KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERGAFEIN® 150/60/0.25 mg Kapl1 Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Ergotamin tartarat 0.25 mg
Parasetamol 150 mg
Kafein 60 mg
Yardimc1 maddeler:

Laktoz (s1gir kaynakl1) 50.00 mg
Seker (siikroz) 76.50 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapl1 tablet
Yesil, yuvarlak, bikonveks kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 - Terapotik endikasyonlar

ERGAFEIN kapli tablet, migren, migren cesitleri veya histaminik sefalji tipi vaskiiler bas
agrisini onlemek veya kesmek icin kullanilir.

4.2 - Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Nobetleri onleyici tedavi: Migren ataklarinda, agr1 nobetinin ilk isareti alindiginda 1 veya 2 kaplh
tablet genellikle agriy1 onleyebilir. Gerekirse 30 veya 60 dakika sonra bu doz tekrarlanabilir.
Migren nobeti tedavisi: Kriz baglamis ise 2 kapli tablet birden alinmalidir. Gerektiginde her
yarim saatte bir olmak {izere 4-6 kapl tabletye kadar ¢ikilabilir.

Takip eden nobetlerin tedavisi: Ilk nobet sirasinda krizi kesen miktarin bir defada alinmasi
onerilmektedir.

Diger endikasyonlarda: Giinde 3 defa 1’er veya 2’ser kapl tablet alinir.

ERGAFEIN giinliik kronik olarak kullanilmamalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
mg’1 agmamasi gerekir.



Uygulama sekli:
Oral yolla uygulanmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIligi:

ERGAFEIN’in bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanilmas1 kontrendikedir.
Pediyatrik popiilasyon:

12 yas altindaki ¢ocuklarda kullaniimamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda farkli bir dozaj gerektigine dair kanit bulunmamasinin yaninda koroner kalp hastaligi,
renal bozukluk, hepatik bozukluk ve siddetli hipertansiyon gibi bu ilacin kontrendike oldugu
durumlar yaslilarda yaygin olarak goriilmektedir. Bu nedenle yaslilara bu ilag regete edilirken
dikkatli olunmalidir. Saglikli, hareketli yaslilarda normal yetiskin dozu uygundur, fakat zayif,
hareketsiz yashlarda doz ve dozlam siklig1 azaltilmalidir. Ancak ERGAFEIN icerdigi kafein
nedeniyle yaslilarda hekim 6nerisi ile kullanilmalidir.

4.3 - Kontrendikasyonlar

ERGAFEIN kapli tablet asagidaki durumlarda kontrendikedir.

- Ergotamin, parasetamol, kafein veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik

- Periferik dolasim bozuklugu, obliteratif vaskiiler hastalik, koroner kalp hastaligi, yeterince
kontrol altinda olmayan hipertansiyon, septik durumlar veya sok

- Siddetli karaciger (Child-Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezligi

- Gebelik ve laktasyon

- Makrolid antibiyotikler, HIV-proteaz veya revers transkriptaz inhibitorleri, azol sinifi
antifungal ilaglar gibi potent CYP3A4 inhibitorleri (6r. ritonavir, nelfinavir, indinavir,
eritromisin, klaritromisin, troleandomisin, ketokonazol, itrakonazol) ile es zamanli tedavi

- Ergo alkaloidleri, sumatriptan ve diger SHT1-reseptor agonistleri dahil olmak tizere diger
vazokonstriktif ajanlar ile es zamanh tedavi

- Temporal arterit

- Baziler migren veya hemiplejik migren

- Antidepresan (lityum karbonat dahil), anksiyolitik (klozapin dahil) ve sedatif ilag
kullanimi1 ya da anksiyete bozuklugu

- Glokom

- Uzun siireli alkol kullanimi1 veya alkol bagimliligi durumlarinda

- Dilsulfiram ile kronik alkolizm tedavisi

- Efedrin kullanimi

- Teofilin kullanim1

- Hipertansiyon, antihipertansif ila¢ kullanimi ya da kardiyak aritmi



4.4 - Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Vasospazma yol agabileceginden, ERGAFEIN’in devamli olarak her giin veya onerilenden daha
yiiksek dozlarda kulanilmasindan kaginilmalidir.

Ergotizm riski nedeniyle migren profilaksisi i¢in kullanilmamalidir.

Ergotizm, periferik vaskiiler iskemi belirti ve semptomlarina neden olan yogun arteriyel
vazokonstriksiyon ile belirgindir. Ergotamin vaskiiler diiz kas iizerine direk etki ile
vazokonstriksiyonu indiiklemektedir. Ergo tiirevleri ile kronik intoksikasyonda intermittan
kladikasyon, kas agrilari, hissizlik, parmaklarda sogukluk ve soluklasma ortaya c¢ikabilmektedir.
Eger bu durum tedavi edilmeden ilerlerse gangren ile sonuglanabilir.

Vazokonstriktor 6zellikleri nedeniyle ergotamin, bilinen koroner kalp hastaligi hikayesi olmayan
hastalarda bile miyokard iskemisi veya seyrek vakalarda infarktiise sebep olabilir.

Ergotamin tedavisi ile iliskili ergotizm vakalarinin ¢ogu belirgin asir1 doz ile ortaya ¢ikarken bazi
vakalar agik hipersensitivite ile iliskilidir. Onerilen sinirlar dahilinde veya kisa siire boyunca ilag
kullanan hastalar arasinda da birkag ergotizm raporu bildirilmistir. Uzun siireli ve ara verilmemis
tedavi siiresince ilag tarafindan indiiklenen bas agrilari rapor edilmistir. Seyrek olarak, ilaci
Ozellikle uzun siire boyunca uygun olmayan sekilde kullanan hastalar, ilacin birakilmasindan
sonra rebound bas agrisindan olusan kesilme semptomlar1 gosterebilir.

Ergotamin tartarat ve kafein tedavisi alan bazi hastalarda ila¢ suistimali ve psikolojik bagimlilik
oldugu rapor edilmistir. Vaskiiler bas agrilarinin kronik 6zelliginden dolay1 hastalara, ergotizmi
onlemek i¢in uzun dénem kullanimda 6nerilen dozlar1 asmamalarinin séylenmesi zorunludur.

ERGAFEIN ile tedavi edilmekte olan hastalar izin verilen maksimum dozlar ve doz asiminin ilk
semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu semptomlar, el ve ayak parmaklarinda hipoestezi,
parestezi (0r. hissizlik, karincalanma), migren ile iligkili olmayan bulant1 ve kusma ve miyokard
iskemisi semptomlaridir (6r. prekordiyal agr1). Eger el ve ayak parmaklarinda karincalanma gibi
semptomlar ortaya ¢ikarsa ila¢ derhal birakilmali ve bir doktora danisilmalidir.

Ergotamin igeren ilaglar, yapilan onerilerin aksine yillarca fazla miktarda kullanilirsa 6zellikle
plevra ve retroperitoneumda olmak {izere fibrotik degisikliklere neden olabilir. Ayrica ergotamin
tartarat ve kafeinin uzun donem siirekli kullanimi ile seyrek olarak aortik, mitral, trikiispit
ve/veya pulmoner kapaklarda fibrotik kalinlasma raporlari olmustur. Ergotamin tartarat giinliik
kronik olarak kullanilmamalidir.

Astim veya kronik solunum yollar1 enfeksiyonlarindan (6zellikle saman nezlesi benzeri
semptomlarla 1iliskili) sikayet¢ci olan hastalar ve analjezik ve antienflamatuvar ilaclara asir
duyarlilig1 olan hastalar (analjeziklerin neden oldugu astim nobeti) ERGAFEIN kullanmadan
once doktora danmismalidirlar.

Hipertiroidizm, sepsis ve anemi hallerinde dikkatli kullanilmalidir.

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastalig



bulunan hastalar i¢in, yliksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <10
ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullannominin yarar/risk oranmi dikkatle
degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliilk alinan parasetamol dozunun
2000 mg’1 asmamas1 gerekir.

Bir y1l boyunca giinliik terapotik parasetamol dozlar1 alan bir hastada hepatik nekroz ve daha kisa
stireli asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasar1 bildirilmistir.

12-48 saat i¢inde karaciger enzimleri ylikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak klinik
semptomlar dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Hepatotoksitite riskinden o6tiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da daha
uzun stireli alimmamalidir. Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda ALT diizeyi
yiikselebilir.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini
azaltan ilaglarin eszamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi cesitli
durumlar hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.
Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda, parasetamol kullanimi metabolik asidoz riskini
artirabilir.
Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini artirabilir.
Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:

e Derin, hizli ve zorlanarak nefes alip vermek

e Mide bulantis1 ve kusma

e Istahsizlik
Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi1 bobrek hasarina neden olabilir.
Genelde, 6zellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol kullanilmasi,
kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol acabilir.
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek olarak hemoliz
vakalar1 goriilebilir.
Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve daha
belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolii dikkatli
kullanmalidirlar.
Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli alkol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir artisa
yol agabilir.
Parasetamol iceren diger ilaglarin ERGAFEIN ile eszamanli kullanimindan kagiilmalidir.
3-5 giin i¢inde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin azalmamasi halinde, hastalarin
parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigsmasi onerilir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir



daha bu ilac1 veya parasetamol i¢eren baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum ciddi ve 6liimle
sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermel nekroliz (TEN) ve akut
generalize ekzantematoz plstiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Iceriginde bulunan laktozdan dolay1 nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

ERGAFEIN siikroz igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 —Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ergotamin:

Ergotaminin, makrolid antibiyotikler veya proteaz inhibitorleri gibi potent CYP3A4 inhibitorleri
ile birlikte kullanim1 ciddi ve/veya yasami tehdit edici periferal iskemi ile iligskilendirilmistir.
CYP3A4 enzim inhibitorleri ergotaminin serum seviyelerini degistirdiginden, serebral iskemi
ve/veya ekstremitelerde iskemiye yol agan vazospazm riskini arttirir. Ciddi vazospastik advers
etkilerin artis riskinden dolayi, bu tip ilaglarin ergotamin ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

Ergotamin ile birlikte kullanildiklarinda ciddi toksik yan etkiler yaratabilme potansiyeli olan
daha az etkili CYP3A4 inhibitorleri de vardir. Daha az etkili CYP3A4 inhibitorlerine sunlar
ornek verilebilir: Sakinavir, nefazodon, flukonazol, fluoksetin, greyfurt suyu, fluvoksamin,
zileuton, metronidazol ve klotrimazol. Bu liste kapsamli degildir ve doktor, ergotamin ile birlikte
kullanilmasi diisiiniilen diger ajanlarin CYP3 A4 {izerine etkilerini degerlendirmelidir.

ERGAFEIN diger vazokonstriktdrlerle birlikte kullanilmamalidir. Sempatomimetiklerle
(vasopressorlerle) birlikte kullanimi kan basincinda onemli artislara neden olabilir. Beta
blokdrler epinefrinin vazodilate edici 6zelligini bloke ederek ergotaminin vazokonstriktif etkisini
potansiyalize edebilir. Nikotin bazi hastalarda vazokonstriksiyona katkida bulunarak ergo
tedavisine daha biiyiik bir iskemik cevaba zemin olusturabilir.

Makrolid antibiyotikler (eritromisin, triasetiloleandomisin v.b.) ile birlikte kullanimi ergotamin
kan seviyelerini artirabilir ve terapotik ergotamin dozlar1 ile dahi vazospastik reaksiyonlar
gortlebilir.

Sigara ile birlikte alinan nikotin veya nikotin bantlar1 veya nikotin sakizlari ile etkilesime
girebilmektedir.

ERGAFEIN greyfurt suyu ile birlikte alindiginda ilaca bagl yan etkilerde artma riski vardir.
Ergotamin aditif vazospastik reaksiyon riski nedeniyle sumatriptan, almotriptan, naratriptan
rizatriptan, zolmitriptan, eletriptan ve frovatriptan ile ayn1 anda kullanilmamalidir. Bu maddeleri
ihtiva eden bir ilag ile ergotamin kullanimi arasinda en az 24 saatlik ara birakilmalidir.

Ergotizm (vazokonstriksiyon ve dokularda iskemi, konvulsiyonlar, diger santral sinir sistemi ve
gastrointestinal etkiler) riskini artiran ve ergotamin ile birlikte kullanimindan kaginilmasi

gereken diger ilaclar sunlardir:

Antibakteriyeller: Telitromisin, kuinupristin / dalfopristin, tetrasiklinler



Antifungaller: Imidazoller (6r. ketokonazol, mikonazol), triazoller (itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

Antiviraller: Amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, atazinavir, efavirenz
Anestezikler: Halotan gebelik olan uterusta ergometrinin etkisini azaltmaktadir.

Antidepresanlar: Reboksetin ile birlikte kullannmda ergo ile iliskili hipertansiyonda artma
olasilig1 bulunmaktadir.

Parasetamol:

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaglatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bosalmasin1 hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizli emilmesine
ve dolayistyla parasetamoliin etkisinin daha hizli baglamasina neden olabilir.

Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin
tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanli kullanimi karaciger
hasarina yol acgabilir. Asir1 alkol tiikketimi halinde, terapotik dozlarda bile parasetamol alinmasi da
karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin yarilanma
Omriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagimli koagiilasyon faktérii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tlirevleri arasindaki
etkilesimler, ‘uluslararasi normallestirilmis oran’ (Internatinal Normalized Ratio, INR) degerinde
bir artisa ve kanama riskinde bir artigsa neden olabilir. Bundan dolayi, oral antikoagulan kullanan
hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol kullanmamalidir.
S-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptOor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.
Parasetamol ve azidotimidin (AZT-zidovudin) eszamanli kullanilmasi1 nétropeni egilimini artirir.
Bu nedenle tibbi tavsiye olmadike¢a, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi 6nerilmektedir. Bunun hastaya
ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde artisa
yol agmaktadir.

Parasetamol emilim hizi metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

St.John’s Wort (Hypericum perforatum-sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini azaltabilir.
Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Kafein:
Kafein, barbitiiratlar, antihistaminikler, vb. gibi bircok sedatif maddenin antagonistidir. Kafein,
sempatomimetikler, tiroksin, vb. gibi maddelerin neden oldugu tasikardiyi artirir.

Oral kontraseptifler, simetidin ve disiilfiram kafein metabolizmasini yavaglatir; barbitiiratlar ve
sigara ise hizlandirir. Kafein, teofilinin eliminasyonunu azaltir.

Kafein dogal olarak cay, kahve, cikolata ve bazi1 gazli iceceklerde bulunur ve onerilen giinliik
dozun (520 mg/giin; 8 tablet) tizerine ¢ikilmasi olasidir. Bu nedenle 6nerilen dozun agilmamasi



icin diyet ve diger ilaglardan aliman kafein miktar1 dikkate alinmalidir. Yiiksek doz kafein
insomni, huzursuzluk, anksiyete, irritabilite, bas agrisi, gastrointestinal yakinmalar ve
palpitasyon gibi kafein ile iligkili istenmeyen etki riskini artirir.

Kafein gibi ksantin tiirevleri miyokard goriintiilemesinde kullanilan adenozin ve dipiridamol gibi
maddelerin  vazodilatator etkilerini  zayiflatabilir. Bu nedenle miyokard goriintiileme
calismasindan 24 saat 6nce kafein kullanilmamalidir.

Bir merkezi sinir sistemi (MSS) uyaricis1 olan kafein, sedatif ve tranklizan ilaglara karsi
antagonistik etkiye sahiptir.

Kafein fenilpropanolaminin tasikardik etkisini artirabilir.

Kafeinin klozapin metabolizmasina kars1 yarismali inhibisyon etkisi vardir. Bu nedenle klozapin
ve kafein eszamanli kullanilmamalidir.

Kafein kan basincini artirabilir ve atenolol, metoprolol, oksprenolol ve propranolol gibi beta
blokdrlerin hipotansif etkisini azaltabilir. Bu ilag beta blokdrlerle eszamanl kullanilmamalidir.

Eszamanli lityum karbonat ve kafein kullanimi serum lityum diizeyinde hafif-orta derecede artisa
yol agabilir. Eszamanl kullanimdan kaginilmalidir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri kafeinin uyarici etkisini artirabilir.
Metoksalen kafein klerensini azaltir ve kafeinin etkisini artirabilir.

Fenitoin kafein klerensini iki katina ¢ikarirken kafein fenitoin metabolizmasini etkilemez.
Pipemidik asit klerensini azaltarak, kafeinin etkisini artirir.

Levotiroksin de kafein gibi kan basincini artirabilir, bu nedenle eszamanli kullanilmamalidir.
Efedrin ve kafein etkileserek kardiyovaskiiler etkiye yol acabilir. Bu nedenle eszamanli
kullanilmamalidir.

Simetidin, florokinolon grubu antibiyotikler, oral kontraseptifler ve verapamil kafeinin klerensini
%30-50 oraninda azaltmaktadir. Bu nedenle kafeinin kan seviyelerinin artmasina yol agabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6 —Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadir.



Oral kontraseptifler kafeinin klerensini %30-50 oraninda azaltmaktadir.

Gebelik donemi

ERGAFEIN, plasenta ve gdbek bag iizerine vazokonstriktdr ve oksitosik 6zelliklerinden dolayi
gebelere onerilmez. Oksitosik etki 6zellikle {igiincii trimesterde maksimumdur.

ERGAFEIN gebelik déneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlara yol agmaktadir.
ERGAFEIN gebelik déneminde kontrendikedir (BSliim 4.3 — Kontrendikasyonlar’a bakiniz).

Laktasyon donemi

ERGAFEIN ’in terapétik dozlar1 emziren kadinlara uygulandig: takdirde ergotamin anne siitii
alan cocuk lizerinde etkiye neden olabilecek dl¢giide anne siitiine gegcmektedir. Bebeklerde kusma,
ishal, zayif nabiz ve stabil olmayan kan basinci gibi ergotizm belirtilerine yol acabilir. Bu
nedenle ERGAFEIN laktasyon déneminde kontrendikedir (Béliim 4.3 — Kontrendikasyonlar’a
bakiniz).

Ureme yetenegi / Fertilite
Baz1 calismalarda nonsteroidal antienflamatuvar ve ilaglarin ve kafeinin fertilite {izerine
engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle birlikte kesin sonuca varilmamastir.

Parasetamoliin oral kullanimi hakkinda yapilan {ireme c¢alismalarindan derlenen verilerde
herhangi bir malformasyon veya fenotoksisite bulgusu saptanmamustir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite {lizerindeki etkisini
arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

4.7 - Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ERGAFEIN ile sersemlik ve anksiyete belirtileri (titreme, terleme vb.) bildirilmistir. Bu sekilde
belirtiler gosteren hastalarin ara¢ ve makine kullanmamasi veya bu reaksiyonlarin kendileri ya da
bagskalar i¢in risk olusturacag aktivitelerden kaginmasi gerekmektedir.

ERGAFEIN baz1 kisilerde uyuklama yapabilir. Bu nedenle ve keza ilacin endike oldugu
durumun (migren) dzelligi nedeniyle ERGAFEIN kullanan kisilerin otomobil veya baska yogun
dikkat gerektiren makineleri kullanmalar1 onerilmez.

4.8 - istenmeyen etkiler

ERGAFEIN’in kafein bileseni istenmeyen stimiilan etkilere yol acabilir.
Tim yan etkiler arasinda en yaygin goriileni bulant1 ve kusmadir. Ergotamin dozuna bagl olarak
vazokonstriksiyon belirti ve semptomlari ortaya ¢ikabilir.

Kafeinin gilinliik 520 mg’a kadar kullaniminda saglikli kisilerde herhangi bir istenmeyen etki
tespit edilmez. Ancak kafeine hassas veya kafein kullanmayan kisilerde yiiksek dozlarda
kullanim1 bazi istenmeyen etkilere yol agabilir. Bunlar: tremor, insomnia, irritabilite, sinirlilik,
anksiyete, bas agrisi, kulak ¢inlamasi, aritmi ve tasikardi, diiirez, gastrointestinal rahatsizliklar ve
hizl1 solunumdur.



Bu istenmeyen etkilerin goriildiigii kisiler ERGAFEIN veya kafein icerikli diger ilaclarin
kullanimin1 durdurmalidirlar.

Kafeinin diizenli kullanim1 sonras1 kullanimina ara verilmesi, 1 hafta siirecek bazi semptomlarin
tekrar ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Bunlar: bag agrisi, yorgunluk ve dikkatte azalmadir.

Asagidaki tabloda goriilme sikliklarina gore istenmeyen etkiler yer almaktadir. Sikliklar sdyledir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (>1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Cok miktarda alindiginda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda hemolitik

anemiye bagli trombositopeni, trombositopenik purpura, lokopeni, nétropeni ve pansitopeni

gibi kan sayimi degisiklikleri

Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iliskisi i¢inde degildir.

Cok seyrek: Agranulositoz

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar!, alerjik reaksiyonlar, eriipsiyon, iirtiker
Cok seyrek: Lyell sendromu, Steven Johnson sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif aler;ji testi, immun trombositopeni, anafilaksi

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Sersemlik, bas agrisi, bas donmesi, somnolans, parestezi

Yaygin olmayan: Hipoestezi (6r. hissizlik)

Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimiilasyonu, ensefalopati, insomni, tremor

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Siyanoz

Seyrek: Bradikardi, tasikardi

Cok seyrek: Miyokard iskemisi, miyokard infarktiisii
Bilinmiyor: Palpitasyon

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Periferik vazokonstriksiyon
Seyrek: Kan basincinda yiikselme

Cok seyrek: Gangren

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediasten hastalhiklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Dispne, analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulant1 ve kusma (migren ile iliskili olmayan), karin agrisi, dispepsi, flutans,
konstipasyon

Yaygin olmayan: Diyare, gastrointestinal kanama



Hepatobiliyer hastaliklar:
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, iirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematoz pilstiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Ekstremitelerde agri
Seyrek : Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapotik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uygun stireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Ekstremitelerde gii¢siizliik

Arastirmalar
Seyrek: Nabiz yoklugu

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: Ergotizm?

1 Cilt dokiintiileri, yiizde 6dem, tirtiker ve dispne gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari.
2 Ergotizm, periferik vaskiiler iskemi belirti ve semptomlarina neden olan yogun arteriyel
vazokonstriksiyon seklinde tanimlanmaktadir.

Seyrek goriilen intestinal iskemi vakalari, ergotamin igeren preparatlarin kronik kullanimi ve
asirt kullanimi ile iligkilendirilmistir. Seyrek olarak, kronik asir1i doz veya iirliniin ¢abuk
birakilmasi ile bas agris1 provake olabilir.

Ergotamin igeren iirlinlerin uzun siire asir1 kullanimi, 6zellikle plevra ve retroperitoneumda
olmak iizere fibrotik degisimler ile sonuglanabilmektedir. Seyrek olarak kardiyak kapaklarda
fibroz vakalar1 da bildirilmistir.

[lacin indiikledigi bas agrilarinin ortaya ¢ikma durumu uzun siireli ve araliksiz tedavi sonucu
rapor edilmistir. (Bkz: Boliim 4.4)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel:08003140008; Faks:03122183599).

4.9 - Doz asim ve tedavisi
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Ergotamin ve kafein:

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda veya oklusif periferik damar hastaligi olan
kisilerde terapotik dozlarda dahi akut veya kronik doz agimi belirtileri goriilebilir. Bunun disinda
bu belirtiler ancak yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanimlarda goriilebilir. Doz asimi1 belirtileri
olarak bulanti, kusma, ishal, asir1 susama, iistime hissi, deride yanma veya kasinma, sersemlik,
periferik nabzin yavaslamasi veya alinamamasi nedeniyle ekstremitelerde, hissizlik,
karincalanma, agr1 ve siyanoz, hizli nabiz, hipertansiyon veya hipotansiyon, tasikardi, solunum
depresyonu, stupor, koma, konfiizyon, konviilsiyonlar, sok ve biling kayb1 bildirilmistir. Periferik
vazokonstriksiyon belirtileri veya kardiyovaskiiler bozukluklar daha ¢ok kronik ergotamin
zehirlenmesinde gorilmiistr.

Cok duyarl kisilerde veya terapotik dozun asilmasi ve uzun siireli kullanimi halinde kronik doz
astm1 (ergotizm) gelisebilmektedir. Ekstremitelerde uyusma, iisiime, yanma, renkte solgunluk
veya morarma ve adale agrisi baslayabilir. Bu bolgelerde nabiz alinamayabilir. Giderek
parmaklarda gangren gelisebilir. Anjinal agri, tasikardi veya bradikardi, hipotansiyon veya
hipertansiyon bildirilmistir.

Tedavi:

Doz asimi durumlarinda semptomatik tedavi uygulanir. Kusturma veya gastrik lavaj ile mide
bosaltilmalidir. ~ Yeterli pulmoner ventilasyonun siirdiiriilmesi, hipotansiyonun ve
konviilsiyonlarin kontrolii 6nemlidir. Periferal vazospazm durumunda sicak degil fakat 1lik tatbik
ve iskemik uzuvlarin korunmasi gerekir. Vazodilatorlerin kullanimi yararli olabilir ancak
hipotansiyon mevcudiyeti halinde dikkatli olunmalidir. Siddetli vazospastik reaksiyon
durumunda 1.V. nitroprusit, fentolamin veya dihidralazin gibi periferik vazodilatdrlerin
uygulanmasi Onerilmektedir. Koroner konstriksiyon durumunda nitrogliserin gibi uygun bir
tedavi yapilmalidir.

Parasetamol doz asimi: 10 g’dan fazla alan yetigkinlerde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asir1
dozun zararn siroz olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asir1
dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasar ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma
omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C-aminopirinden sonra '*C0; atiliminda
azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma Omrii, veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Olc¢limlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile
karaciger hiicre hasar1 arasinda daha iyi iliski kurar. Parasetamole bagli fulminant karaciger
yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir.

Bununla beraber bunun insidansi bagka nedenlerden dolayr fulminant karaciger yetmezligi olan
hastalarla karsilagtirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ilag aldiktan 2-10
giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1
dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida
bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda
alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik
goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asirt dozajinin dozla iliskili
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komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat i¢inde uzar,
fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin goriilmeyebilir.

Tedavi: Hastay1r gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak icin parasetamol asir1 dozaji hemen
tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorpsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjuge edilmigsse metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle hepatotoksisite riskini
belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
Olclilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
igerigi ve ila¢g alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir. Hepatik enzim
indiikleyici ilaclar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlis1 olanlarda, veya kronik olarak
beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 diisiiriilmesi Onerilir,
¢linkili bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarl olabilirler. Parasetamol asir1
dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 - Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Migrene karsi kullanilan ilaglar
ATC kodu: N0O2CA52

ERGAFEIN Kapli tablet, migren ve vaskiiler bas agrilari gibi tekrarlayan bas agrilarinda
kullanilir.

Bir alfa adrenerjik blokorii olan ergotamin tartaratin periferik ve kraniyal kan damar kaslari
tizerinde dogrudan stimiile edici bir etkisi vardir ve merkezi vazomotor merkezlerde depresyon
meydana getirir. Hidrojene ergotamine gore adrenerjik bloker etkisi belirgin derecede daha az
fakat vazokonstriktif etkisi daha fazladir. Ayrica, seratonin antagonize etme oOzelliklerine de
sahiptir.

Migrendeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte ergotamin tartarat, migren ve
vazomotor bas agrilarinda goriilen vaskiiler tonus bozuklugunu diizeltmekte ve
vazokonstriksiyona neden olarak dis karotid arter dallarinda meydana gelen agrili dilatasyon /
pulsasyonu elimine etmektedir.

Kafein ise formiile hem kraniyal vazokonstriktor etki ile ergotamin dozunu artirmadan daha fazla
vazokonstriksiyon saglamak, hem de parasetamoliin analjezik etkisini giiglendirmek amaciyla
konmustur.

Gicli bir analjezik olan parasetamol ise agr1 giderici etkisini agr1 esigini ylikselterek gosterir.

5.2 - Farmakokinetik ozellikler

Ergotamin
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Genel ozellikler
Ergotaminin farmakokinetigi bireyler arasinda 6nemli varyasyonlar gdsterir.

Emilim:

Gastrointestinal kanaldan emilim zayiftir ve migren ataklar1 sirasinda gastrik staz nedeniyle de
emilim orani etkilenebilir. Karacigerde yiiksek oranda ilk gecis etkisine sahiptir. Son yillarda
gastrik stazi gidermek ve ergotaminin absorpsiyonunu artirmak amaciyla hastaya ergotamin ile
birlikte metoklopramid verilmesi 6nerilmektedir.

Dagilim:
Ergotaminin doruk plazma diizeylerinde, oral dozun alinmasindan yaklasik 2 saat sonra ulagilir.

Ergotaminin proteinlere baglanma orani yaklasik % 98°dir.

Biyotransformasyon:

Ergotamin, karacigerde genis kapsamli olarak metabolize edilir. Degismemis ergotaminin mutlak
biyoyararlanimi oral dozlarda yaklasik %2 kadardir. Ergotaminin terapdtik etkilerinin kismen,
aktif metabolitlerine bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Metabolizmada rol oynayan major enzim CYP3A4’tiir (Boliim 4.5 - Diger tibbi {irtinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri’ne bakiniz).

Eliminasyon:
Ergotamin metabolitlerinin ¢ogu safra ile atilmaktadir. Ergotaminin plazma yarilanma émri 2-3

saattir fakat vazokonstritiktif etkisi 24 saat veya daha fazla devam etmektedir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Parasetamol

Emilim

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince bagirsaklardan pasif diflizyon ile olur. Gastrik bosalma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz sinirlayici bir basamaktir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan sonra 30 ila
90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gecis metabolizmasina
ugradigi i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak bulunmaz. Erigkinlerdeki
oral biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu goriilmektedir. Oral
biyoyararlanim 500 mg'lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g (tablet formu) dozundan sonra
yaklasik %90'a yiikselir.

Dagilim
En yliksek serum konsantrasyonlarina 30-90 dakika sonra ulasilir. 250 mg parasetamol igeren bir

tablet alindiktan 32+18 dakika (tmaks) sonra 4.3+1.7 pm/ml (Cmaks) pik serum
konsantrasyonlara ulagilir. Viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Parasetamol bir¢cok viicut
stvisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 1/kg'dir. Terapotik dozlar takiben
parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.

Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.
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Biyotransformasyon

Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmistir.
Idrarla atilan majér metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla indirgenmis
glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde atilir. Biiytik
miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler
makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol
acar. Bu da doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol acar.

Eliminasyon
Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma omrii 1.5-2.5 saat arasindadir. Tek

dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5 ml/dak/kg'dir.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH'ya baglh degildir. Uygulanan
ilacin %4'ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapdtik dozun
yaklasik %85-95'1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-donorleri deposu tiikenir; ilacin toksik metabolitleri
karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger fonksiyonunda
bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Kafein

Emilim
Kafein oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir.

Dagilim
30 dakika i¢inde pik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. 5 mg/kg'lik oral dozdan sonra 30-40

dakika i¢cinde Cmaks'a ulasilir. Kafeinin dagilim hacmi 0.5 I/kg'dir. Kafein plasentay1 asabilir ve
anne siitiine gecebilir.

Biyotransformasyon
Kafeinin idrarla atilan ana metabolitleri 1-metiliirik asit, I-metilksantin ve 5-asietilamin-6-amino-
3metilurasil'dir.

Eliminasyon
Kafeinin ortalama eliminasyon yarilanma omrii 4-6 saattir. Kafein ve metabolitleri temel olarak

idrarla atilir (%86) ve kafein olarak atilan kisim %?2'yi gegmez.

Dogrusal/Dogrusal Olmayan Durum
Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
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Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma émrii normal
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aymidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek yetmezliginde
eliminasyon hizi azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat konjugatlarinda belirgin
birikme olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon olusabilir. Kronik bobrek
yetmezliginde parasetamol doz araliklarin1 uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol
plazma diizeyleri azalabileceginden terapotik kan diizeylerini korumak i¢in ilave parasetamol
dozlar1 gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma
yarilanma omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde 6nemli
derecede uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma Oomriiniin uzamasinin klinik énemi
acik degildir; ¢iinkii karaciger hastaligi olan hastalarda ila¢ birikmesi ve hepatoksisite oldugu
kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamaistir. Kronik stabil karaciger hastaligi olan 20
hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol
agcmamuistir. Hafif karaciger hastaliginda onerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararli
oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger hastaliginda, plazma parasetamol
yarilanma omrii 6nemli derecede uzamistir.

Yaglilarda farmakokinetik: Gen¢ ve yashi saglikli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkliliklarin klinik olarak énemli oldugu diisiiniilmemektedir. Bununla
beraber serum parasetamol yarilanma Omriinlin belirgin derecede arttigini (yaklasik %84) ve
parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yashi hastalarda saglikli geng¢ kisilere nazaran
azaldiginm (yaklasik %47) diistindiiren kanitlar vardir.

5.3 —Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut Toksisite:

Parasetamol yetigkin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik
oldugu saptanmistir. Farelerde ve yenidogan sicanlarda énemli oranda daha fazla toksik
olmasinin sebebi ise, muhtemelen, farclerde maddenin farkli bir metabolizmasinin
bulunmasi ve yenidogan si¢anlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagsmamis olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu
nedenle bu hayvan cinslerinde oral LD50 degeri saptanamamugtir.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artigi, diiirez,
asidiiri ve dehidratasyon ile enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artig1 gibi etkiler gozlenmistir.
Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artigi, intestinal mukoza irritasyonu
gozlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

Sicanlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gdzlenmis ve bu
bulgu dogrudan bir DNA hasari olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayl bir
sonucu olarak a¢iklanmigtir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek siganlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada
parasetamoliin karsinojenik aktivitesine iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir.
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Mononiikleer hiicre I6semisi insidansinin artmasindan dolay1r disi sicanlarda bazi
karsinojenik aktivite bulgular1 s6z konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde
yapilan 2 yillik bir caligmada ise parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi
bir bulgu saptanmamustir.

Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullannmdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki
gorilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 —Yardimci maddelerin listesi

Her bir cekirdek tablette:
Laktoz

Kalsiyum sekonder fosfat
Misir nisastasi

Jelatin (s181r kaynaklr)
Talk

Magnezyum stearat

Seker kaplama tabakasinda:
Arap zamki

Seker (siikroz)

Talk

Titandioksit

Green supra 78614

Ewax

6.2 — Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 — Raf omrii

60 ay

6.4 —Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.

6.5 - Ambalajin niteligi ve icerigi
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20 kapli tabletlik blister ambalajlarda
6.6 - Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve Ila¢ Sanayi Ticaret A.S.
Maslak Mah. Stimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sariyer/Istanbul

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
132/56

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
[1k ruhsat tarihi: 09.08.1983
Ruhsat yenileme tarihi: 24.12.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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