Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
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DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
DIIDERGOT 2 mg/ml soluzione orale;
DIIDERGOT 3 mg compresse

COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
DIIDERGOT 2 mg/ml soluzione orale
1 ml (=20 gocce) contiene:

Principio attivo
diidroergotamina mesilato 2,00 mg

DIIDERGOT 3 mg compresse
1 compressa da 3 mg contiene:

Principio attivo
diidroergotamina mesilato 3,00 mg

Per gli eccipienti, vedere 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Soluzione orale.
Compresse.

INFORMAZIONI CLINICHE

Indicazioni terapeutiche

Come antiemicranicoemicrania, anche di origine mestruale (terapidosiatica dell'attacco); cefalee
vasomotorie, cefalee da commozione cerebrale.

Come simpaticolitico stati di ipersimpaticotonia in genere, distonieurocircolatorie; disturbi da
meteoropatia; spasmi del collo uterino in travadiiparto; ritenzione urinaria post-operatoria.

Posologia e modo di somministrazione

15-20 gocce 3 volte al giorno, secondo prescreimedica.

La posologia € individuale e deve essere adattifdavariazioni di livello del tono vegetativo etlea
condizioni circolatorie del paziente.

Nel caso siano necessarie terapie antiemicranigbirgive, deve essere evitata la somministrazitine
diidroergotamina intranasale, farmaci contenergotamina, sumatriptan od altri agonisti del reaetto
5HT; (vedere 4.3, 4.4 e 4.5).

Deve essere osservato un intervallo di almeno 24poima di trattare qualsiasi ulteriore attacco con
diidroergotamina parenterale, qualsiasi farmacdermnte ergotamina, sumatriptan od altri agonisti d
recettore 5HT

Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo, agli alcaloidella segale cornuta o ad uno qualsiasi deglipeati
(vedere 6.1).

Gravidanza ed allattamento (vedere 4.6).

Stati predisponenti a reazioni vasospastiche:zigfifé cardiache di origine coronarica (in particela
angina instabile o vasospastica),sepsi, shock, ttiealazascolari obliteranti, ipertensione non
sufficientemente controllata, disordini vascolaeriferici.

Arterite temporale.

Emicrania emiplegica o basale.

Grave disfunzione epatica.

Insufficienza renale.
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Trattamento concomitante con antibiotici macroligtibitori della HIV proteasi o della trascriptasi
inversa, antimicotici azolici (vedere 4.5).

Trattamento concomitante con vasocostrittori (isckicaloidi della segale cornuta, sumatriptan léd a
agonisti del recettore 5HY (vedere 4.5).

Avvertenze speciali e opportune precauzioni d'impigo

Occorre cautela nel somministrare DIIDERGOT a g@aizicon grave nefropatia (a meno che essi siano
sotto dialisi). In tali casi il dosaggio andrebidotto.

Pazienti con storia di alterazioni fibrotiche qu#brosi retroperitoneale e pleurica, dovrebbesseze
attentamente monitorati.

Le compresse contengono lattosio, quindi non saladte per i soggetti con deficit di lattasi, galsemia

o sindrome da malassorbimento di glucosio/galattosi

L’amido di mais presente nelle compresse pud ceméeglutine in tracce, quindi non e pericoloso per
pazienti affetti da morbo celiaco.

Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione

Va evitato I'uso simultaneo di inibitori del citoeno P450 3A (CYP3A come gli antibiotici macroliis
troleandomicina, eritromicina claritromicina), iititri della HIV proteasi o della trascriptasi ingar(es.:
ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdina) o #micotici azolici (es.: chetonazolo, itraconazolo,
voriconazolo) e Diidergot deve essere evitato (kede3), poiché questo pud causare un aumento della
concentrazione plasmatica di diidroergotamina ed wonseguente tossicita da segale cornuta
(vasospasmo ed ischemia delle estremita ed adsutg. E’ stato anche riscontrato che gli alcaldilla
segale cornuta sono inibitori del CYP3A. Non & natauna interazione farmacocinetica con altri
isoenzimi del citocromo P450.

L'utilizzo concomitante di vasocostrittori, inclusifarmaci contenenti alcaloidi della segale coanut
sumatriptan ed altri agonisti del recettore 5ldTicotina (es.: fumare accanitamente) deve esstE0
poiché questo pud causare un’aumentata vasocosgigvedere 4.3).

Nonostante I'utilizzo concomitante di agenti blant beta-adrenergici (es.: propanololo) e di Dbt

sia normalmente ben tollerato, bisogna porre ati@ez in pazienti con circolazione periferica
compromessa.

Gravidanza e allattamento

Diidergot e controindicato durante la gravidanzacpé la diidroergotamina ha effetto ossitocico e
vasocostrittore sulla placenta e sul cordone ormdleli

E’ probabile che la diidroergotamina passi neelahaterno. Diidergot € quindi controindicato indma
che allattano al seno.

Effetti sulla capacita di quidare veicoli e sull’'ug di macchinari
Pazienti con storia di vertigini od altri disturddél sistema nervoso centrale non dovrebbero guiddre
utilizzare macchinari.

Effetti indesiderati

Occasionalmente possono comparire nausea e vomito legati all’'emicrania). Altri eventi avversi
includono reazioni da ipersensibilita (quali ragttjcaria e dispnea), aumento della pressione sgnau
vertigini, dolore addominale e diarrea.

In seguito a trattamento orale sono stati rippriatcasi estremamente rari, senso di intorpiditmen
parestesie alle dita delle mani e dei piedi, detraledelle gambe, tachicardia o bradicardia trameijto
ischemia miocardica, ed alcuni casi di infarto raratico. In rari casi possono comparire spasmi \asco
particolarmente alle estremita inferiori. Nel casmotino spasmi vascolari, Diidergot dovrebbe esse
sospeso ed andrebbe iniziato un trattamento cardilagatori periferici (vedere 4.9)

In alcuni pazienti trattati con diidroergotaminer ia orale continuativamente per anni, & stagemsto
lo sviluppo di modificazioni fibrotiche, in partitare della pleura e del retroperitoneo. Sono segnalati
casi isolati di modificazioni fibrotiche della valla cardiaca.

Sovradosaggio
Sintomi

Nausea, vomito, mal di testa, tachicardia, veitjgsegnali periferici e sintomi di vasospasmo :(es.
intorpidimento, formicolio e dolore alle estremjtapma.
Trattamento
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In caso di farmaco ingerito oralmente, si raccamaala somministrazione di carbone attivo. In caso d
ingestione molto recente, pud essere considerateertualita di una lavanda gastrica. Trattamento
sintomatico sotto stretto monitoraggio del sisteaaliovascolare.

In caso di reazioni vasospastiche gravi, ricoredl@ somministrazione endovena di vasodilatatomead
nitroprussiato sodico, fentolamina o diidralazira, riscaldamento dell’area affetta ed un attento
monitoraggio per prevenire danni ai tessuti. Inocdiscostrizione coronarica dovrebbe essere iraigt
appropriato trattamento come la nitroglicerina.

PROPRIETA' FARMACOLOGICHE

Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Antiemicranico.

Codice ATC: NO2CA01

La diidroergotamina ha un’affinita da moderataadta nei confronti di varie sottocategorie di réoet

della serotonina.

Essa mostra un’attivita agonista particolarmeritemqte a livello del recettore 5-ky e si pensa che

questo sia alla base della sua efficacia antiemicaa Questo effetto agonistico produce una richeio

della funzione neuronale 5-HT per cui influenzaneati della vascolarizzazione a livello del crasio
previene l'inflammazione neurogena e la stimolagidei nocicettori.

In confronto con ergotamina, in vitro, la diidrgetamina & piu efficace considerando I'azione kdote

del suo alfa-adrenocettore e meno efficace coresidier I'attivitd di vasocostrizione sistemica che é

mediata dal recettore 5-HJ .

DIIDERGOT possiede un'elevata attivita selettivao@strittrice sui vasi venosi, mentre non modifeca

resistenze vascolari arteriolari, grazie alla smamonente adrenosimpaticolitica. L'aumento  del tono

venoso porta ad una ridistribuzione del sanguejgmendo quindi un ristagno venoso. Diidroergotamina

possiede inoltre effetti centrali che sono in graddnibire i riflessi dei barocettori del seno cadeo e

dell'arco aortico ed esercita un‘azione sedatilzaentro vasomotorio.

Gli effetti farmacodinamici preminenti di DIIDERGUsono:

1) Effetto venotonicoin presenza di un'ipotonia venosa. Quest'effet® é marcato, durevole, selettivo
e dose dipendente, & dovuto a stimolazione diaalfanorecettori. Questo agonismo di DIIDERGOT
per i recettori alfa & pero solo parziale; infattarmaco esplica anche:

2) Effetto simpaticolitico dovuto invece a blocco alfa-adrenergico. Come atioplitico fortemente
attivo e ben tollerato, DIIDERGOT diminuisce I'dadiilita delle funzioni vegetative centrali e
periferiche agli stimoli simpatici e adrenergici.

Proprieta farmacocinetiche

Dopo somministrazione orale, I'assorbimento didBigot & di circa il 30%. L'assorbimento & rapido
(emivita da 10 a 20 minuti) la massima concentraziplasmatica é raggiunta dopo 1 ora. C'e un effett
elevato di primo passaggio nel fegato (97%). Coosamiza immodificata, la biodisponibilita & intorno
all'1%. Comunque, la 8-hydroxy-dihydroergotaminenpipale metabolita di Diidergot, raggiunge fino a
5-7% della dose ingerita e nelluomo possiededasst attivita della molecola madre. La biodispditabi
totale (molecola madre + metaboliti) € quindi dcaiil 6-8%.

La diidroergotamina si lega alle proteine plasofei per circa il 93%. Il suo apparente volume di
distribuzione €& di circa 30 I/Kg. La clearance kota@orporea & di circa 1,5 I/minuto, riflettendo
principalmente una clearance epatica. L'eliminagiénbifasica, con una fase alfa di 1,5 ore ed asa f
beta di 15 ore. La via principale di escrezionee#ienfeci tramite la bile. L'escrezione urinariallde
molecola immodificata e dei suoi metaboliti & dicai il 10% dopo somministrazione e.v. e da 1 a 3%
dopo somministrazione orale.

Dati preclinici di sicurezza

Tossicita acuta

Le dosi massime non letali (MNLD) dopo una doseyaia orale di diidroergotamina sono risultate
essere: >2000 mg/kg nei topi, >2000 mg/kg nei @ti1000 mg/kg nei conigli. In seguito ad una dose
singola endovena, le MNLDs sono state 50 mg/kdopj 80 mg/kg nei ratti e 16 mg/kg nei conigli.
Tossicita cronica e subcronica

In uno studio di tossicita orale di 26 settimaneatti, sono state somministrate dosi di 2, 11 engdkg

al giorno aggiunte al cibo; la dose piu alta havpoato una leggera diminuzione dell'assunzioneih,c
diarrea, cianosi della punta della coda ed aumdaidivelli di SGPT serica (ALT). Il livello privadi
effetto tossico (NTEL) €& stato di 11 mg/kg al giorn
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In uno studio di tossicita orale di 26 settimaneani beagle, sono state somministrate dosi dil)%e 5
mg/kg al giorno in capsule di gelatina. Con dosl & e 5 mg/kg al giorno sono apparse croste agimar
delle orecchie. Questa & una situazione comuneuiin egon orecchie pendenti ed € dovuto agli effetti
farmacodinamici della diidroergotamina. Nei camittiti con 5 mg/kg al giorno € stato riscontrato un
leggero aumento del numero di corpi di inclusioal@fili citoplasmici negli epatociti. A parte ledioni

dei margini delle orecchie, I'NTEL é stato di 1,9/kg al giorno.

Tossicita riproduttiva

La diidroergotamina a dosi orali fino a 30 mg/kggarno non ha avuto effetti sulla fertilita e sull
performance riproduttiva di ratti maschi e femminen era teratogena su ratti o conigli femmina igiewv

e non sono stati osservati effetti sullo svilupmoipatale e postatale in ratti e conigli. Sommmaiioni
orali di 5 mg/kg al giorno a scimmie gravide nonaaisultate teratogene.

Mutagenesi

Il potenziale mutageno della diidroergotamina éostalutato in una serie di 9 studi di mutagenksai.
diidroergotamina € risultata negativa in tutti igga di mutazione genica e non comporta quindi
meccanismi di riparazione del DNA nelle coltureegiatociti del ratto. Analisi citogenetiche in vitro
hanno fornito un debole risultato positivo in cly/79 di criceto cinese ed un risultato negatimo i
linfociti periferici umani. In vivo, non c’é stagvidenza di un potenziale clastogeno nel midolkeosdi
topi e criceti cinesi. In base ai molti studi neégata limitata evidenza di clastogenicita su kdlale V79
non & considerata di rilevanza biologica.

Carcinogenisi
Il potenziale carcinogeno della diidroergotamina gcstato valutato.

INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

Elenco deqgli eccipienti

DIIDERGOT 2 mg/ml soluzione orale

Glicole propilenico; Etanolo 96%; glicerolo; acqiepurata.

DIIDERGOT 3 mg compresse
Acido tartarico; ossido di ferro rosso; gelatim@gnesio stearato; acido stearico; talco; amidandis;
lattosio.

Incompatibilita
Nessuna.

Periodo divalidita
DIIDERGOT 2 mg/ml soluzione orale: 28 mesi
DIIDERGOT 3 mg compresse:5 anni

Speciali precauzioni per la conservazione
Conservare a temperatura non superiore a 25° C

DIIDERGOT 2 mg/ml soluzione orale:utilizzare il prodotto entro 60 giorni dalla primpertura.

Natura e contenuto del contenitore
DIIDERGOT 2 mg/ml soluzione orale flacone di vetro contenente 15 ml di soluziongler
DIIDERGOT 3 mg compresse 20 compresse in blister.

Istruzioni per l'uso e la manipolazione
Per l'apertura del flacone di DIIDERGOT 2 mg/mlusibne orale, vedere le istruzioni riportate sujlifm
illustrativo.

TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMM ERCIO
TEOFARMA S.r.l.

Via F.lli Cervi, 8

27010 Valle Salimbene (PV)
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