ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

DIHYDERGOT(
1.        ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
           DIHYDERGOT® δισκία των 2,5 mg 
2.
ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Κάθε δισκίο περιέχει 2,5mg Dihydroergotamine mesilate (Μεθανοσουλφονικό άλας της διυδροεργοταμίνης)



Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3.
ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Δισκίο
4.
 ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1.      Θεραπευτικές ενδείξεις

· Ημικρανική προσβολή
4.2.       Δοσολογία  και τρόπος χορήγησης

             Δοσολογία

            1 δισκίο των 2,5 mg δύο φορές ημερησίως
Τρόπος χορήγησης 
           Από το στόμα
4.3.      Αντενδείξεις
Γνωστή υπερευαισθησία στα αλκαλοειδή της ερυσιβώδους ολύρας  ή σε κάποιο από τα έκδοχα. 

Κύηση και γαλουχία (βλέπε παρ. 4.6. Κύηση και Γαλουχία) 

Καταστάσεις που προδιαθέτουν σε αγγειοσυσπαστικές αντιδράσεις: στεφανιαία νόσος (ειδικότερα σε ασταθή ή αγγειοσυσπαστική στηθάγχη), σηπτικές καταστάσεις, καταπληξία, αποφρακτική αγγειακή νόσος, μη ικανοποιητικά ελεγχόμενη υπέρταση. 

Κροταφική αρτηρίτιδα.

Οικογενής ημιπληγική ημικρανία και βασική ημικρανία.

Σοβαρή έκπτωση της ηπατικής λειτουργίας.
Συγχορηγούμενη θεραπεία με μακρολιδικά αντιβιοτικά, αναστολείς HIV-πρωτεάσης ή της ανάστροφης τρανσκριπτάσης, αντιμυκητιασικά τύπου αζόλης (βλ. παρ. 4.5 Αλληλεπιδράσεις).

Συγχορηγούμενη θεραπεία με αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες (συμπεριλαμβανομένων των αλκαλοειδών της ερυσιβώδους ολύρας, σουματριπτάνης και άλλων αγωνιστών των υποδοχέων 5 ΗΤ1) (βλ. παρ. 4.5 Αλληλεπιδράσεις).
4.4.      Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Προσοχή απαιτείται όταν το Dihydergot χορηγείται σε μακροχρόνια βάση σε ασθενείς με σοβαρή νεφροπάθεια, εκτός αν υποβάλλονται σε θεραπεία αιμοδιαλύσεως. Σε παρόμοιες καταστάσεις η δοσολογία θα πρέπει να ελαττώνεται.
Μακροχρόνια χρήση οποιουδήποτε τύπου αναλγητικού σε κεφαλαλγίες μπορεί να προκαλέσει την επιδείνωση αυτών. Στην περίπτωση που υποψιάζεστε ή εκδηλώσετε μια τέτοια κατάσταση θα πρέπει να ζητήσετε ιατρική συμβουλή και να διακόψετε την θεραπεία. Το ενδεχόμενο εκδήλωσης κεφαλαλγίας λόγω υπερβολικής χρήσης φαρμάκων θα πρέπει να εξετάζεται σε ασθενείς που έχουν συχνές ή καθημερινές κεφαλαλγίες ανεξάρτητα (ή λόγω) της τακτικής χρήσης φαρμάκων για κεφαλαλγία.

Προσοχή απαιτείται με τη μορφή Dihydergot από το στόμα κατά τη θεραπεία ασθενών με στεφανιαία νόσο, ιδίως όταν αυτοί παίρνουν νιτρογλυκερίνη, γιατί η διυδροεργοταμίνη ανταγωνίζεται τη δράση παρομοίων αγγειοδιασταλτικών. 

Οι ασθενείς με ιστορικό íνωσης που προκαλείται από φάρμακα, όπως οπισθοπεριτοναϊκή και πνευμονική ίνωση, θα πρέπει να ελέγχονται προσεκτικά.
Παρατεταμένη χορήγηση μπορεί να προκαλέσει εργοτισμό.

Προσοχή στην χορήγηση

Στην ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια, στην υπέρταση και στον υπερθυρεοειδισμό. Η θεραπεία διακόπτεται αν εμφανισθούν αιμωδίες στα άκρα. Είναι λιγότερο δραστική από την εργοταμίνη αλλά και με ηπιότερες ανεπιθύμητες ενέργειες.
4.5.
Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης

Η σύγχρονη χορήγηση αναστολέων του κυτοχρώματος P 450 3A (CYP 3A) όπως μακρολιδικών αντιβιοτικών (π.χ. ερυθρομυκίνης, τρολεαντομυκίνης, κλαριθρομυκίνης, αναστολείς της HIV πρωτεάσης ή της ανάστροφης τρανσκριπτάσης (π.χ. ριτοναβίρη, ιντιναβίρη, νελφιναβίρη, δελαβιρδίνη ή αζολικών αντιμυκητιασικών (π.χ. κετοκοναζόλης, ιτρακοναζόλης, βορικοναζόλης και του Dihydergot πρέπει να αποφεύγεται (βλ. παρ. 4.3 Αντενδείξεις), επειδή αυτό μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα αυξημένη έκθεση στην διυδροεργοταμίνη και την τοξικότητα της ερυσιβώδους ολύρας (αγγειόσπασμο και ισχαιμία στα άκρα και άλλους ιστούς). Η διυδροεργοταμίνη έχει επίσης φανεί ότι είναι ένας αναστολέας του CYP 3A. Δεν υπάρχουν γνωστές φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις που να εμπλέκουν άλλα ισοένζυμα P450. 

Η σύγχρονη χορήγηση αγγειοσυσπαστικών παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων των αλκαλοειδών της ερυσιβώδους ολύρας, σουματριπτάνης και άλλων αγωνιστών των υποδοχέων 5ΗΤ1 και της νικοτίνης (πχ. σε βαρείς καπνιστές) θα πρέπει να αποφεύγεται, δεδομένου ότι μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την ενίσχυση της αγγειοσύσπασης (βλ. 4.3 Αντενδείξεις).
Αν και ο συνδιασμός β-αδρενεργικών αναστολέων (πχ. προπανολόλη) και Dihydergot συνήθως είναι καλά ανεκτός, χρειάζεται προσοχή σε ασθενείς με επιβαρυμένη περιφερική κυκλοφορική λειτουργία.
4.6.
Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία

· Εγκυμοσύνη
Το Dihydergot αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης επειδή η διυδροεργοταμίνη έχει ωκυτόκο δράση και αγγειοσυσπαστικές δράσεις στον πλακούντα και στον ομφάλιο λώρο. 
· Θηλασμός
Είναι πιθανό το Dihydergot να απεκκρίνεται στο γάλα των μαστών. Για το λόγο αυτό δεν συνιστάται σε θηλάζουσες μητέρες.
4.7.
Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών
Οι ασθενείς που αισθάνονται ζάλη ή άλλες διαταραχές του κεντρικού νευρικού συστήματος, συμπεριλαμβανομένων διαταραχών της όρασης, δεν θα πρέπει να οδηγούν ή να χειρίζονται μηχανήματα.
4.8.
Ανεπιθύμητες Ενέργειες
Συχνότητα εμφάνισης: Πολύ συχνές: ≥1/10, Συχνές: ≥1/100, <1/10, Όχι συχνές: ≥1/1.000, <1/100, Σπάνιες: ≥1/10.000, Πολύ σπάνιες: <1/10.000 
Διαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου

Μη γνωστές: Ζάλη

Αγγειακές διαταραχές

Μη γνωστές: αύξηση της αρτηριακής πίεσης

Σπάνιες: αγγειόσπασμος, ιδιαίτερα στα κάτω άκρα. Εάν παρουσιαστούν σημεία αγγειακών σπασμών, θα πρέπει να διακοπεί η θεραπεία με Dihydergot  και να χορηγηθεί θεραπεία με φάρμακα που προκαλούν αγγειοδιαστολή.

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωρακίου
Μη γνωστές: Δύσπνοια

Διαταραχές του γαστρεντερικού συστήματος 

Όχι συχνές: Ναυτία, έμετος

Μη γνωστές: Κοιλιακό άλγος, διάρροια
Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού

Μη γνωστές: Αντιδράσεις υπερευαισθησίας (όπως εξάνθημα, οίδημα προσώπου, κνίδωση)

Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών

Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες  μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα. Τηλ: +30 213 2040380/337, Φαξ: +30 210 6549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr
4.9.
  Υπεροδοσολογία
Σε περίπτωση που κάποιος είτε από άγνοια είτε από λάθος, είτε από σκοπιμότητα (π.χ. αυτοκτονία) ή κάποιο παιδί παίζοντας, πάρει πολύ μεγαλύτερες δόσεις από την κανονική και εμφανισθούν συμπτώματα όπως ναυτία, έμετοι, κεφαλαλγία, ταχυκαρδία, ίλιγγος, σημεία και συμπτώματα αγγειόσπασμου (πχ. μούδιασμα, αίσθημα νυγμών στα άκρα και πόνος), κώμα, τότε ο θεράπων ιατρός πρέπει να κάνει αυτά που περιγράφονται πιό κάτω:

Αποβολή του φαρμάκου με πλύση στομάχου και ακολούθως χορήγηση ενεργοποιημένου ζωικού άνθρακα. Συμπτωματική θεραπεία στην οποία συμπεριλαμβάνεται η συστηματική παρακολούθηση του καρδιαγγειακού και αναπνευστικού συστήματος.

Αν παρουσιαστεί σοβαρός αγγειόσπαμος θα πρέπει να χορηγηθούν αγγειοδιασταλτικά π.χ. νατριούχος νιτροπρωσικό νάτριο, φαιντολαμίνη ή διυδραλαζίνη. Σε περίπτωση αγγειοσύσπασης των στεφανιαίων, θα πρέπει να ξεκινήσει κατάλληλη θεραπεία με νιτρογλυκερίνη.
5.
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ

5.1.
Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
Κωδικός ATC: Ν02C Α01
Μηχανισμός δράσης 
Η διυδροεργοταμίνη έχει μέτρια ως μεγάλη συγγένεια με τους διάφορους υποτύπους των υποδοχέων της σεροτονίνης. Έχει ιδιαίτερα μεγάλη αγωνιστική δράση στους 5-HT1D υποδοχείς και σε αυτό πιστεύεται ότι οφείλεται η αντιημικρανιακή της αποτελεσματικότητα. Αυτή η αγωνιστική δράση προκαλεί μια μείωση στη λειτουργία των 5-HT  υποδοχέων των νευρικών κυττάρων και με αυτό τον τρόπο επηρεάζει λειτουργικές μονάδες του αγγειακού συστήματος του κρανίου ή/και εμποδίζει την νευρογενή φλεγμονή και την διέγερση των υποδοχέων πόνου. Σε σύγκριση με την εργοταμίνη, in vitro, η διυδροεργοταμίνη είναι πιο ισχυρή όσον αφορά την ικανότητά της να αποκλείει τον α-αδρενεργικό υποδοχέα  και λιγότερο ισχυρή στο να προκαλεί συστηματική αγγειοσυστολή που γίνεται μέσω 5-ΗΤ2Α υποδοχέα.
5.2.
  Φαρμακοκινητικές ιδιότητες

Απορρόφηση

Μετά από χορήγηση από το στόμα, το Dihydergot απορροφάται περίπου κατά 30%. Η απορρόφηση είναι ταχεία (μέση ζωή 10-20 λεπτά) και η μέγιστη πυκνότητα στο πλάσμα επιτυγχάνεται μετά 1 ώρα. Η ουσία έχει υψηλή δράση πρώτης διόδου στο ήπαρ που φθάνει στο 97%. Η βιοδιαθεσιμότητα της αμετάβλητης ουσίας είναι περίπου 1%. Επιπλέον ο κύριος 8΄-υδροξυμεταβολίτης, που σχηματίζεται με την per os χορήγηση του Dihydergot ανέρχεται στο 5-7% της χορηγούμενης δόσεως και έχει στον άνθρωπο την ίδια δραστικότητα με τη γονική ουσία. Η ολική διαθεσιμότητα (γονική ουσία συν δραστικοί μεταβολίτες) είναι συνεπώς της τάξεως του 6-8%. 

Κατανομή

Το Dihydergot συνδέεται με την πρωτεΐνη του πλάσματος κατά 93% και έχει όγκο κατανομής περίπου 30l/kg. Η ολική κάθαρση του σώματος είναι περίπου 1,5l/λεπτό, αντανακλώντας κυρίως την ηπατική κάθαρση. 
Αποβολή

Η αποβολή από το πλάσμα είναι διφασική με μία α΄ φάση διάρκειας 1,5 ώρας και μία β΄ φάση διάρκειας 15 ωρών. Η κύρια οδός απεκκρίσεως είναι διαμέσου της χολής στα κόπρανα. Η απέκκριση στα ούρα της γονικής ουσίας και των μεταβολιτών της ανέρχεται στο 1-3%, μετά από χορήγηση από το στόμα.
5.3.
Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια
Οξεία τοξικότητα
Η μέγιστη μη-θανατηφόρος δόση (MNLD) μετά μία από του στόματος χορήγηση του Ddihydergot βρέθηκε ότι είναι >2000mg/kg στα ποντίκια και >2000mg/kg στους αρουραίους και >1000mg/kg στα κουνέλια. 

Χρόνια και υποξεία τοξικότητα
Σε μια μελέτη τοξικότητας 26 εβδομάδων που έγινε σε αρουραίους, με χορήγηση από το στόμα, σε δόσεις χορηγούμενες με τροφή μέχρι 2, 11 και 53mg/kg την ημέρα, οι υψηλότερες δόσεις είχαν ως αποτέλεσμα ελαφριά μείωση της πρόσληψης τροφής, διάρροια, κυάνωση στην άκρη της ουράς και αύξηση των επιπέδων SGPT(ALT) του ορού. Τα μη τοξικά επίπεδα αποτελεσματικότητας (NTEL) ήταν στα 11mg/kg την ημέρα.

Σε μια μελέτη τοξικότητας 26 εβδομάδων που έγινε σε σκύλους (beagle), με χορήγηση από το στόμα, χορηγήθηκαν δόσεις μέχρι 0.5, 1.5 και 5mg/kg την ημέρα σε καψάκια ζελατίνης. Αυτό στα 1.5 και 5mg/kg την ημέρα προκάλεσε εφελκίδα στην άκρη του αυτιού. Είναι ένα σύνηθες εύρημα στους σκύλους (lop eared) και είναι λόγω της φαρμακοδυναμικής δράσης της διυδροεργοταμίνης. Έχει παρατηρηθεί μικρή αύξηση στον αριθμό των οξεόφιλων κυτοπλασματικών εγκλείστων στα ηπατοκύτταρα των σκύλων όταν χορηγήθηκαν 5mg/kg την ημέρα. Ανεξάρτητα από τις επιπτώσεις στην άκρη του αυτιού το NTEL ήταν 1.5mg/kg την ημέρα.

Τοξικότητα στην αναπαραγωγή
Η διυδροεργοταμίνη στις από του στόματος δόσεις μέχρι τα 30mg/kg την ημέρα δεν έχει επίδραση στη γονιμότητα και στην ικανότητα αναπαραγωγής στους αρσενικούς και στους θηλυκούς αρουραίους. Σε εγκύους αρουραίους ή κουνέλια δεν ήταν τερατογόνος και δεν είχε καμιά επίδραση στη περιγεννητική ανάπτυξη αλλά και στην ανάπτυξη μετά την γέννηση των αρουραίων και των κουνελιών. Η από του στόματος χορήγηση των 5mg/kg την ημέρα σε εγκύους πιθήκους δεν ήταν τερατογόνος.

Μεταλλαξιογόνος δράση
Το δυναμικό μεταλαξιογόνου δράσης του φαρμάκου μελετήθηκε σε μία σειρά από 9 μελέτες μεταλλάξεων. Η διυδροεργοταμίνη ήταν αρνητική σε όλες τις δοκιμασίες για μετάλλαξη στα γονίδια και δεν προκάλεσε επιδιόρθωση του DNA. Κυτταρογενετική ανάλυση in vitro  έδωσε ασθενή θετικά αποτελέσματα σε V79 κύτταρα κινέζικου χοιρίδιου και αρνητικά αποτελέσματα σε ανθρώπινα περιφερικά λεμφοκύτταρα. In vivo, δεν υπήρξε ένδειξη χρωματοσωμικής διαταραχής στον μυελό των οστών ποντικών και κινέζικων χοιρίδιων. Με δεδομένο τις πολλές αρνητικές μελέτες, η περιορισμένη ένδειξη χρωματοσωμικής διαταραχής σε V79 κύτταρα δεν θεωρείται ότι έχει βιολογική σημασία.

Καρκινογένεση

Η καρκινογόνος δυνατότητα του Dihydergot δεν έχει εκτιμηθεί.

Τοπική ανοχή

Σε μία μελέτη με λευκά κουνέλια Νέας Ζηλανδίας, το Dihydergot δοκιμάσθηκε στον ερεθισμό που προκαλεί στον οφθαλμό. Στη μελέτη αυτή βρέθηκε ότι προκαλεί ελαφρύ περιοδικό ερεθισμό.
6.
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
6.1.
Κατάλογος εκδόχων 
Tartaric acid, gelatin, magnesium stearate, stearic acid, talc, maize starch, lactose
6.2.
Ασυμβατότητες 

Δεν εφαρμόζεται

6.3.
  Διάρκεια ζωής             
  Δισκία: 4 χρόνια
6.4.
Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος 

Φυλάσσετε σε θερμοκρασία μικρότερη ή ίση των 25 0C. 

Να φυλάσσεται σε μέρος απρόσιτο στα παιδιά.
6.5.
Φύση και συστατικά του περιέκτη

Δισκία: κουτιά των 30 δισκίων των 2,5mg
Τα δισκία 2,5mg είναι υπόλευκα, στρογγυλά, επίπεδα, διαμέτρου 7mm, πάχους 2,7mm περίπου και βάρους 0.14g.

6.6.
Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης
Καμία ειδική υποχρέωση.
Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις.
6.7.
ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 

AMDIPHARM LIMITED 
Temple Chambers

3 Burlington Road

Dublin 4

Ιρλανδία
7.
ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 


42255/24-09-2008
8.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ

24-09-2008
9.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ

�Βάσει εγκυκλίου ΕΟΦ 34780/16-05-2007 (τροποποίηση 51970/13-7-12)


�Διόρθωση σύμφωνα με την άδεια κυκλοφορίας (τροποποίηση 51970/13-7-12)
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