) NOVARTIS

HYDERGINE®

mesilato de codergocrina

Formas farmacéuticas e apresentagoes

Comprimidos de 4,5 ME .....ccceeviieiiieiieeieeieeeeeee e Embalagem com 14
Solugdo oral 4,5 mg/ 1,5 ML ....ooociiiiiiiiiiieeeece e Embalagem com 15 mL
Solugdo oral 1 M@ /ML.......ccoeviiiiiiiieieee e Embalagem com 30 mL
Capsulas de 1 ME ...eeevieiieeeeeee e s Embalagem com 36
Solucdo injetavel 0,3 mg/mL .........ccevevrveerreeeenn, Embalagem com 50 ampolas de 1 mL
USO ADULTO

Composicao:

O principio ativo de HYDERGINE ¢ o mesilato de codergocrina que consiste de partes iguais
dos mesilatos de diidroergocornina, diidroergocristina e diidroergocriptina (alfa-
diidroergocriptina e beta-diidroergocriptina na propor¢ao de 2 para 1).

Cada comprimido de 4,5 mg contém: 4,5 mg de mesilato de codergocrina.

Excipientes: estearato de magnésio, povidona, talco, amido e lactose.

A solugdo oral 4,5 mg/1,5 mL contém: 4,5 mg de mesilato de codergocrina por 1,5 mL.
Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, acetato de sodio triidratado, acido acético, alcool
etilico e agua.

A solugdo oral Img/mL contém: 1,0 mg de mesilato de codergocrina por 1,0 mL.
Excipientes: glicerina, alcool etilico, propilenoglicol e agua.

Cada capsula de 1 mg contém: 1,0 mg de mesilato de codergocrina.

Excipientes: lactose, talco e silicone.

Cada ampola de 0,3 mg/mL contém: 0,3 mg de mesilato de codergocrina.

Excipientes: alcool etilico, cloreto de so6dio, acido metanosulfonico e agua.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: HYDERGINE tem como substincia ativa o mesilato de
codergocrina, sendo eficaz na melhora de muitos dos sintomas de deterioragdo mental.

Cuidados de armazenamento: As ampolas de HYDERGINE devem ser protegidas da luz.
As solugdes orais de 4,5 mg /1,5 mL e de 1,0 mg/mL e as capsulas devem ser mantidas em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Os comprimidos devem ser mantidos em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegidos da luz.

Prazo de validade: O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao use o medicamento
com o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacido: Informe ao seu médico se ocorrer gravidez durante ou apds o
tratamento. Informe ao seu médico se estd amamentando.

Cuidados de administracao: Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupcio do tratamento: Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacdes adversas: Podem ocorrer reagdes desagradaveis, tais como vertigem, dor de cabega,
bradicardia, hipotensdo, obstru¢do nasal, nausea, desconforto estomacal, vomito, diarréia,
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fibrose retroperitoneal e rash (erupgao cutanea). Informe ao seu médico sobre o aparecimento
de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Contra-indicacoes e precaucoes: HYDERGINE ¢ contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao mesilato de codergocrina ou a qualquer outro componente
das formulagdes.

E preciso cautela na presenga de bradicardia grave. A pressio arterial deve ser verificada apos
a administragdo parenteral, j& que pode ocorrer uma queda nesse parametro.

Pacientes com insuficiéncia hepatica devem ser devidamente monitorados.

HYDERGINE néo deve ser utilizado durante a gravidez ¢ a lactagdo.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

Atencao:
Para obter melhores resultados no tratamento da insuficiéncia cerebral, é indispensavel
seguir corretamente as instrucées de seu médico.

O tratamento com HYDERGINE deve ser regular e continuo, pois sua acio aumenta
progressivamente a partir da 2° semana de tratamento, persistindo durante a
manutenc¢io do mesmo.

Lembre-se: A absoluta condi¢io para o éxito do tratamento com HYDERGINE é toma-
lo regularmente.

INFORMAGOES TECNICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico. vasodilatador periférico, codigo ATC: CO4A EO1.

Os estudos em animais demonstraram que HYDERGINE modifica a neurotransmissao
cerebral, ¢ ha evidéncias de um efeito estimulante sobre os receptores de dopamina e
serotonina ¢ de um efeito bloqueador ao nivel dos alfa-adrenoceptores. HYDERGINE
melhora a funcdo metabodlica cerebral comprometida, um efeito que se reflete em alteracdes
na atividade elétrica do cérebro, especialmente no padrdo de potenciais do
eletroencefalograma. Este efeito benéfico sobre a fungdo cerebral foi confirmado em estudos
experimentais no homem. Também foi observado que HYDERGINE encurta o tempo de
circulacdo cerebral.

Ensaios clinicos controlados mostraram que HYDERGINE ¢ eficaz na melhora de muitos dos
sintomas de deterioragdo mental, especialmente sintomas relacionados a idade nas areas de
cuidado pessoal, comportamento social, estado emocional € desempenho mental.
Considera-se que seu efeito benéfico em distirbios vasculares periféricos e em sintomas
subjetivos associados a hipertensdo arterial seja devido a seu efeito dilatador sobre os
esfincteres pré-capilares e sua atividade alfa-bloqueadora.
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Farmacocinética

Absor¢ao

A absor¢do de HYDERGINE apo6s administragdo oral é de 25%. Concentragdes plasmaticas
maximas sdo obtidas apdés 0,5 a 1,5 horas. Devido ao efeito de primeira passagem, a
biodisponibilidade oscila entre 5 e 12%.

Distribuicao

O volume de distribuicdo ¢ de 1.100 litros (16 L / kg aproximadamente) e a fixacdo as
proteinas plasmaticas ¢ de 81%.

Biotransformacao

Experimentos in vitro sugerem que a CYP3A4 ¢ a principal isoenzima do citocromo P450
responsavel pelo metabolismo dos componentes ergocriptidicos do mesilato de codergocrina.
Eliminacao

A eliminagao ¢ bifasica, com meia-vida curta de 1,5 a 2,5 horas (fase alfa) e outra mais longa,
de 13 a 15 horas (fase beta).

HYDERGINE ¢ excretado principalmente com a bile nas fezes. A eliminagdo com a urina
chega a 2% para o farmaco inalterado e seus metabolitos e a menos de 1% para a substancia
inalterada. A depuracdo total ¢ de cerca de 1.800 mL /min.

Caracteristicas em pacientes

As concentragdes plasmaticas sdo um pouco mais elevadas nos pacientes idosos do que nos
mais jovens (em idosos saudaveis a depuracdo plasmatica ¢ reduzida em aproximadamente
30% comparada a adultos jovens e ha um aumento de 2,5 vezes na biodisponibilidade,
possivelmente como resultado da velocidade reduzida de depuracdo). Em pacientes
portadores de insuficiéncia renal, redugdo da dose raramente é necessaria, pois somente uma
quantidade minima do farmaco e de seus metabdlitos € eliminada pelos rins.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados de seguranga pré-clinicos para HYDERGINE nao revelam riscos especiais para
humanos baseando-se em estudos de seguranga farmacoldgica convencionais, de toxicidade
de dose unica e repetida, genotoxicidade, mutagenicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade na reproducdo ou tolerancia local.

Efeitos nos estudos pré-clinicos foram observados somente em exposi¢cdes consideradas
suficientemente excedentes a exposicdo humana maxima, indicando pequena relevancia para
uso clinico.

Reagdes adversas foram observadas em estudos pré-clinicos somente sob altas dosagens. Elas
foram atribuidas a atividade farmacodinamica de HYDERGINE ou a sensibilidade espécie-
especifica dos animais de teste.

Toxicidade aguda
Valores de DLsy apds inje¢do intravenosa unica de mesilato de codergocrina (HY DERGINE)
foram 180 mg/kg em camundongos; 86 mg/kg em ratos e 18,5 mg/kg em coelhos.

Toxicidade sub-cronica e cronica

HYDERGINE ¢ desprovido de toxicidade aguda ou toxicidade crdonica potencial apods
administracao oral ou parenteral. Nao ha toxicidade a um 6rgao especifico. Efeitos adversos,
ocorridos com altas doses, foram atribuidos a atividade farmacodindmica de HYDERGINE ou
sensibilidade espécie-especifica dos animais de teste. Em geral, derivados do ergot 9-10
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diidrogenados sao menos toxicos que alcaloides naturais e apresentam potencial reduzido de
vasoconstri¢cdo e embriotoxicidade.

Margens de seguranga suficientes existem entre os niveis de efeito ndo téxico em
experimentos animais e doses humanas terapéuticas (aproximadamente 0,1mg/Kg/dia por via
oral ou 0,02 mg/kg/dia por via intravenosa).

Mutagenicidade e potencial carcinogénico
Nao ha evidéncias de que HYDERGINE tenha potencial mutagénico ou carcinogénico.

Toxicidade na reproducio

Nao ha evidéncias de que HYDERGINE tenha potencial teratogénico em ratos e coelhos.
Foram observados efeitos limitrofes em ratos tratados com 10 mg/kg/dia (cerca de 100 vezes
a dose terapéutica oral humana pretendida). Toxicidade materna e efeitos fetotoxicos como
ganho de peso reduzido em progenitoras, fetos com peso reduzido e aumento do nimero de
fetos com ossificacdo tardia foram observados em 30 e 100 mg/kg/dia.

O mesilato de codergocrina e os alcaldides do ergot 9-10 diidrogenados demonstraram
possuir um pequeno potencial de interferéncia no desenvolvimento embriogénico e fetal, o
qual esta correlacionado com seu baixo potencial de vasoconstricdo em compara¢do com 0S
alcaloides do ergot insaturados.

Tolerancia local

Um estudo de tolerancia local foi conduzido em coelhos. Locais de injegdo foram examinados
macro e microscopicamente 24 e 48 horas ap6s as injecdes. HYDERGINE solugdo injetavel
foi bem tolerado intramuscularmente. A leve irritagdo inicial, concentragdo-dependente, de
HYDERGINE solucao injetavel foi reduzida consideravelmente apds 24 horas.

Indicagoes

e Sinais ¢ sintomas de deterioragdo mental especialmente aqueles relacionados ao
envelhecimento: tontura, cefaléia, pouca concentragdo, desorientacdo, comprometimento
da memoria, falta de iniciativa, depressdao do humor, insociabilidade, dificuldades com as
atividades diarias e cuidados pessoais.

e Doenca vascular cerebral aguda.

e Disturbios vasculares periféricos.

e Sintomas subjetivos associados a hipertensao arterial.

Contra-indicagoes
Hipersensibilidade conhecida ao mesilato de codergocrina ou a qualquer outro excipiente de
HYDERGINE.

Precaucgoes e Adverténcias

E necessdrio cautela em pacientes com bradicardia grave.

Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave devem ser apropriadamente
monitorados. Uma dose inicial mais baixa pode ser considerada e uma dose de manuteng¢do
mais baixa pode ser requerida.

A pressdo arterial pode cair e deve, portanto, ser verificada apos a administra¢do parenteral.
HYDERGINE comprimidos contém lactose e ndo ¢ recomendado a pacientes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou mda-absor¢do de
glicose-galactose.
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Gravidez

Em animais, foi demonstrado que o mesilato de codergocrina e os alcaloides do ergot 9-10
diidrogenados possuem pouca influéncia no desenvolvimento embrionario ou fetal e isso estda
correlacionado aos seus potenciais reduzidos de vasoconstrigdo em compara¢do com os
alcaloides do ergot insaturados.

Os dados sobre o uso de mesilato de codergocrina em mulheres gravidas sdo muito limitados.
Casos isolados de ma formagoes fetais tém, contudo, sido relatados e HYDERGINE ndo deve
ser utilizado durante a gravidez.

Lactacao

Ndo se sabe se mesilato de codergocrina passa para o leite materno, porém provavelmente
seja o caso, uma vez que tem-se o conhecimento que outros alcaldides passam para o leite
materno. O mesilato de codergocrina tem propriedades de agonista dopaminérgico e a
diidroergocriptina (um dos seus constituintes) demonstrou inibir a lactagdo. HIDERGINE
ndo deve, portanto, ser administrado a mulheres que estejam amamentando.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar mdquinas
HYDERGINE pode causar vertigens, portanto deve-se ter cautela ao dirigir ou operar
magquinas. Pacientes que apresentarem vertigens ndo devem dirigir ou operar maquinas.

Interagoes medicamentosas

Componentes do mesilato de codergocrina tem demonstrado ser tanto substratos quanto
inibidores do CYP3A4 (vide “Farmacocinética”).

Precaug¢do ¢, portanto, requerida quando mesilato de codergocrina ¢é utilizado
concomitantemente com inibidores potentes da CYP3A4 — como antibidticos macrolideos
(por ex.: troleandomicina, eritromicina, claritromicina), inibidores de HIV protease ou de
transcriptase reversa (por ex.: ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdina), ou antifiingicos
azolicos (por ex.: cetoconazol, itraconazol, voriconazol) — pois a exposi¢do a codergocrina
pode aumentar e efeitos predominantemente dopaminérgicos exacerbados podem ser
induzidos.

Reacoes adversas

As reagoes adversas estdo apresentadas na Tabela 1 e dispostas de acordo com a freqgiiéncia,
sendo as mais freqiientes listadas primeiro, utilizando-se a seguinte convengdo: muito comum
(=1/10); comum (=1/100, <1/10); incomum (=1/1.000, <1/100); rara (=1/10.000, <1/1.000);
muito rara (<1/10.000), incluindo casos isolados.
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Tabela 1:

Disturbios do sistema nervoso

Raros Vertigens, cefaléia

Disturbios cardiacos

Raro Bradicardia

Disturbios vasculares

Raro Hipotensdo (particularmente apds administrag¢do
parenteral)

Disturbios respiratorios, tordcicos e

mediastinicos

Raro Obstrucado nasal

Disturbios gastrointestinais

Raros Nauseas, desconforto estomacal, vomito e
diarréia

Muito raro Fibrose retroperitoneal

Disturbios de pele e tecido subcutineo

Raro Rash (erup¢do cutinea)

Posologia

Via Oral.:

e 3 a 6 capsulas ou 3 a 6 mL da solucdo oral de 1 mg/mL, divididas em 3 doses diarias,
preferencialmente antes das refei¢des, ou em dose Unica diaria.

e No esquema posologico de administragdo diaria Unica, recomenda-se um comprimido de
4,5 mg ou uma medida (1,5 mL) da apresentacdo solugdo oral de 4,5 mg.

Nos pacientes com deterioracdo mental, o alivio dos sintomas ¢ normalmente gradual,
manifestando-se apds 3 a 4 semanas. Nestes casos, recomenda-se uma terapia prolongada (3
meses ou mais) e o tratamento pode ser repetido conforme for necessario.

Via parenteral:

e Em distirbios cerebrovasculares agudos (especialmente quando associados a hipertensao)
utiliza-se a via parenteral inicialmente em associagdo a oral. Indica-se 0,3 mg (1 mL) por
infusdo gota a gota ou inje¢ao endovenosa lenta (em 20 mL de solucdo glicosada a 5% ou
salina) uma ou duas vezes ao dia. Podem-se utilizar como alternativas as vias subcutanea
ou intramuscular, administrando-se 0,3 mg (1 mL) uma ou mais vezes ao dia.

e Em casos graves de moléstias vasculares periféricas, também deve-se associar ao
tratamento oral 0,3 a 0,6 mg (1 a 2 mL), por via intramuscular ou subcutinea, uma ou duas
vezes ao dia. Quando necessario, pode-se administrar por via intra-arterial (0,3 a 0,6 mg =
1 a 2 mL) preferencialmente diluido em 10 a 20 mL de solugdo salina.

Superdose

H4 um ntmero pequeno de relatos de superdose com HYDERGINE. A maioria dos casos
foram assintomaticos ou envolvia sintomas inespecificos e ndo graves. Ha relatos isolados de
alucinacgdes.

No caso de superdose, ¢ recomendada a administracdo de carvao ativado. O tratamento deve
ser sintomatico.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS - 1.0068.0064
Farm. Resp.: Marco A. J. Siqueira - CRF-SP 23.873

Lote, data de fabricagdo e de validade: vide cartucho

Comprimido, solu¢do oral e capsula

Fabricado por: Novartis Biociéncias S.A.

Av. Ibirama, 518 - Complexos 441/3 - Taboao da Serra - SP
CNPJ: 56.994.502/0098-62 - Industria Brasileira

Solugdo injetavel

Fabricado por: Novartis Farmacéutica S.A. de C.V., Cidade do México, México ou Novartis
Biociéncias S.A., Tabodo da Serra, Sdo Paulo, Brasil

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Ibirama, 518 - Complexos 441/3 - Taboao da Serra - SP

CNPJ: 56.994.502/0098-62

Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basiléia, Suica

SIC

SERVICO DE INFORMACOES
AD CLIENTE

0800 888 3003

sic.novartis@
novartis.com
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