FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Orstanorm 2,5 mg tabletter
Orstanorm 5 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

En tablett innehaller: Dihydroergotaminmesylat 2,5 mg respektive
5 mg.

Hjalpamne med kand effekt: Laktosmonohydrat
Orstanorm 2,5 mg innehaller 118 mg laktosmonohydrat.
Orstanorm 5 mg innehaller 154 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Tabletter 2,5 mg: 7 mm diameter, vitaktiga. Ena sidan ar skarad
och markt med koden ZI.

Tabletter 5 mg: 8 mm diameter, vitaktiga. Ena sidan &r skarad och
markt med koden BU.
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4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av migran med eller utan aura.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Intervallbehandling av vaskular huvuadvark, speciellt migran eller

migranekvivalenter:
2,5-5 mg tva ganger dagligen.

Den maximala dagsdosen pa 10 mg dihydroergotaminmesylat ska
inte dverskridas.

Aldre
Dihydroergotamin rekommenderas inte for anvandning till aldre
personer.

Nedsatt njurfunktion

Dosen ska reduceras vid behandling av patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion och som inte far dialys. Lamplig dvervakning
kan vara indicerad (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion ska
overvakas pa lampligt satt (se avsnitt 4.4). Orstanorm ar
kontraindicerat till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
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Sakerhet och effekt for dihydroergotamin for barn i aldern 0 till 18
ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringsatt
Dihydroergotamintabletter administreras oralt. Tabletterna ska
svaljas med vatska.

4.3 Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot

hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Nedsatt perifer cirkulation, obliterativ karlsjukdom, storningar

som kan leda till vasospastiska reaktioner: koronar

hjartsjukdom (speciellt vid instabil angina eller spasmangina),

obehandlad hypertoni, septiska tillstand, chock,

vasokonstriktionsstorningar, Raynauds syndrom.

Temporal arterit.

Hemiplegisk migran. Basilarismigran.

Allvarligt nedsatt leverfunktion.

Dihydroergotamin ska ej ges tillsammans med starka

CYP3A4-hdmmare sasom svampmedel (imidazol och

triazolderivat), makrolidantibiotika (med undantag av

azitromycin) och HIV-proteashammare (se avsnitt 4.5).

® Samtidig anvandning av karlsammandragande medel inklusive
ergotalkaloider, sumatriptan och andra 5HT1-receptoragonister

samt nikotin (se avsnitt 4.5).
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® Orstanorm skall ej ges inom 6 timmar efter sumatriptan eller
andra 5HT1-receptoragonister. Omvant skall sumatriptan eller

andra 5HT1-receptoragonister ej ges inom 24 timmar efter

Orstanorm.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dihydroergotamin kan ge allvarliga biverkningar, som kallas fibros,
inklusive retroperitoneal, hjart-, lung- och pleural fibros och
ergotism (inklusive svara fall med symtom pa sammandragning av
perifera blodkarl) med majlig dédlig utgang. Patienter med en
historia av lakemedelsinducerade fibrotiska stérningar sasom
retroperitoneal och pleural fibros, bor dvervakas noggrant.
Patienten ska informeras om att foljande symtom ar de som forst
upptrader vid doser overstigande maximal dos: parestesier (t ex
domning, stickningar) i fingrar och tar, icke migranrelaterat
illamaende och krékningar, symtom pa hjartmuskelischemi.

Om symtom sasom perifera parestesier (t ex domningar och
stickningar), samt symtom pa hjartmuskelischemi upptrader, ska
behandlingen omedelbart avbrytas, lakare konsulteras och
behandling med karlutvidgare ges (se avsnitt 4.9).

Nedsatt leverfunktion
Patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion, sarskilt
cholestas, bor foljas noggrant for att undvika dverexponering pa

grund av nedsatt metabolism.

Nedsatt njurfunktion
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Dosen ska reduceras vid behandling av patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion och som inte far dialys. Lamplig dvervakning
kan vara indicerad.

Langvarig behandling med smartstillande medel mot huvudvark
kan forvarra huvudvarken. Om denna situation ar kand eller
misstanks bor medicinskt rad ges och behandlingen bor sattas ut.
Diagnosen huvudvark pa grund av medicinsk 6verbehandling bor
misstanktas hos patienter med frekvent eller daglig huvudvark
trots (eller pa grund av) regelbunden anvandning av
huvudvarksmedicin.

Dihydroergotamin tabletter innehaller laktos

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Samtidig behandling med Orstanorm och cytokrom P450 3A
(CYP3A)-hammare sasom makrolidantibiotika (t ex erytromycin,
troleandomycin, claritromycin), HIV-proteashammare (t ex
ritonavir, indinavir, nelfinavir) eller azolantimykotika (t ex
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol) ar kontraindicerat (se avsnitt
4.3), eftersom denna kan leda till forh6jd niva av dihydroergotamin
och darmed medfora ergotamintoxicitet (vasospasm och ischemi i
extremiteter och andra vavnader).
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Mattliga till svaga CYP3A4-hammare sasom cimetidin, fluvoxamin,
verapamil, diltiazem, cyklosporin eller grapefruktjuice kan ocksa
oka exponeringen for dihydroergotamin och forsiktighet kravs vid
kombinationsbehandling.

Dihydroergotamin har ocksa visats sig vara en CYP3A4-hdmmare.
Inga farmakokinetiska interaktioner med andra cytokrom P450-
isoenzymer ar kanda.

Samtidig anvandning av karlsammandragande medel inklusive
ergotalkaloider, sumatriptan och andra 5HT1-receptoragonister

samt nikotin (galler t ex storrokare) maste undvikas, da denna kan
leda till okad vasokonstriktion (se avsnitt 4.3)

Forsiktighet gallande doseringsintervall ska iakttagas vid intag av
dihydroergotamin efter behandling med 5HT1-receptoragonister

och omvant vid intag av 5HT1-receptoragonister efter

dihydroergotaminbehandling (se 4.3).

Aven om kombinationen med B-receptorblockerare (t ex
propranolol) och Orstanorm vanligen tolereras val, kravs anda
forsiktighet hos patienter med nedsatt perifer cirkulation.

Oral administrering av glyceryltrinitrat tillsammans med
dihydroergotamin okar betydligt dihydroergotamins
biotillganglighet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
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Dihydroergotamin har en uteruskontraherande effekt och kan
darfor inducera fortidsbord eller hypertont varkarbete. Orstanorm
ar darfor kontraindicerat vid graviditet.

Amning
Dihydroergotamin passerar 6ver i modersmjolk i sadana mangder
att risk for paverkan pa barnet foreligger. Orstanorm ar

kontraindicerat till ammande kvinnor.

Fertilitet
Det finns for narvarande inga tillgangliga data.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Patienter som upplever yrsel av behandling med Orstanorm bor
inte framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar listade enligt MedDRA-klassificering av
organsystem efter frekvens, med den mest forekommande forst:
mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), sallsynt (=1/10 000 till <1 1 000); mycket
sallsynta (1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Organsystem Biverkning

Immunsystemet Allergiska reaktioner (sasom:

Sallsynt utslag, 6dem, nasselutslag,
andnod)

Centrala och perifera Domningar och myrkrypningar i

nervsystemet fingrar och tar, yrsel, huvudvark.
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Sallsynt

Hjartat Myokardinfarkt, myokardischemi,

Sallsynt endokardiell fibros*, angina
pectoris

Blodkarl Hypertoni, karlkramp**, perifer is

Sallsynt chemi.

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum
Sallsynt

Dyspné, pleurafibros*

Magtarmkanalen
Mindre vanlig
Sallsynt

Ingen kand frekvens

lllamaende, krakningar
Buksmarta, diarré,
retroperitoneal fibros*
Gastrointestinal gangran

Hud och subkutan vavnad
Sallsynt

Urtikaria, utslag

Muskuloskeletala system och
bindvav
Ingen kand frekvens

Muskelkramper

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer
Ingen kand frekvens

Ergotism***

* Hos vissa patienter som har tagit oral dihydroergotamin
regelbundet under flera ar, har utveckling av fibrotiska
forandringar, sarskilt i lungsacken och retroperitoneum
observerats. Det har forekommit rapporter om fibrotiska

forandringar av hjartklaffar.

** Om tecken pa karlkramp iakttas, ska dihydergot sattas ut och
behandling med ett perifert karlvidgande medel initieras.
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X Symtom av ergotism ar kraftig arteriell karlsammandragning
och symtom pa perifera vaskulara besvar i extremiteterna eller
andra vavnader [vasospasm i njurar eller cerebralt].

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom
lllamaende, krékningar, huvudvark, takykardi, yrsel, perifera

tecken och symtom pa vasospasm (t.ex. domningar, stickningar,
perifer ischemi, gangran och smarta i extremiteterna) samt koma.

Behandling

Administrering av medicinskt kol rekommenderas vid overdos av
lakemedlet som tagits oralt. Om mycket kort tid forflutit sedan det
orala intaget kan ventrikelskdljning overvagas. Symtomatisk
behandling med noggrann overvakning av det kardiovaskulara
systemet.

| handelse av allvarliga vasospastiska reaktioner rekommenderas
intravends administrering av en perifer karlvidgare sasom
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http://www.lakemedelsverket.se/

nitroprussid, fentolamin eller dihydralazine, lokal applicering av
varme till det drabbade omradet och omvardnad for att forhindra
vavnadsskador. Vid koronarkonstriktion bor lamplig behandling
sasom nitroglycerin inledas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid migran, ATC-kod: NO2CAO01

Verkningsmekanism
Dihydroergotamin har mattlig till hog affinitet till olika subtyper av
serotonin (alfa-adrenerga och dopamin D2) receptorer. Det visar

sarskilt hog agonistaktivitet vid 5-HT, y-receptorn, vilket formodas

bidraga till effekten mot migran. Denna agonisteffekt ger en
minskning av neurotransmittor-frisattningen vilket antas paverka
hjarnans karlbadd och/eller forhindra neurogen inflammation och
den stimulering av nociceptorer som det resulterar i. Jamfort med
ergotamin blockerar dihydroergotamin i hogre grad
alfa-adrenoceptorer, men i motsats till ergotamins stimulering av
systemisk vasokonstriktion via 5- HTZA-receptorer, blockerar

dihydroergotamin dessa receptorer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Dihydroergotamin absorberas snabbt. Substansen har en hog
forsta-passage-effekt i levern, vilket ger en biotillganglighet for
modersubstansen av ca 1 %. Da dihydroergotamin har en aktiv
8'-hydroxy-metabolit, kommer den totala biotillgangligheten att
motsvara storleksordningen 6-8%.
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Distribution
Proteinbindningen for dihydroergotamin ar ungefar 93 %, medan
distributionsvolymen ar ungefar 30 I/kg.

Metabolism
Dihydroergotamin metaboliseras till 8'-hydroxy-dihydroergotamin
som ar en aktiv metabolit.

Eliminering

Total clearance ar cirka 1,5 I/min och aterspeglar huvudsakligen
leverclearance Halveringstiden for eliminationsfasen ar ca 15 tim.
Huvudsaklig utsondringsvag ar via gallan i feces. | urinen utsondras
efter oral administrering 1-3% av modersubstansen och metabolit
erna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns ingen ytterligare information av betydelse for
sakerhetsvarderingen utover vad som redan beaktats i Ovriga delar
av produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Vinsyra

Gelatin
Magnesiumstearat
Stearinsyra

Talk

Majsstarkelse
Laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletter 2,5 mg: 100 st, tryckforpackning och 200 st, glasburk.
Tabletter 5 mg: 100 st, tryckforpackning, 200 st, glasburk, och 98
st, endosforpackning for sjukhusbruk.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Amdipharm Limited

Temple Chambers

3 Burlington Road

Dublin 4
Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tabletter 2,5 mg: 8615
Tabletter 5 mg: 9542

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE
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Forsta godkannandet: 2,5 mg: 4 februari 1972

5 mg: 29 augutsti 1980

Fornyat godkannande: 2,5 mg: 30 december 2006
5 mg: 30 december 2006

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-12-13
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