CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DHX FILOFARM 1 mg/ml, roztwor doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 ml roztworu doustnego zawiera 1 mg kodergokryny mezylanu (Codergocrini mesilas).

Produkt leczniczy zawiera 28,5 % v/v etanolu (285 mg w 1 ml produktu leczniczego), tzn. do 755 mg
etanolu na maksymalng dawke jednorazowa — 2,65 mg mezylanu kodergokryny (2,65 ml produktu
leczniczego).

Produkt leczniczy zawiera 6,5 % v/v glikolu propylenowego.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Zaburzenia sprawnosci mozgu zwigzane z wiekiem oraz niewydolnos$cig krgzenia mdzgowego.
Produkt leczniczy jest przeznaczony dla pacjentow w wieku powyzej 18 lat.

4.2. Dawkowanie i sposob stosowania

Dorosli

Nie stosowac na czczo.

Podczas stosowania produktu leczniczego DHX FILOFARM, nie nalezy pi¢ soku z grejpfrutéw (patrz
punkt 4.5).

Po kazdorazowym uzyciu pipete nalezy przeptuka¢ woda, w celu usuniecia pozostatosci produktu
leczniczego.

Zaburzenia sprawnosci mozgu zwigzane z wiekiem oraz niewydolnosciq krqzenia mozgowego
Podawac¢ po 2 ml produktu 2 do 3 razy na dob¢ (4 mg do 6 mg kodergokryny mezylanu na dobg), a w
przypadkach cigzkich 2,65 ml 3 razy na dobg (8 mg kodergokryny mezylanu na dobg).

Zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego DHX FILOFARM przez okres od 3 do 4 miesi¢cy.

Dzieci
Nie stosowac u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na alkaloidy sporyszu lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu leczniczego
(patrz pkt 6.1).

Zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek.

Obnizone cisnienie tetnicze.



Cigza.

Okres karmienia piersia.

Ostre lub przewlekte zaburzenia psychiczne.

Choroba alkoholowa.

Stwierdzenie wady zastawkowej serca, na podstawie echokardiografii wykonanej przed rozpoczgciem
leczenia.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy DHX FILOFARM zawiera 28,5 % v/v etanolu (alkoholu) (285 mg w 1 ml produktu
leczniczego), tzn. do 755 mg etanolu na maksymalng dawke jednorazowsg — 2,65 mg mezylanu
kodergokryny (2,65 ml produktu leczniczego).

[lo$¢ etanolu zawarta w 2,65 ml produktu odpowiada 19 ml piwa (5% v/v) lub 8 ml wina (12% v/v).
[lo$¢ etanolu zawarta w 1 g produktu odpowiada 7,2 ml piwa (5% v/v) lub 3 ml wina (12% v/v).
Alkohol zawarty w leku moze zmienia¢ dziatanie innych lekow.

Ostroznie stosowac u pacjentow:

- z zaburzeniami rytmu serca (bradykardia),

- z porfiria,

- u ktérych wystepuja zaburzenia zoladkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty),

- u ktoérych stwierdzono wzmozone wydzielanie z blon sluzowych nosa i gardta,
- ktorzy odczuwaja utrudnienia w oddychaniu przez nos.

Produkt leczniczy zawiera 28,5 % v/v etanolu (alkoholu) oraz 6,5 % v/v glikolu propylenowego.
Ze wzgledu na zawartos$¢ etanolu oraz glikolu propylenowego produkt ten moze powodowaé objawy
jak po spozyciu alkoholu.

Nie odnotowano danych mogacych powodowac ograniczenie stosowania mezylanu kodergokryny u
0s0b w podesztym wieku. W tej grupie pacjentdéw moze wystapi¢ wieksza reaktywnos$¢ na dzialanie
kodergokryny.

Produktu leczniczego DHX FILOFARM nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek szybko$¢ eliminacji kodergokryny moze
by¢ zmniejszona a st¢zenie w 0soczu moze si¢ zwigkszyc.

Produkt leczniczy DHX FILOFARM nie jest przeznaczony do terapii dlugotrwalej — powyzej 4
miesigcy (patrz punkt 4.8).

U pacjentow przyjmujacych dihydroergokryptyng, szczeg6lnie przez dtugi czas i w duzych dawkach,
sporadycznie odnotowano wysieki w jamie optucnowej i worku osierdziowym oraz zwtoknienie
oplucnej i zaciskajgce zapalenie osierdzia. Pacjentoéw z niewyjasnionymi zaburzeniami optucnej i
ptuc, nalezy doktadnie przebadac i rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego DHX
FILOFARM.

W rzadkich przypadkach opisywano zwtoknienie pozaotrzewnowe, szczeg6lnie podczas
dlugotrwatego leczenia duzymi dawkami kodergokryny. Aby zagwarantowaé wykrycie zwtdknienia
pozaotrzewnowego we wczesnym etapie, zaleca si¢ obserwowanie pacjentow, ze wzgledu na objawy
zwloknienia pozaotrzewnowego (np. bolu plecéw, obrzekdéw konczyn dolnych, zaburzen czynnosci
nerek). W przypadku rozpoznania lub podejrzenia zmian zwtdknieniowych w przestrzeni
pozaotrzewnowej, nalezy zaprzestac¢ stosowania produktu leczniczego DHX FILOFARM.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Kodergokryna nasila dziatanie lekéw obnizajacych cisnienie krwi.
Kodergokryna nasila dziatanie lekéw przeciwplytkowych i przeciwzakrzepowych.

Kodergokryna znaczaco zmniejsza absorpcj¢ i stezenie we krwi tyklopidyny.



Produktu leczniczego DHX FILOFARM nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie z lekami moczopednymi,
np. furosemidem.

Stosowanie oksyfedryny (agonisty receptoréw a -adrenergicznych) jednoczesnie z kodergokryna,
moze prowadzi¢ do bradykardii, spadku cisnienia krwi.

Dziatanie kodergokryny nasilajg antybiotyki makrolidowe (erytromycyna, klarytromycyna i
troleandomycyna), inhibitory proteazy (amprenavir, indynavir, nelfinavir, rytonavir, sakwinavir),
sybutramina, telitromycyna, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, dopamina, nitraty
(nitrogliceryna), werapamil, bromokryptyna, deksametazon, etynyloestradiol, nifedypina, omeprazol
oraz sumatryptan i ryzatryptan.

Produktu leczniczego DHX FILOFARM nie nalezy stosowac jednoczesnie z dopaming i dobutamina,
gdyz moze to powodowaé obwodowe niedokrwienie i niedotlenienie prowadzace do martwicy dtoni i
stop.

Alkaloidy sporyszu nie wplywaja na farmakokinetyke i farmakodynamike cyklosporyny.
Delawirdyna stosowana z kodergokryng, moze powodowa¢ zwickszenie jej stezenia w surowicy i
cigzkie zatrucia objawiajace si¢ nudno$ciami, wymiotami, skurczami naczyniowymi i

niedotlenieniem.

Stosowanie kodergokryny w skojarzeniu z innymi alkaloidami sporyszu zwigksza ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych.

Jednoczesne stosowanie produktéw zawierajacych dihydroergokrystyne (sktadnik kodergokryny) z
antybiotykami aminoglikozydowymi zwigksza ryzyko nefrotoksycznego dziatania aminoglikozydow.

Sok z grejpfrutow stosowany jednoczesnie z kodergokryng nasila jej dziatanie, w wyniku hamowania
cytochromu P450 3A4.

Podczas stosowania kodergokryny jednoczesnie z heparyna moga wystapic¢ skurcze naczyniowe.
Alkohol zawarty w produkcie leczniczym DHX FILOFARM moze zmienia¢ dziatanie innych lekow.
4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Brak danych na temat wplywu stosowania produktu leczniczego u kobiet w wieku rozrodczym.

Ciaza
Stosowanie produktu w okresie cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie badano wptywu kodergokryny na rozwdj ptodu u ludzi.

Z danych literaturowych wynika, ze kodergokryna przenika przez tozysko. Nie dowiedziono
jednoznacznie, aby kodergokryna stosowana w dawkach terapeutycznych dziatala teratogennie.
Przypuszcza si¢ jednak, ze substancja moze dziala¢ embriotoksycznie. Badania na zwierzetach
dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia
Stosowanie produktu w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kodergokryna przenika do mleka ludzkiego i stwierdzono jej wptyw na organizm dzieci karmionych
piersia przez kobiety, ktore ja przyjmowaly. Lek ten moze wywota¢ réznego rodzaju zaburzenia u



dzieci karmionych piersia, tj. biegunki, wymioty i skurcze. Duze dawki lub dtugotrwate stosowanie
kodergokryny moga hamowac laktacje, poniewaz kodergokryna zmniejsza wydzielanie prolaktyny.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma danych dotyczacych dziatania alkaloidow sporyszu ograniczajacego zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Ze wzgledu na zawartos¢ etanolu oraz glikolu propylenowego produkt leczniczy DHX FILOFARM
moze zaburza¢ sprawnos¢ psychofizyczng.

4.8. Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystepowania ustalono jako: czesto (> 1/100, < 1/10), (niezbyt czgsto (= 1/1000, < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).

Klasyfikacja ukladéw Czesto$é Dzialania niepozadane

i narzadéw

wg MedDRA

Zaburzenia ukladu Rzadko Parestezje

nerwowego Niezbyt czgsto Bodle i zawroty glowy

Zaburzenia Czgsto Skurcze i bol w obrgbie uktadu pokarmowego,

Zoladka i jelit nudnosci, wymioty, biegunka, dolegliwosci zotadkowo-
jelitowe oraz utrata apetytu.

Zaburzenia ukladu Rzadko Obrzgk 1 zwigkszenie wydzielania btony §luzowej nosa

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

i gardta oraz utrudnione oddychanie przez nos.

Po dtugotrwatym stosowaniu (16 miesiecy)
kodergokryny moze doj$¢ do wysigku i pogrubienia
optucnej oraz §rodmigzszowych zmian w ptucach.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Bradykardia zatokowa ze znacznym zwolnieniem
czynno$ci serca nawet do 40 uderzen na minute; ogélne
ostabienie i apatia, niedoci$nienie ortostatyczne, wady
zastawkowe serca (niedomykalnosc¢) oraz zwigzane z
tym zaburzenia (zapalenie osierdzia i wysi¢ck
osierdziowy). Do wczesnych objawow tych zaburzen
mogg naleze¢ trudnos$ci oddychaniu, dusznos$¢, bol w
klatce piersiowej lub bol plecéw, obrzek nog.

Zaburzenia oka Niezbyt czesto Nieostre widzenie
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Zaburzenia snu, nadaktywno$§¢
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto | Porfiria, wysypka skorna, zaczerwienienie skory

podskérnej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301
faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl



mailto:ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Z doniesien literaturowych wynika, ze po okresie 2 do 3 miesigcy cigglego stosowania kodergokryny,
u niektérych osdb moga wystapi¢ objawy $wiadczace o przedawkowaniu.

Objawy przedawkowaniu: spadek temperatury ciata, zmniejszona tolerancja na zimno i ogdlne
poczucie dyskomfortu.

Ostre objawy przedawkowania:

zwolnienie tetna, bradykardia, zaburzenia ukrwienia obwodowego, zanik tetna i niedotlenienie dtoni i
stop, niedocis$nienie, splatanie, drzenie, duszno$¢, omdlenia.

Ponadto po przedawkowaniu produktu leczniczego moga wystapic¢ problemy ze wzrokiem, niepokdj,
podniecenie, skurcze i obnizenie ci$nienia tetniczego. Moze wystapic¢ $pigczka lub porazenie uktadu
oddechowego. W zaleznosci od stanu uktadu naczyniowego, moze wystapic¢ skurcz naczyniowy ze
wzrostem cis$nienia krwi, a nastepnie uczucie zimna, parestezje i bol w konczynach.

W przypadku przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe. W pierwszej kolejnosci, u osoby
przytomnej, nalezy wywota¢ wymioty. Mozna zastosowac ptukanie zotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki rozszerzajace naczynia obwodowe — alkaloidy sporyszu.
Kod ATC C 04 AE 01

Produkt DHX FILOFARM zawiera substancje czynng kodergokryng.
Kodergokryna jest mieszaning trzech uwodornionych alkaloidow sporyszu:
- od 30% do 35 % dihydroergokorniny,

-od 30% do 35% dihydroergokrystyny,

- 0d 20% do 25 % alfa-dihydroergokryptyny,

- 0od 10% do 13 % beta-dihydroergokryptyny.

Kodergokryna dziata rozszerzajaco na wickszo$¢ naczyn mozgowych, poprawiajac ukrwienie
moézgowia i szybkos$¢ przepltywu krwi przez mézgowie. Dihydroergokrystyna, jeden ze sktadnikow
kodergokryny, posiada zaréwno agonistyczng jak i antagonistyczng komponente w dzialaniu na
receptory dopaminergiczne i adrenergiczne, jest rowniez niekompetycyjnym antagonistg receptorow
serotoninowych. Dihydroergokrystyna hamuje procesy beztlenowej glikolizy, zwigksza przepltyw krwi
przez naczynia mozgowe i zuzycie tlenu przez mozg oraz poziom zredukowanego glutationu.
Kodergokryna polepsza ukrwienie w niewydolno$ci krazenia moézgowego, przez co zapobiega
powiktaniom i wystepowaniu objawow niedokrwienia. W wyniku hamowania receptorow
alfa-adrenergicznych, kodergokryna moze tagodzi¢ podraznienie splotu wspotczulnego
okototetniczego lub nawet ucisk same;j tetnicy kregowej, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
ustgpienia zaburzen ukrwienia.

Kodergokryna jest nieselektywnym antagonista receptorow alfa-adrenergicznych, dziala rozszerzajaco
na naczynia brzuszne i wigkszo$¢ naczyn mozgowych oraz wykazuje stabe dziatanie rozkurczowe na
obwodowe naczynia krwiono$ne, powoduje niewielkie obnizenie cisnienia krwi i zwalnia czgstosé
skurczow serca.

Kodergokryna zmniejsza stezenie kwasu wanilino-migdatowego (HVA), nie ma wplywu na stezenie
kwasu hydroksyindolooctowego (5-HIAA). Kliniczne dziatanie kodergokryny moze by¢ zalezne od jej
dopaminergicznej aktywnosci, zwigzanej z hamowaniem metabolizmu dopaminy.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja



Po podaniu doustnym alkaloidy z przewodu pokarmowego sg wchtaniane szybko, ale niecatkowicie i
osiagaja maksymalne stezenie w osoczu w ciggu okoto 1 do 2 godzin po podaniu.

Biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi $rednio 8,8 % (5,3 do 12,4 %).

Kodergokryna jest metabolizm gléwnie w czasie pierwszego przejécia przez watrobe, co jest
powodem stosunkowo matej biodostepnosci kodergokryny.

Dystrybucja

Kodergokryna w obrebie tozyska naczyniowego w 81% wigze si¢ z bialkami osocza i tylko w okoto
19% wystepuje w postaci niezwigzanej. Pole powierzchni pod krzywa (AUC) po podaniu doustnym
4,5 mg produktu leczniczego wynosi 3594 pg/ml/godzing.

Metabolizm
Kodergokryna podczas pierwszego przejécia przez watrobe jest szybko metabolizowana. W wyniku
tego do krazenia przedostaje si¢ mniej niz 50% wchtonigtej kodergokryny.

Okres pottrwania
Badania sugeruja, ze farmakokinetyka kodergokryny odpowiada modelowi trzykompartmentowemu.
Okres poltrwania w pierwszej fazie wynosi 2 do 4 godzin, a w drugiej fazie 12 do20 godzin.

Eliminacja

Proces eliminacji jest dwufazowy, z krotkim okresem poéttrwania fazy a, a dluzszym okresem
pottrwania fazy . Kodergokryna jest glownie wydalana z katem (> 90%), ale jej mate ilo$ci sa
réwniez wydalane z moczem w postaci metabolitow i w postaci niezmienionej. Sredni okres
péttrwania sktadnikow kodergokryny we krwi wynosi okoto 2,6-5,1 godzin. Po uptywie czasu
rownym trzem okresom péttrwania we krwi, wykryto 10% znakowanych sktadnikow kodergokryny, a
po 24 godzinach nie wykryto. zadnych jej sktadnikow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
kodergokryny dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, mutagennosci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na
reprodukcj¢ oraz tolerancji miejscowej, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Badania przeprowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaly dziatania teratogennego
kodergokryny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych:
Etanol 96%

Glikol propylenowy

Glicerol 100%

Kwas metanosulfonowy

Woda oczyszczona

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3. Okres waznosci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 3 miesiace.



6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka szklana z brunatnego szkla zamykana biata zakretka z polietylenu z pierScieniem
gwarancyjnym, zawierajaca 50 ml roztworu doustnego i pipeta strzykawkowa z polietylenu i (lub)
polistyrenu, z podziatkg o zakresie od 0 do 1,65 ml - umieszczone w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy FILOFARM

ul. Putaskiego 39

85-619 Bydgoszcz

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21296

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.07.2013r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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