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HYDERGINE®/ HYDERGINE® SRO
mesilato de codergocrina

APRESENTACOES

Hydergine® 1 mg - Embalagens com 36 cépsulas.

Hydergine® 4,5 mg - Embalagens com 14 comprimidos.

Hydergine® 1 mg/mL - Embalagens contendo um frasco com 30 mL de soluc#o oral.
Hydergine® SRO 6 mg - Embalagens com 14 e 28 capsulas SRO de liberacéo lenta.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
O principio ativo de Hydergine®/Hydergine® SRO é o mesilato de codergocrina que consiste dos mesilatos de di-
hidroergocornina, di-hidroergocristina e di-hidroergocriptina (alfa-di-hidroergocriptina e beta-di-hidroergocriptina)

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

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

A solucgdo oral 1 mg/mL contém: 1,0 mg de mesilato de codergocrina por 1,0 mL.
Excipientes: glicerol, alcool etilico, propilenoglicol e 4gua purificada.

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

Excipientes: lactose monoidratada, talco e simeticona.

Cada cépsula SRO 6 mg contém: 6 mg de mesilato de codergocrina.

Excipientes: estearato de magnésio, palmitato de cetila, hipromelose e lactose monoidratada.
A graduacdo alcodlica da solucdo oral 1 mg/mL é de 249,0 mg/mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

e Sinais e sintomas de deterioracdo mental, especialmente aqueles relacionados ao envelhecimento: tontura, cefaleia,
pouca concentragdo, desorientagdo, comprometimento da meméria, falta de iniciativa, depressdo do humor,
insociabilidade, dificuldades com as atividades diérias e cuidados pessoais.

e Doenca vascular cerebral aguda.

e Distarbios vasculares periféricos.

e Sintomas subjetivos associados a hipertensdo arterial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ensaios clinicos controlados mostraram que Hydergine®/Hydergine® SRO é eficaz na melhora de muitos dos sintomas
de deterioracdo mental, especialmente sintomas cognitivos relacionados a idade, nas &reas de cuidado pessoal,
comportamento social, estado emocional e desempenho mental.

Considera-se que seu efeito benéfico em distlrbios vasculares periféricos e em sintomas subjetivos associados a
hipertenséo arterial seja devido a seu efeito dilatador sobre os esfincteres pré-capilares e sua atividade alfa-bloqueadora.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: vasodilatador periférico, cddigo ATC: CO4A E51.

Mecanismo de acao

Farmacodinamica

Os estudos em animais demonstraram que Hydergine®/Hydergine® SRO modifica a neurotransmissdo 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. Hydergine®/Hydergine® SRO melhora a funcio metabélica cerebral comprometida, um efeito
que se reflete em alteracdes na atividade elétrica do cérebro, especialmente no padrdo de potenciais do
eletroencefalograma.
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Este efeito benéfico sobre a funcdo cerebral foi confirmado em estudos experimentais no homem. Também foi
observado que Hydergine®/Hydergine® SRO encurta o tempo de circulacio cerebral.

Farmacocinética

- Absorcéo

A absorcdo dos componentes do mesilato de codergocrina apés administracdo oral € de 25%. Concentracdes
plasmaticas maximas sdo obtidas apds 0,5 a 1,5 horas. Devido ao efeito de primeira passagem, a biodisponibilidade
oscila entre 5 e 12%.

A concentracdo plasméatica méxima de Hydergine® SRO é alcancada entre 5 e 6 horas ap6s a administracdo do
medicamento.

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

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

- Eliminacéo

A eliminagdo é 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). Os componentes da codergocrina sdo excretados principalmente com a bile nas fezes. A eliminagdo com a urina
chega a 2% para o principio ativo inalterado e seus metabdlitos e a menos de 1% para o principio ativo inalterado
isolado. O clearance (depuracdo) total é de cerca de 1.800 mL/min.

A liberacéo lenta do mesilato de codergocrina das capsulas de Hydergine® SRO conduz a um perfil farmacocinético
mais uniforme quando comparado a uma quantidade diaria equivalente de mesilato de codergocrina dos comprimidos
padréo. Hydergine® SRO conduz a concentrages plasmaticas minima similar e mais baixas e concentracdes plasméticas
méxima retardadas (5-6 horas). A biodisponibilidade relativa de Hydergine® SRO 4,5 mg é 100% dos comprimidos
padréo.

Populac6es especiais

- Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, a reducdo da dose é raramente necessaria, pois quantidades
limitadas do medicamento e seus metabdlitos sdo eliminados pelos rins. No entanto, a exposi¢do e o tempo para atingir
0 pico da concentracdo sdo significativamente maiores em pacientes com insuficiéncia renal crénica. Uma dose inicial
mais baixa deve ser considerada para pacientes com insuficiéncia renal grave (vide “Posologia € modo de usar” e
“Adverténcias e precaucdes”).

- Insuficiéncia hepatica

A exposicdo a Hydergine®/Hydergine® SRO pode estar aumentada na insuficiéncia hepatica leve a moderada devido aos
niveis reduzidos de CYP3A4. A exposicdo de Hydergine®/Hydergine® SRO é significativamente superior em pacientes
com cirrose hepatica. Desta forma, € necessario ter precaucdo em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “Posologia
e modo de usar” e “Adverténcias e precaucfes”).

- Pediatria
N4o existem dados farmacocinéticos em criangas disponiveis para Hydergine®/Hydergine® SRO.

- Geriatria (com idade de 65 anos ou mais)

Em pacientes idosos, as concentragdes plasmaticas sdo um pouco maiores do que em individuos mais jovens (em
individuos saudaveis idosos o clearance (depuracdo) total do plasma é reduzido em aproximadamente 30% em
comparagdo com os adultos mais jovens e ha um aumento de 2,5 vezes da biodisponibilidade, possivelmente como
resultado de uma relacdo de extragdo reduzida).

Dados de seguranga pré-clinicos

Os dados de seguranca pré-clinicos para Hydergine®/Hydergine® SRO ndo revelam riscos especiais para humanos
baseando-se em estudos de seguranca farmacoldgica convencionais, de toxicidade de dose Unica e repetida,
genotoxicidade, mutagenicidade, potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva ou toleréncia local.
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Efeitos nos estudos pré-clinicos foram observados somente em doses significativamente maiores do que as doses
terapéuticas.

As reacBes adversas podem ser atribuidas & atividade farmacodindmica de Hydergine®/Hydergine® SRO ou &
sensibilidade espécie-especifica dos animais de teste.

Toxicidade aguda
Valores de DLs, ap6s injecdo intravenosa Unica de mesilato de codergocrina (Hydergine®) foram 180 mg/kg em
camundongos; 86 mg/kg em ratos e 18,5 mg/kg em coelhos.

Estudos de toxicidade

Hydergine®/Hydergine® SRO é desprovido de toxicidade aguda ou toxicidade cronica potencial ap6s administracao oral.
N&o ha toxicidade a um érgdo especifico. Reagdes adversas, ocorridas com altas doses, foram atribuidas a atividade
farmacodinamica de Hydergine®/Hydergine® SRO 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
vasoconstricdo e embriotoxicidade.

Margens de seguranca 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 carcinogenicidade
N&o h4 evidéncias de que Hydergine®/Hydergine® SRO tenha qualquer potencial mutagénico ou carcinogénico em
exposi¢des relevantes para utilizagéo clinica.

Toxicidade reprodutiva

Nado hé& evidéncias de que Hydergine®/Hydergine® SRO tem potencial teratogénico em ratos e coelhos. Foram
observados efeitos fetais limitrofes em ratas gravidas tratadas com 10 mg/kg/dia de codergocrina (aproximadamente
100 vezes a dose oral pretendida em humanos em mg/kg/dia). Toxicidade materna e no desenvolvimento, como ganho
de peso reduzido em progenitoras, fetos com peso reduzido e um aumento do ndmero de fetos com ossificagdo tardia
foram observados em 30 e 100 mg/kg/dia. Esses efeitos ndo foram observados em coelhas gravidas que receberam
doses orais de até 30 mg/kg/dia.

A codergocrina e os alcaloides do ergot 9-10 di-hidrogenados demonstraram possuir um pequeno potencial de afetar o
desenvolvimento embriogénico e fetal. Isto estd correlacionado com seu baixo potencial de vasoconstricdo em
comparagdo com os alcaloides do ergot insaturados.

Nos descendentes dos ratos que receberam a codergocrina oralmente a partir do dia 17 da gestacdo ao dia 21 pés-parto
com 3 e 10 mg/kg/dia, o ganho de peso corporal diminuiu significativamente. Esta observacao foi atribuida a supresséo
da liberagdo de prolactina pelo Hydergine®/Hydergine® SRO, que est4 associada com a produgdo de leite diminuida.
Esses efeitos ndo foram observados com doses de 0,3 e 1 mg/kg/dia.

A fertilidade de ratos machos ndo foi negativamente afetada pelo tratamento com codergocrina. Efeitos sobre a taxa de
gravidez em ratas foram observados apenas em exposicOes consideradas suficientemente superiores a exposi¢ao
humana méaxima, indicando pouca relevancia para a utilizacdo clinica (vide “Mulheres em idade fértil, gravidez,
amamentacéo e fertilidade”).

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida ao mesilato de codergocrina ou a qualquer outro excipiente de Hydergine®.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hydergine®/Hydergine® SRO ndo foi avaliado para uso em manifestacdes agudas de derrame cerebral, acidente
vascular cerebral e hemorragia subaracnoide. Portanto, o risco-beneficio de Hydergine®/Hydergine® SRO nesses
pacientes é desconhecido e ndo é recomendado o uso de Hydergine®/Hydergine® SRO.

Disturbios fibréticos

Entre os pacientes com di-hidroergocriptina (um dos componentes do Hydergine®/Hydergine® SRO), particularmente
no tratamento a longo prazo e com alta dose, tém sido relatadas ocasionalmente efusdes pleural e pericardica, assim
como fibrose pleural e pulmonar, pericardite constritiva e doenca valvular do coragdo. No entanto, ndo ha evidéncias
suficientes para determinar se existe um risco aumentado. Portanto, os pacientes que apresentam disturbios cardiacos e
pleuro-pulmonares inexplicados devem ser examinados cuidadosamente, e deve ser considerada a descontinuacdo do
tratamento com Hydergine®/Hydergine® SRO.
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Recomenda-se que para 0s pacientes aos quais o tratamento a longo prazo com Hydergine®/Hydergine® SRO é
planejado, deve ser realizada ecocardiografia pré-tratamento para descartar qualquer evidéncia de valvulopatia cardiaca
pré-existente.

Particularmente no tratamento a longo prazo e com alta dose, foram relatados casos raros de fibrose retroperitoneal.
Para assegurar o reconhecimento da fibrose retroperitoneal em um estagio inicial reversivel, recomenda-se que o
médico do tratamento esteja atento aos sinais e sintomas (por exemplo, dor nas costas, edema dos membros inferiores,
insuficiéncia da funcdo renal) nesta categoria de pacientes. Hydergine® Hydergine® SRO deve ser descontinuado se
alterac@es fibréticas no retroperitdnio forem diagnosticadas ou suspeitas.

Distarbios cardiovasculares
E necessario cautela em pacientes com bradicardia grave.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com insuficiéncia hepatica devem ser adequadamente monitorados. Uma dose inicial mais baixa deve ser
considerada e uma dose de manutencdo mais baixa pode ser requerida.

Insuficiéncia renal
Pacientes com insuficiéncia renal grave devem ser adequadamente monitorados.

Hydergine®/Hydergine® SRO comprimidos e capsulas contém lactose e ndo é recomendado a pacientes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou méa-absorcéo de glicose-galactose.

E preciso cautela quando Hydergine®/Hydergine® SRO ¢ administrado a pacientes que apresentam patologias do
sistema nervoso central, relacionadas ao sistema dopaminérgico e serotoninérgico.

Inibidores da CYP3A4

Deve-se ter cautela na coadministracdo de mesilato de codergocrina com inibidores potentes da CYP3A4 - como 0s
antibiéticos macrolideos (por exemplo, troleandomicina, eritromicina, claritromicina), protease do HIV ou inibidores da
transcriptase reversa (por exemplo, ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdina), ou antifingicos azélicos (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol, voriconazol), que podem aumentar a exposi¢do do mesilato de codergocrina (vide “Interagdes
medicamentosas™).

Mulheres em idade fértil, gravidez, amamentacao e fertilidade
- Mulheres em idade fértil
N&o héa informages disponiveis para sugerir recomendacdes especiais para as mulheres em idade fértil.

- Gravidez

Em animais, foi demonstrado que o mesilato de codergocrina e os alcaloides do ergot 9-10 di-hidrogenados possuem
pouca influéncia no desenvolvimento embriondrio ou fetal e isso esta correlacionado aos seus potenciais reduzidos de
vasoconstricdo em comparagdo com os alcaloides do ergot insaturados. Dados sobre o uso de Hydergine®/Hydergine®
SRO em mulheres gravidas sdo muito limitados. Casos isolados de malformagdes fetais foram, contudo, relatados
Hydergine®/Hydergine® SRO deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio esperado superar o risco
potencial para o feto.

Em ratos, efeitos embrio/fetotoxicos foram observados, mas apenas doses elevadas de codergocrina que foram toxicas
para o animal materno e em grande excesso da dose clinica (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez D, portanto, este medicamento n&o deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Amamentacéo

Né&o 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 lactacdo. Hydergine® ndo deve, portanto, ser
administrado a mulheres que estejam amamentando.

- Fertilidade
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N&o ha informacdes disponiveis sobre os efeitos de Hydergine®/Hydergine® SRO sobre a fertilidade humana (vide
“Dados de seguranca pré-clinicos”).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Hydergine® 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

Interacdes que resultam em uso concomitante ndo recomendado

- Inibidores potentes da CYP3A4

Componentes do mesilato de codergocrina tem demonstrado ser tanto substratos quanto inibidores da CYP3A4 (vide
“Caracteristicas farmacologicas - Farmacocinética™).

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

Interaces antecipadas a serem consideradas
- Inibidores moderados/fracos da CYP3A4
Inibidores moderados a fracos da CYP3A4, como a cimetidina, clotrimazol, fluconazol, suco de toranja, quinupristina/

dalfopristina e zileutona podem aumentar a exposicéo ao Hydergine®/Hydergine® SRO.

- Indutores da CYP3A4
Medicamento (tais como nevirapina, rifampicina) induzindo a CYP3A4 podem conduzir a uma diminui¢do da acéo
farmacolégica de Hydergine®/ Hydergine® SRO.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Hydergine® comprimido deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz. Seu prazo
de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Hydergine® solucéo oral 1,0 mg/mL deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz.
Seu prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Hydergine® capsula deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz. Seu prazo de
validade é de 36 meses a partir da data de fabricag&o.

Hydergine® SRO — cépsula deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Seu prazo de validade é de
24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas

Hydergine® comprimido é branco e redondo.

Hydergine® capsula é alongada com corpo amarelo e tampa vermelha amarronzada.
Hydergine® solucéo oral é limpida e incolor a ligeiramente amarelada.

Hydergine® SRO sdo capsulas opacas, com corpo branco e tampa roxa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracao

Hydergine®/Hydergine® SRO comprimidos e capsulas sdo engolidos com uma pequena quantidade de agua.

Populacao-alvo geral, adultos
Via Oral
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O intervalo de dose usual de Hydergine® é de 3 a 6 mg por dia, em doses divididas, preferencialmente antes das
refeicdes.

Em dose Unica diaria, um Hydergine® comprimido de 4,5 mg ou um Hydergine® SRO capsula de 6 mg, antes do café da
manha ou conforme prescricdo médica.

A dosagem para Hydergine® solugdo oral 1 mg/mL é 1,5 mL (30 gotas) trés vezes ao dia, preferencialmente antes das
refeicdes.

Nos pacientes com deterioracdo mental, o alivio dos sintomas é 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.

Populac6es especiais

- Insuficiéncia renal

Uma dose inicial mais baixa deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia renal grave (vide “Caracteristicas
farmacoldgicas™).

- Insuficiéncia hepatica
Uma dose inicial mais baixa deve ser considerada, e uma dose de manutencdo mais baixa pode ser necessaria em
pacientes com insuficiéncia hepética (vide “Adverténcias e precaucdes” e “Caracteristicas farmacologicas”).

- Pacientes geriatricos (com idade de 65 anos e acima)
N&o ha evidéncia para sugerir o ajuste da dose em pacientes idosos.

- Pacientes pediatricos
N&o foram realizados estudos pediatricos. A seguranca e a eficicia de Hydergine®/Hydergine® SRO em pacientes
pediatricos ndo foram estabelecidas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas abaixo foram extraidas de varias fontes, incluindo a experiéncia pds-comercializagdo com
Hydergine®/Hydergine® SRO. As reacdes adversas relacionadas ao medicamento (Tabela 1) séo listadas por frequéncia,
sendo as mais frequentes listadas primeiro, utilizando-se a seguinte convencdo: 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 relatos
isolados. Como as reagdes adversas pos-comercializagdo foram relatadas voluntariamente por uma populacdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranca as suas frequéncias, e foram, portanto, classificadas como
desconhecida.

Tabela 1 — ReacBes adversas

Distlrbios do metabolismo e nutricdo

Desconhecida | Diminuicao do apetite
Distarbios do sistema nervoso

Raras Vertigens, cefaleia
Desconhecida Hipoestesia
Distdrbios oculares

Desconhecida | Viséo borrada
Distlrbios cardiacos

Rara | Bradicardia
Distlrbios vasculares

Rara | Hipotensao
Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinais

Rara | Obstrucao nasal
Distlrbios gastrintestinais

Raras Nauseas, desconforto estomacal, vomito e diarreia
Muito rara Fibrose retroperitoneal
Desconhecida Dor abdominal
Distarbios de pele e tecido subcutaneo
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Rara Rash (erupcdo cutanea)
Desconhecida Hiper-hidrose
Distlrbios gerais

Desconhecida | Mal-estar, astenia

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

10. SUPERDOSE

H& um ndmero pequeno de relatos de superdose com Hydergine®/Hydergine® SRO. A maioria dos casos foi
assintomatico ou envolvia sintomas inespecificos e ndo graves. Ha relatos isolados de alucinaces.

No caso de superdose, é recomendada a administracéo de carvao ativado. O tratamento deve ser sintomatico.

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