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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolugdo-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

mesilato de codergocrina
Medicamento genérico Lei n°9.787, de 1999

APRESENTACOES
Solugdo oral 1Img/mL: Embalagem com 1 frasco de 30 mL.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) de solugdo oral de mesilato de codergocrina contém:

MESIAt0 A8 COUBIGOCTING. ... .veiueieirierieite sttt e 1mg
Excipientes: agua purificada, glicerol, propilenoglicol e alcool etilico.

I1- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

 Sinais e sintomas de deterioracdo mental, especialmente aqueles relacionados ao envelhecimento:
tontura, cefaleia, pouca concentragdo, desorientagcdo, comprometimento da memoria, falta de iniciativa,
depressdo do humor, insociabilidade, dificuldades com as atividades didrias e cuidados pessoais.
 Doenca vascular cerebral aguda.

« Distarbios vasculares periféricos.

« Sintomas subjetivos associados a hipertensdo arterial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ensaios clinicos controlados mostraram que mesilato de codergocrina € eficaz na melhora de muitos dos
sintomas de deterioracdo mental, especialmente sintomas relacionados a idade, nas areas de cuidado
pessoal, comportamento social, estado emocional e desempenho mental.

Mesilato de codergocrina também tem um efeito estabilizador sobre 0 tom dos vasos cranianos, que
explica o seu efeito profilatico na enxaqueca.

Considera-se que seu efeito benéfico em distdrbios 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.

Weil, C. Hydergine® - Pharmacologic and clinical facts. Editor: Springer-Verlag, 1988.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

Grupo farmacoterapéutico: vasodilatador periférico, cddigo ATC: CO4A EOL.

Os estudos em animais demonstraram que mesilato de codergocrina modifica a neurotransmisséo
cerebral, e ha evidéncias de um efeito estimulante sobre os receptores de dopamina e serotonina e de um
efeito bloqueador ao nivel dos alfa-adrenoceptores. Mesilato de codergocrina melhora a funcéo
metabolica cerebral comprometida, um efeito que se reflete em alteragfes na atividade elétrica do
cérebro, especialmente no padrdo de potenciais do eletroencefalograma. Este efeito benéfico sobre a
funcdo cerebral foi confirmado em estudos experimentais no homem. Também foi observado que
mesilato de codergocrina encurta o tempo de circulagéo cerebral.
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Farmacocinética

Absorcéo

A absor¢do de mesilato de codergocrina ap6s administragdo oral é de 25%. Concentragdes plasmaticas
maximas sao obtidas apds 0,5 a 1,5 horas. Devido ao efeito de primeira passagem, a biodisponibilidade
oscila entre 5 e 12%.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo ¢ de 1.100 litros (16 L/kg aproximadamente) e a fixagdo 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 eliminagdo ¢ 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).

Mesilato de codergocrina é 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 depurag@o plasmatica ¢ reduzida em aproximadamente 30% comparada a adultos
jovens ¢ 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 ¢
necessaria, pois somente uma quantidade minima do farmaco e de seus metabolitos é eliminada pelos
rins.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados de seguranga pré-clinicos para mesilato de codergocrina ndo revelam riscos especiais para
humanos baseando-se em estudos de seguranca farmacoloégica convencionais, de toxicidade de dose Unica
e repetida, genotoxicidade, mutagenicidade, potencial carcinogénico, toxicidade na reprodugdo ou
tolerancia local.

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

Reacdes adversas foram observadas em estudos pré-clinicos somente sob altas dosagens. Elas foram
atribuidas a atividade farmacodindmica de mesilato de codergocrina ou a sensibilidade espécie-especifica
dos animais de teste.

Toxicidade aguda

Valores de DLs, apos inje¢do intravenosa unica de mesilato de codergocrina foram 180 mg/kg em
camundongos; 86 mg/kg em ratos e 18,5 mg/kg em coelhos.

Toxicidade subcroénica e cronica

Mesilato de codergocrina ¢ desprovido de toxicidade aguda ou toxicidade cronica potencial apods
administragdo oral ou parenteral.

Nao ha toxicidade a um 6rgéo especifico. Efeitos adversos, ocorridos com altas doses, foram atribuidos a
atividade farmacodindmica de mesilato de codergocrina ou sensibilidade espécie-especifica dos animais
de teste. Em geral, derivados do ergot 9-10 di-hidrogenados sdo menos toxicos que alcaloides naturais e
apresentam potencial reduzido de vasoconstri¢do e embriotoxicidade.

Margens de seguranga suficientes existem entre os niveis de efeito ndo toxico 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 mesilato de codergocrina tenha potencial mutagénico ou carcinogénico.
Toxicidade na reproducédo

Nao ha evidéncias de que mesilato de codergocrina 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 ¢ 100 mg/kg/dia.
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O mesilato de codergocrina e os alcaloides do ergot 9-10 di-hidrogenados demonstraram possuir um
pequeno potencial de interferéncia no desenvolvimento embriogénico e fetal, o qual estd correlacionado
com seu baixo potencial de vasoconstricdo em comparagdo com os alcaloides do ergot insaturados.
Toleréncia local

Um estudo de tolerancia local foi conduzido em coelhos. Os locais de inje¢do foram examinados macro e
microscopicamente 24 e 48 horas apos as injecdes. Mesilato de codergocrina solugdo injetavel foi bem
tolerado por via intramuscular. A leve irritagdo inicial de mesilato de codergocrina solugéo injetavel, foi
concentragdo dependente e reduziu consideravelmente apos 24 horas.

4, CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao mesilato de codergocrina ou a qualquer outro excipiente da formulagéo.
Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade a um ou mais
componentes da formula.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

E necessario cautela em pacientes com bradicardia grave.

Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave devem ser adequadamente monitorados. Uma
dose inicial mais baixa pode ser considerada e uma dose de manuteng@o mais baixa pode ser requerida.

A pressdo arterial pode cair e deve, portanto, ser verificada apos a administragdo parenteral.

E preciso cautela quando mesilato de codergocrina é administrado a pacientes que apresentam patologias
do sistema nervoso central, relacionadas ao sistema dopaminérgico e serotoninérgico.

Gravidez

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

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

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo

Nao se sabe se mesilato de codergocrina passa para o leite materno, mas é provavel que sim porque outros
alcaloides passam para o leite materno. O mesilato de codergocrina tem propriedades de agonista
dopaminérgico e a di-hidroergocriptina (um dos seus constituintes) demonstrou inibir a lactagdo. Mesilato
de codergocrina ndo deve, portanto, ser administrado a mulheres que estejam amamentando.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Mesilato de codergocrina pode causar vertigens, portanto deve-se ter cautela ao dirigir ou operar
maquinas. Pacientes que apresentarem vertigens ndo devem dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Precaugdo ¢, portanto, requerida quando mesilato de codergocrina ¢ 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 azoélicos (por ex.: cetoconazol, itraconazol, voriconazol) — pois a
exposi¢ao a codergocrina pode aumentar e efeitos predominantemente dopaminérgicos exacerbados
podem ser induzidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mesilato de codergocrina ¢ uma solugdo incolor (sem cor) a levemente amarelada, isenta de particulas.
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados
os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de
sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacgdo e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

3 a 6 mL da solucdo oral de 1 mg/mL, divididas em 3 doses diarias, preferencialmente antes das refeigoes,
ou em dose Unica didria.

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave devem ser adequadamente monitorados. Uma
dose inicial mais baixa pode ser considerada e uma dose de manuteng@o mais baixa pode ser requerida.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas estdo apresentadas na Tabela 1 e dispostas de acordo com a frequéncia, sendo as
mais frequentes listadas primeiro, utilizando-se a seguinte conveng¢do: muito comuns (>1/10); comuns
(>1/100, <1/10); incomuns (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000),
incluindo casos isolados.

Tabela 1:

Disturbios do sistema nervoso

Raras Vertigens, cefaleia
Disturbios cardiacos

Rara Bradicardia

Disturbios vasculares

Rara Hipotensao

Distarbios respiratérios, torécicos e

mediastinais

Rara Congestao nasal
Distarbios gastrintestinais

Raras Nauseas, desconforto estomacal, vomito e diarreia
Muito rara Fibrose retroperitoneal
Distarbios de pele e tecido subcutaneo

Rara Rash (erup¢ao cutanea)

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Ha um numero pequeno de relatos de superdose com mesilato de codergocrina. A maioria dos casos
foram assintomaticos ou envolviam sintomas inespecificos ¢ ndo graves. Ha relatos isolados de
alucinagoes.

No caso de superdose, ¢ recomendada a administracdo de carvdo ativado. O tratamento deve ser
sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes

I11- DIZERES LEGAIS

MS - 1.1213.0407
Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia Guimaraes - CRF-SP n° 12.449

Fabricado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP
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Registrado por:

Biosintética Farmacéutica Ltda.
Av. das Nagoes Unidas, 22.428
Sao Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

T CAC
Central de

g atendimento
a clientes

0800 701 6900

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. a sex.)
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