarm-kanalen
Ikke almindelig 

Meget sjælden 
	Kvalme, opkastning.
Diaré.


	Hud og subkutane væv
Almindelig 

Ikke almindelig 


	Udslæt.
Hyperhidrosis.

	Knogler, led, muskler og bindevæv
Meget sjælden 


	Muskelkrampe.

	Graviditet, puerperium og den perinatale periode
Almindelig 


	Abdominalsmerter (på grund af kontraktion af uterus).


Bivirkninger fra spontane rapporter efter markedsføring og litteratursager (frekvens: ikke kendt)
Følgende bivirkninger stammer fra erfaring efter markedsføring af Methergin via spontane rapporter og litteratursager. Da disse bivirkninger er rapporteret frivilligt fra en population af usikker størrelse, er det ikke muligt på en pålidelig måde at fastsætte frekvensen, som derfor bliver kategoriseret som ”ikke kendt”. Bivirkninger er opført efter MedDRA-konventionens systemorganklassificering, Indenfor hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.
Nervesystemet

Cerebrovaskulære tilfælde, paræstesi.

Hjerte


Ventrikulær fibrillation, ventrikulær takykardi, angina pectoris, atrioventrikulær blokade.
4.9
Overdosering

Symptomer: 

Kvalme, opkastning, hypertension eller hypotension, følelsesløshed, prikken og stikken samt smerter i ekstremiteter, respiratorisk depression, kramper, koma.
Behandling: 

Symptomatisk behandling under omhyggelig kardiovaskulær og respiratorisk monitorering.

Hvis sedering er nødvendig, kan der anvendes benzodiazepiner.

I tilfælde af svær ateriospasme, bør der administreres vasodilatorer, for eksempel natriumnitroprussid, phentolamin eller dihydralazin. I tilfælde af koronarkonstriktion, bør der gives relevant anti-angina behandling (for eksempel nitrater).

Medicineringsfejl
Der er rapporteret om utilsigtet indgift til nyfødte. I disse utilsigtede neonatale overdoseringssager, er der rapporteret om symptomer som respirationsdepression, krampeanfald, cyanose, oliguri, Behandling bør være symptomatisk; i alvorlige tilfælde har respiratorisk og kardiovaskulær støtte været nødvendig. Der er rapporteret om fatale tilfælde ved fravær af adækvat behandling.
4.10
Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0
Terapeutisk klassifikation: 


 MACROBUTTON im G 02 AB 01 - Secale alkaloider

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Methylergometrin, et semi-syntetisk derivat af det naturligt forekommende alkaloid ergometrin, er et potent og specifikt uterotonisk stof. Det virker direkte på den glatte muskulatur i uterus og øger den basale tonus, frekvens og amplitude af de rytmiske kontraktioner. Sammenlignet med andre sekalealkalodier er effekten på det kardiovaskulære system og centralnervesystemet mindre udtalt. Den stærke og selektive oxytocin effekt af methylergometrin er en konsekvens af dets specifikke virkningsprofil som partiel agonist og antagonist på serotogene, dopaminerge og (-adrenerge receptorer. Dette udelukker alligevel ikke vasokonstriktoriske komplikationer fuldstændigt (se pkt. 4.8).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Virkningen indtræder 5 til 10 minutter efter oral indgift og varer 4 til 6 timer.

Absorption

Studier, udført på fastende, raske frivillige kvinder, har vist at den orale absorption af en 0,2 mg Methergin tablet var rimelig hurtig med en gennemsnitlig peak-plasma-koncentration (Cmax) på 3243 ( 1308 picogram/ml observeret efter 1,12 ( 0,82 timer (tmax). Biotilgængeligheden af tabletten var den samme som ved oral indgivelse af opløsningen til intramuskulært brug og dosisproportional efter indgivelse af 0,1, 0,2 og 0,4 mg. Hos kvinder, der havde født, sås en forsinket gastrointestinal absorption (tmax omkring 3 timer) ved vedvarende behandling med Methergin tabletter.

Distribution
Hos raske frivillige kvinder er fordelingsvolumen 56,1 ( 17,0 liter. Det vides ikke hvorvidt stoffet passerer blod-hjerne-barierren.

Biotransformation
Methylergometrin metaboliseres hovedsageligt i leveren. Metaboliseringsvejen er ikke blevet undersøgt i mennesker. In-vitro studier har vist N-demethylering og hydroxylering af phenyl-ringen.

Elimination
Hos raske frivillige kvinder, ved oral administration, er plasma-clearance 14,4 ( 4,5 liter per time og den gennemsnitlige eliminations halveringstid 3,29 ( 1,31 timer. Et studie med frivillige mænd har vist at kun omkring 3% af oral dosis udskilles som uændret stof i urinen. Methylergometrin udskilles hovedsageligt med fæces via galden. Methylergometrin udskilles også i modermælk. En time efter en enkelt oral indgift af 250 mikrogram methylergometrin, var mælk/plasmakoncentrationsratio 0,18±0,03. Halveringstiden for methylergometrin i mælk er 2,3±0,3 time.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Det genotoksiske potentiale for methylergometrin er ikke fastlagt. Der foreligger ingen forsøg, der evaluerer det carcinogene potentiale for methylergometrin. Der er ikke udført standard dyreforsøg for fertilitets- og reproduktionstoksicitet for methylergometrin.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Maleinsyre; stearinsyre; gelatine; talcum; majsstivelse; lactose; jernoxid, rød (E 172); silica, kolloid vandfri; akaciegummi; saccharose; cetylpamitat.

6.2
Uforligeligheder


Ingen kendte.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 30°C.
6.5
Emballage og pakningsstørrelser

Blister (PVC/PVDC).

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Novartis Healthcare A/S


Lyngbyvej 172


2100 København Ø

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER
00428

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

23. maj 1955

10.
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