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Etkin madde:
Her bir film tablet;
Ergotamin tartarat 0,75 mg
Mekloksamin dihidrojen sitrat 20 mg
Kafein 80 mg
Parasetamol 325 mg

\- Yardrmcr Maddeler:
Laktoz 28.0 mg

Yardrmcr maddeler igin bdltim 6.1'e bakrruz.

3. FARMASOT|T FORM

Oral tablet
Krmrzr-kahverengi renkli, yuvarlak, bikonveks film kaph tablet

4. KLiNiK oznlrirlnn

4.1 - Terapiitik endikasyonlar

Qarprntr hissi, sersemlik ve mide bulantrsryla (Cephalea vasomotorica-histaminik bag alrrsr,
Horton sendromu) birlikte ortaya grkan ataklar halinde grirtilen bag alrrlarml ve krsa migren

\, ataklannr gidermek igin kullanrlrr.

4.2 -Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/Uygulama srkhfr ve siiresi:
Migren ataklarrnda, a[rr nribetinin baqlangrcmda I veya 2 AVMIGRAN verilmelidir.
Gerekirse yanm saat sonra I tablet daha verilebilir.
Giinliik maksimum doz 4 film tablettir. Haftahk maksimum doz ise l0 film tablettir.

A[rr nribetinin ilk igaretleri hissedildi[i an ilag ahnmahdrr. ilag ne kadar erken almrsa gerekli
doz o kadar diigiik ve tedavi o kadar etkili olur.

Uygulama qekli:
Oral uygulamr.



6zel poptilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek/Karacifer yetmezli[i:

AVMIGRAN qiddetli karaci[er ve b<ibrek bozuklu[u olan hastalarda kontrendikedir.(Bkz:
Bdltim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda kullanrmr rinerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaqhlarda farkh bir dozaj gerekti[ine dair kamt bulunmamasma ralmen koroner kalp
hastahlr, renal bozukluk, hepatik bozukluk ve qiddetli hipertansiyon gibi bu ilacrn

\- kontrendike oldu[u durumlar yaghlarda yaygrn olarak gciriilmektedir. Bu nedenle yaqhlara bu
ilag regete edilirken dikkatli olunmahdrr.

4.3 Kontrendikasyonlar

AVMIGRAN agaprdaki durumlarda kontrendikedir:

AVMIGRAN'In igeri[indeki etkin ve yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr agrr
duyarhhk,

: ;[:'";ffi,"*,I;]f ':#l;'i',:r :1 ffi:f :tl i:;T,Htffi:m:,f y"TI "i; ak izerc
vazokonstriiktif ajanlar ile eq zamanh tedavi (bciltim 4.5 - Diler trbbi tirtinler ile
etkilegim ve di[er etkilegim gekilleri'ne bakrmz),
Periferik dolagrm bozuklu[u, obliteratif vasktiler hastahk, koroner kalp hastahlr,
uygun gekilde kontrol altma almmamrg hipertansiyon, septik durumlar veya qok.

\, : i'"ffi:l}"#:"ileva 
renar fonksivon bozukru[u'

. Hemiplejik veya baziler migreni olan hastalar,
o Gebelik ve laktasyon,

: fl'll1ft antibiyotikler, Hrv-proteaz veya ters hanskriptaz inhibitrirleri , azol
antifungal ilaglar gibi potent CYP3A4 inhibitrirleri (6r. ritonavir, nelfinavir, indinavir,
eritromisin, klaritromisin, troleandomisin, ketokonazol, itrakonazol) ile eq zamanlr
tedavi (b6liim 4.5 - Diger trbbi iiriinler ile etkilegim ve di[er etkileqim qekilleri'ne
bakrnrz),

o Uzun siireli alkol kullammr veya alkol ba[rmhhlr durumlarrnda
o Efedrin ve teofilin kullanrmr
o Hipertansiyon,antihipertansif ilag kullammr ya da kardiyak aritmi
o Disiilfiram ile kronik alkolizm tedavisi
o Antideprasan (lityum karbonat dahil),anksiyolitik(klozapin dahil)ve sedatif ilag

kullammrya da anksiyete bozuklu[u



4.4 - 6zel kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

ilaca kargr aqrn duyarhlr olan bazr kiqilerde AVMIGRAN uyuklama yapabilir. Bu gibi
kimseler ilag aldrklarr zaman aruba kullanmamah, yo[un dikkat gerektiren makinelerde
galrgmamahdrrlar. Bu etki, alkolle birlikte kullanrldr[t zaman artabilir.

Asttm veya kronik solunum yollarr enfeksiyonlarrndan (rizellikle saman nezlesi benzeri
semptomlarla iligkili) qikayetgi olan hastalar ve analjezik ve antienflamatuvar ilaglara aqrrr
duyarlr[r olan hastalar (analjeziklerin neden oldulu astrm ndbeti) AVMIGRAN'I kullanmadan
tince doktora darugmahdrrlar.

Her ne kadar ergotizm semptomlarr ve igaretleri, a$rzdan uzun stiren fasrlah kullanrmlarrndan
sonra bile ender olarak geligmesine ra[men, rjnerilen doz srnrrlanrun drqma grkrlmamasma
dikkat edilmelidir. Siirekli giinltik kullanrm veya <inerilen dozlarrn iizerindeki dozlarda
kullanrm v azospazma neden olabilmektedir.

Ergotizm riski nedeniyle migren profilaksisi igin kullanrlmamahdrr.

Ergotizm, periferik vasktiler iskemi belirti ve semptomlanna neden olan yo[un arteriyel
vazokonstriiksiyon ile belirgindir. Ergotamin vasktiler dtiz kas iizerine direk etki ile
vazokonstrtiksiyonu indiiklemektedir. Ergo ti.irevleri ile kronik intoksikasyonda intermitent
kladikasyon, kas a[nlan, hissizlik, parmaklarda so[ukluk ve soluklagma ortaya
grkabilmektedir. E[er bu durum tedavi edilmeden ilerlerse gangren ile sonuglanabilir.

Vazokonstrtikt<ir dzellikleri nedeniyle ergotamin, bilinen koroner kalp hastahlr hikayesi
olmayan hastalarda bile miyokard iskemisi veya seyrek vakalarda infarkttise sebep olabilir.

Ergotamin tedavisi ile iliqkili ergotizm vakalanrun gofiu belirgin agrrr doz ile ortaya grkarken
bazr vakalar agrk hipersentivite ile iliqkilidir. Onerilen smrlar dahilinde veya krsa stire
boyunca ilag kullanan hastalar arasmda da birkag ergotizm raporu bildirilmigtir. Uzun stireli
ye ara verilmemig tedavi stiresince ilag tarafindan indtiklenen bag a[nlarr rapor edilmigtir.
Seyrek olarak, ilacr ozellikle uzun stire boyunca uygun olmayan gekilde kullanan hastalar,
ilacrn btraktlmasrndan sonra rebound bag aprrsrndan oluqan kesilme semptomlarr gdsterebilir.

Ergotamin tartarat ve kafein tedavisi alan bazr hastalarda ilag suistimali ve psikolojik
ba[rmhhk oldu[u rapor edilmigtir. Vasktiler baq a[nlarmrn kronik rizelli[inden dolayr
hastalara, ergotizmi <inlemek igin uzun-drinem kullanrmda <inerilen dozlarr agmamalarmm
s<iylenmesi zorunludur.

AVMIGRAN ile tedavi edilmekte olan hastalar izinverilen maksimum dozlar ve doz aglmlrun
ilk semptomlarr hakkrnda bilgilendirilmelidir. Bu semptomlar, el ve ayak parmaklarrnda
hipoestezi, parestezi (cir. hissizlik, kanncalanma), migren ile iliqkili olmayan bulantr ve kusma
ve miyokard iskemisi semptomlarrdrr (<ir. prekordiyal a!rr). E[er el ve ayak parmaklarrnda
karmcalanma gibi semptomlar ortaya grkarsa ilag derhal brrakrlmah ve bir doktora
danrgrlmahdrr.



\,

Ergotamin igeren ilaglar, yapllan cinerilerin aksine yrllarca fazla miktarda kullanrlrrsa cizellikle
plevra ve retroperitoneumda olmak iizere fibrotik degigimleri indiikleyebilmektedir. Ayrrca
ergotamin tartarat ve kafeinin uzun-ddnem stirekli kullanrmr ile seyrek olarak aortik, mitral,
triktispit velveya pulmoner kapaklarda fibrotik kahnlagma raporlan olmuqtur. Ergotamin
tartarat giinliik kronik olarak kullamlmamahdrr.

Hipertiroidizm, sepsis ve anemi hallerinde dikkatli kullanrlmahdrr.

Qocuklarda kullanrmr rinerilmemektedir.

Parasetamoli.i ilk kullananlarda veya daha 6nce kullamm hikayesi olanlarda, kullanrmrn ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlannda deride krzankhk, ddktintti veya bir deri reaksiyonu
oluqabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacrn kullarumrnrn brakrlmasl ve

alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu grizlenen kigi
bir daha bu ilacr veya parasetamol igeren bagka bir ilacr kullanmamahdrr. Bu durum ciddi ve

dliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermel nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlanna neden

olabilmektedir.

Parasetamol, anemisi olanlar ve akcifier hastalarrnda doktor kontrolii altrnda dikkatli
kullanrlmahdrr. dnceden mevcut hepatik hastahlr bulunan hastalar igin, ytiksek dozda veya
uzun siireli tedaviler esnasrnda periyodik arahklarla karaci[er fonksiyon tetkikleri yapmak
gerekebilir. Bcibrek yetmezlifii (kreatinin klerensi <10 ml/dakika) halinde, doktorun
parasetamol kullanrmrrun yararlrisk orarunr dikkatle de[erlendirmesi gerekir. Doz ayarlamast
yaprlmah ve hasta kesintisiz izlenmelidir.
Bir yrl boyunca giinliik terapritik parasetamol dozlarr alan bir hastada hepatik nekroz ve daha

krsa siireli agrrr doz kullanan bir hastada karacifier hasan bildirilmigtir.
12-48 saat iginde karaciler enzimleri y0kselebilir ve protrombin zamanr uzayabilir. Ancak
klinik semptomlar dozun ahnmasmdan l-6 gtin sonrastna kadar gciriilmeyebilir.
Kronik gtinltik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciler hasanna neden olabilir.
Hepatotoksitite riskinden <ittirt, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da

daha uzun siireli ahnmamahdrr. Terapdtik dozlarda parasetamol uygulamasr srasmda ALT
diizeyi yiikselebilir.
Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi arttran ve hepatik glutatyon

rezervini azaltan ilaglarrn egzamanh kullanrmr, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
gegitli durumlar hepatik toksisite riskinde artrga yol agabilir.
Sepsis gibi glutatyon eksiklili olan hastalarda, parasetamol kullanrmr metabolik asidoz

riskini artrrabilir.
Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini artrrabilir.
Metabolik asidoz belirtileri qunlardrr:
. Derin, hrzh ve zorlanarak nefes ahp vermek
. Mide bulantrsr ve kusma
. igtahsrzhk
Yiiksek dozlardaparasetamoltin uzun stireli kullamlmasr b6brek hasarrna neden olabilir.
Genelde, ozellikle di[er analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol

kullanrlmasr, kahcr bribrek hasanna ve bribrek yetmezlifii riskine (analjezik nefropatisi) yol
agabilir.



Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikli[i olanlarda dikkatli kullanrlmahdrr. Seyrek olarak
hemoliz vakalan gdrtilebilir.
Gilbert sendromu olan hastalarm parasetamol kullanmasr, sanhk gibi klinik semptomlara ve

daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayr, bu hastalar parasetamolti
dikkatli kullanmahdrrlar.
Orta diizeyde alkol ile birlikte aqzamanh alkol ahnmasr, karaci[er toksisitesi riskinde bir artrga

yol agabilir.
Parasetamol igeren di[er ilaglann AVMIGRAN ile egzamanh kullanrmrndan kagrnrlmahdrr.
3-5 gtin iginde yeni semptomlann oluqmasr ya da a[nrun azalmamasr halinde, hastalann
parasetamol kullanmaya son vernesi ve bir doktora damgmasr <inerilir.
Alkol alan kiqilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik ahnan parasetamol dozunun 2

graml a$mamasl gerekmektedir.

igeri[indeki laktozdan dolayr nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezlifii ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalarr gerekir.

4.5 - Difer trbbi iirtinler ile etkileqimler ve difer etkileqim gekilleri

Parasetamol:

Parasetamol emilim hrzr metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabllir.
Propantelin gibi mide bogalmasmr yavaglatan ilaglar, parasetamoltin yavag emilmesine ve
dolayrsryla parasetamoltin etkisinin daha geg ortaya grkmasma neden olabilir.
Metoklopramid gibi mide bogalmasrnr hrzlandrran ilaglar, parasetamoli.in daha hrzh
emilmesine ve dolayrsryla parasetamoliin etkisinin daha hrzh baglamasrna neden olabilir.
Bazr hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin,karbxnazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karaci[erde hepatik mikrozomal enzim indtiksiyonuna sebep olan
ilaglann tek bagrna kullanrldr[mda zararsz olan parasetamol dozlarryla eqzamanh kullanrmr
karaciler hasanna yol agabilir. Aqrn alkol ttiketimi halinde, terapritik dozlarda bile
parasetamol ahnmasr da karaciper hasanna neden olabilir.

\, Parasetamoltin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanrlmast, kloramfenikoliin
yanlanma <imriinii uzatabilir ve dolayrsryla bu ilacrn toksitite riskini artrrabilir.
Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bafirmh koagtilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilegir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin ttirevleri arasrndaki

etkilegimler, 'uluslararasr normallegtirilmig oran' (International Normalized Ratio, INR)
de[erinde bir artrga ve kanama riskinde bir artrqa neden olabilir. Bundan dolayr, oral
antikoagulan kullanan hastalar, trbbi denetim ve kontrol olmadan uzun stireli parasetamol

kullanmamahdrr.
5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 resept<ir antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilegim ile parasetamoli.in analjezik etkisini tamamen baskrlayabilir.
Parasetamol ve azidotimidin (AZT-zidovudin) egzamanh kullanrlmast ncitropeni e[ilimini
artrrr. Bu nedenle trbbi tavsiye olmadrkga, parasetamol AZT ile birlikte ahnmamahdtr.
Birden fazla aln kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagmrlmasr rinerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sa[ladr[rnr gcisteren gok az karut vardr ve genelde istenmeyen
etkilerde artrga yol agmaktadrr.



St. John's Wort (Hypericum perforatum-san kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabllir.
Besinler ile birlikte ahndr[rnda parasetamoltin emilim hrzr azalabilir.

Kafein:
Kafein, barbittiratlar, antihistaminikler vb. gibi birgok sedatif maddenin antagonistidir.
Kafein, sempatomimetikler, tiroksin vb. gibi maddelerin neden oldu[u taqikardiyi artrrrr.
Oral kontraseptifler, simetidin ve distilfiram kafein metabolizmaslnl yava$latrr; barbitiiratlar
ve sigara ise hrzlandrrrr. Kafein, teofilinin eliminasyonunu azaltr.
Kafein do[al olarak gay, kahve, gikolata ve bazr gazh igeceklerde bulunur ve dnerilen gtinltik
dozun (520 mg/gtin; 8 tablet) iizerine grkrlmasr olasrdrr. Bu nedenle rinerilen dozun
agtlmamast igin diyet ve di[er ilaglardan ahnan kafein miktarr dikkate ahnmahdrr. Yiiksek doz
kafein insomni, huzursuzluk, anksiyete, irritabilite, baq a$nsr, gastrointestinal yakrnmalar ve
palpitasyon gibi kafein ile iliqkili istenmeyen etki riskini artrrr.
Kafein gibi ksantin ti.irevleri miyokard g<irtintiilemesinde kullamlan adenozin ve dipiridamol
gibi maddelerin vazodilatatrir etkilerini zayrflatabilir. Bu nedenle miyokard grirtintiileme
galr gmasrnd an 24 saat <ince kafein kul lam lmamah drr.
Bir merkezi sinir sistemi (MSS) uyancrsr olan kafein, sedatif ve tranklizan ilaglarr kargr
antagonistik etkiye sahiptir.
Kafein fenilpropanolaminin tagikardik etkisini artrrabilir.
Kafeinin klozapin metabolizmasrna kargr yarrgmah inhibisyon etkisi vardrr. Bu nedenle
klozapin ve kafein eqzamanh kullanrlmamahdrr.
Kafein kan bastncrnr artrrabilir ve atenolol, metoprolol, oksprenolol ve propranolol gibi beta
bloktirlerin hipotansif etkisini azaltabilir. Bu ilag beta blokrirlerle egzamanlr
kullamlmamahdr.
Egzamanh lityum karbonat ve kafein kullanrmr serum lityum diizeyinde hafif-orta derecede
artrqa yol agabilir. Eqzamanh kullanrmdan kagrnrlmahdrr.
Monoamin oksidaz inhibitdrleri kafeinin uyancl etkisini artrrabilir.
Metoksalen kafein klerensini azaltr ve kafeinin etkisini artrrabilir.
Fenitoin kafein klerensini iki katrna qrkanrken kafein fenitoin metabolizmasmr etkilemez.
Pipemidik asit klerensini azaltarak, kafeinin etkisini artrnr.
Levotiroksin de kafein gibi kan basrncrnr artrrabilir, bu nedenle eqzamanh kullanrlmamahdr.
Efedrin ve kafein etkileqerek kardiyovasktiler etkiye yol agabilir. Bu nedenle eqzamanlr
kullanrlmamahdrr.
Simetidin, florokinolon grubu antibiyotikler, oral kontraseptifler ve verapamil kafeinin
klerensini %30-50 orarunda azaltmaktadrr. Bu nedenle kafeinin kan seviyelerinin artmasma
yol agabilir.

Ergotamin:
Ergotaminin, makrolid antibiyotikler veya proteaz inhibittirler gibi potent CYP3A4
inhibitcirleri ile birlikte kullamlmasr ciddi ve/veya ya$amr tehdit edici periferal iskemi ile
iligkilendirilmigtir. CYP3A4 enzin inhibitdrleri ergotaminin serum seviyelerini
de[igtirdipinden, serebral iskemi velveye ekstremitelerde iskemiye yol agan vazospazm riskini
artttrr. Ciddi vazospastik advers etkilerin artrg riskinden dolayr, bu tip ilaglarrn ergotamin ile
birlikte kullammr kontrendikedir.

\-



Ergotamin ile birlikte kullanrldrklannda ciddi toksik yan etkiler yaratabilme potansiyeli olan
dahaaz etkili CYP3A4 inhibitrirleri de vardrr. Dahaaz etkili CYP3A4 inhibitdrlerine qunlar

rirnek verilebilir: Sakinavir, nefazodon, flukonazol, fluoksetin, greyfurt suyu, fluvoksamin,
zileuton, metronidazol ve klotrimazol. Bu liste kapsamh de[ildir ve doktor, ergotamin ile
birlikte kullanrlmasr diigiini.ilen diler ajanlarrn CYP3A4 tizerine etkilerini delerlendirmelidir.

AVMIGRAN di[er vazokonstriikt<irlerle birlikte kullanrlmamahdrr. Sempatomimetiklerle
(vasopressrirlerle) (cir: efedrin hidroklortir, metaraminol) birlikte kullanrmr kan basmcrnda
cinemli artrqlara neden olabilir. Beta blok<irler (<ir: propranolol, oksprenolol, atenolol)
epinefrinin vazodilate edici rizelli[ini bloke ederek ergotaminin vazokonstrtiktif etkisini
potansiyalize edebilir. Nikotin bazr hastalarda vazokonstrtiksiyona katkrda bulunarak ergo
tedavisine daha btiytik bir iskemik cevaba zemin olugturabilir.

Makrolid antibiyotikler (eritromisin, azitromisin, klaritromisin, spiramisin, telitromisin
triasetiloleandomisin v.b.) ile birlikte kullanrmr ergotamin kan seviyelerini artrrabilir ve

\- terapcitik ergotamin dozlan ile dahi vazospastik reaksiyonlar gdrtilebilir.

Sigara ile birlikte altnan nikotin veya nikotin bantlarr veya nikotin sakrzlarr ile etkilegime
girebilmektedir.
AVMIGRAN greyfurt suyu
etkilerde artma riski vardrr.

ile birlikte ahndrprnda ilaca balh yan

Ergotamin aditif vazospastik reaksiyon riski nedeniyle sumatriptan almotriptan, izatiptan
veya zolmitriptan ile aym anda kullanrlmamahdrr. Bu maddeleri ihtiva eden bir ilacrn
almmasrndan sonra 6 saatlik bir stire gegmeden ergotamin ihtiva eden ilacrn almmamasr
cinerilmektedir. Aynca ergotamin ahmrndan en az 24 saat soffa bu maddeleri ihtiva eden
ilaglar ahnmahdrr.
Eletriptan veya frovatriptan ile ergotamin kullanrmr arasmda en az 24 saatlik ara
brrakrlmahdrr.

Ergotizm (vazokonstrtiksiyon, konvulsiyonlar, diler santral sinir sistemi ve gastrointestinal
etkiler) riskini arfiran ve ergotamin ile birlikte kullammmdan kagrmlmasr gereken di[er ilaglar
gunlardrr:

Antibakteriyeller: Telitromisin, kinupristin / dalfopristin, tetrasiklinler

Antifungaller: imidazoller (rir. ketokonazol, mikonazol), triazoller (itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

Antiviraller: Amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, atazinavir, efavirenz

Anestezikler: Halotan, do[um yapmak iizere olan uterusta ergometrinin etkisini azaltmaktadrr.

Antidepresanlar: Reboksetin ile birlikte kullammda ergo ile iligkili hipertansiyonda artma
olasrh[r bulunmaktadrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin higbir klinik etkilegim gahqmasr yiir0ttilmemiptir.



Pediyatrik poptilasyon:
Pediyatrik poptilasyona ilipkin higbir klinik etkilegim gahgmasr yiiriiti.ilmemigtir.

4.6 - Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon):
Qocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlar tedavi siiresince etkili do[um kontroli.i uygulamak
zorundadu.
Oral kontraseptifl er kafeinin klerensini %30-50 orarunda azaltmaktadrr.
Gebelik diinemi

Ergotamin gebelik drineminde uygulandrfir takdirde ciddi do[um kusurlanna yol agmaktadrr.
Ergotamin gebelik doneminde kontrendikedir (boltim 4.3 - Kontrendikasyonlar'a bakrnrz).
Ergotamin, plasenta ve g<ibek ba[r iizerine vazokonstriiktdr ve oksitosik <jzelliklerinden dolayr
gebelere rinerilmez. Oksitosik etki ozellikle i.igiincti trimesterde maksimumdur.
Gebelerde kontrendikedir.

Laktasyon diinemi:
Ergotamin laktasyon d<ineminde kontrendikedir (boliim 4.3 - Kontrendikasyonlar'a bakrmz).

Ergotamin anne siitiine gegmektedir ve bebeklerde kusma, diyare, zay:f nabz ve stabil
olmayan kan basmcr gibi ergotizm belirtilerine yol agabilmektedir.

Ureme yetenefi / fertilite
Bazr gahgmalarda nonsteroidal antienflamatuvar ve ilaglarrn ve kafeinin fertilite tizerine
engelleyici etkisi oldufiu bildirilmekle birlikte kesin sonuca vanlmamrgtrr.

Parasetamoli.in oral kullanrmr hakkrnda yaprlan i.ireme gahqmalarrndan derlenen verilerde
herhangi bir malformasyon veya fenotoksisite bulgusu saptanmamrqtrr.
Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite aragtrmalannda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldu[u ve spermatogenezi inhibe etti$ bildirilmiqtir. insanlarda fertilite tizerindeki etkisini
araqtran gahgma bulunmamaktadrr.

4.7 - Arry ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

AVMIGRAN ile sersemlik ve anksiyete belirtileri (titreme, terleme vb.) bildirilmiqtir. Bu
gekilde belirtiler gdsteren hastalarrn arag ve makine kullanmamasr veya bu reaksiyonlann
kendileri ya da baqkalarr igin risk olugturaca[r aktivitelerden kagrnmasr gerekmektedir.

AVMIGRAN bazr kigilerde uyuklama yapabilir. Bu nedenle ve keza ilacrn endike oldugu
durumun (migren) rizellili nedeniyle AVMIGRAN kullanan kigilerin otomobil veya bagka
yo[un dikkat gerektiren makineleri kullanmalan cinerilmez.



4.8 - istenmeyen etkiler

AVMIGRAN'rn kafein bilegeni istenmeyen stimtilan etkilere yol agabilir.
Ttim yan etkiler arasmda en yaygm gdrtileni bulantr ve kusmadr. Ergotamin dozuna ba[h
olarak vazokonstriiksiyon belirti ve semptomlan ortaya grkabilir.
Kafeinin gtinltik 520 mg'a kadar kullanrmrnda sa[hkh kiqilerde herhangi bir istenmeyen etki
tespit edilmez. Ancak kafeine hassas veya kafein kullanmayan kigilerde yiiksek dozlarda
kullammr bazr istenmeyen etkilere yol agabilir. Bunlar: tremor, insomnia, irritabilite, sinirlilik,
anksiyete, bag a[nsr, kulak gmlamasr, aritmi ve taqikardi, ditirez, gastrointestinal rahatsrzhklar
ve hrzh solunumdur.
Bu istenmeyen etkilerin gdrtildiigi kigiler AVMIGRAN veya kafein igerikli di[er ilaglarrn
kullanrmrnr durdurmahdrrlar.
Kafeinin diizenli kullanrmr sonrasl kullanrmrna ara verilmesi, t hafta siirecek bazr

semptomlarm tekrar ortaya grkmasrna sebep olabilir. Bunlar: bag alrrsr, yorgunluk ve dikkatte
azalmadr.

Aqa[rdaki tabloda gortilme srkhklarrna grire istenmeyen etkiler yer almaktadrr. Srkhklar
qdyledir: gok yaygrn (> 1/10), yaygrn (> l/100, < 1/10), yaygrn olmayan (> 1/1.000, < 1/100),

seyrek (> 1/10.000, < lll.000) ve gok seyrek (< 1/10.000) olarak tarumlanmaktadrr.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Seyrek: Qok miktarda ahndr[rnda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullammda hemolitik
anemiye ba[h trombositopeni, trombositopenik purpura, ldkopeni, ndtropeni ve pansitopeni
gibi kan sayrmr de[igiklikleri
Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iligkisi iginde de[ildir.
Qok seyrek: Agranulositoz

Bafrqrkhk sistemi hastahklarr
Seyrek: Agrrr duyarhhk reaksiyonlanl , alerjik reaksiyonlar, erupsiyon, iirtiker

Qok seyrek: Lyell sendromu, Stevens Johnson sendromu
Bilinmiyor: Anafilaksi, bronkospazm,pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn: Sersemlik, baq alnsr, bag dcinmesi, somnolans, parestezi

Yaygrn olmayan: Hipoestezi (or. hissizlik)
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimiilasyonu, insomni, tremor, ensefalopati

Kulak ve ig kulak hastahklarr
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastahklarr
Yaygrn olmayan: Siyanoz
Seyrek : Bradikardi,tagikardi

Qok seyrek: Miyokard iskemisi, miyokard infarkttisii
Bilinmiyor: Palpitasyon



Vaskiiler hastahklar
Yaygrn olmayan : P eri ferik vazokonstriiksiyon
Seyrek: Kan basmcrnda yiikselme

Qok seyrek: Gangren

Solunum, gii[iis bozukluklarl ve mediastinal hastahklarr
Yaygrn: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Dispne, analjezik astrm sendromuda dahil astrm ve bronkospazm

Gastrointestinal hastahklarr
Yaygrn: Bulantr ve kusma (migren ile iliqkili olmayan), karm a[nsr, dispepsi,
fl atulans, konstipasyon
Yaygrn olmayan : Diyare, Gastrointestinal kanama

Hepatobiliyer hastahklarr
\- Seyrek: Qok miktarda ahndrlrnda hepatik bozukluk

Deri ve deri altr doku hastahklarr
Seyrek: Deri dclktinti.isii, kagmtr, iirtiker, alerjik ridem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematoz piisttilozis, eritema multiform, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz(fatal sonuglar dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, ba[ doku ve kemik hastahklarr
Yaygrn olmayan: Ekstremitelerde afirr
Seyrek:Miyalji

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr
Yaygrn olmayan: Parasetamoliin terap<itik dozlarrnr takiben nefrotoksik etkileri yaygln de[ildir.
Uygun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmiqtir.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklarr
\, Yaygrn olmayan: Ekstremitelerde giigsiizltik

Aragtrmalar
Seyrek: Nabrz yoklu[u

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: ErgotizmzI Cilt driki.inti,ileri,yizde ridem, iirtiker ve dispne gibi aqrrr duyarhhk reaksiyonlarr.

' E gotizm, periferik vasktiler iskemi belirti ve semptomlanna neden olan yo[un
arteriyel vazokonstriiksiyon qeklinde tarumlanmaktadrr.

Seyrek griri.ilen intestinal iskemi vakalan, ergotamin igeren preparatlarrn kronik kullarumt ve

agrrr kullammr ile iligkilendirilmigtir. Seyrek olarak, kronik agrn doz veya iirtini.in gabuk

brakrlmasr ile bag a[rrsr provake olabilir.
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Ergotamin igeren tiriinlerin uzun stre agrrr kullammr, dzellikle plevra ve retroperitoneumda
olmak ijzerc fibrotik de[igimler ile sonuglanabilmektedir. Seyrek olarak kardiyak kapaklarda
frbroz vakalarr da bildirilmi gtir.

ilacrn indiikledili baq a[rrlarmm ortaya grkmasr durumu uzun stireli ve arahksrz tedavi ile
rapor edilmiqtir.

$iipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmasr
Ruhsatlandlrma sonrasl giipheli ilag advers reaksiyonlarmm raporlanmasr biiyiik 6nem
tagrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacm yararlrisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak sa[lar. Saphk mesle[i mensuplanrun herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 -Doz a$rmr ve tedavisi

Ergotamin ve kafein:
Karaci[er ve bribrek yetmezlili olan hastalarda veya oklusif periferik damar hastah[r olan
kiqilerde terapdtik dozlarda dahi akut veya kronik doz aqrmr belirtileri grirtilebilir. Bunun
drgrnda bu belirtiler ancak yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullammlarda gtirtilebilir. Doz
agrmr belirtileri olarak bulantr, kusma, ishal, agrn susarna, iigtime hissi, deride yanma veya
kagrnma, sersemlik, periferik nabzrn yavaglamasl veya ahnamamasr nedeniyle ekstremitelerde,
hissizlik, kanncalanma, a[n ve siyanoz, hrzh nabrz, hipertansiyon veya hipotansiyon,
tagikardi, solunum depresyonu, stupor, koma, konft.izyon, konvtilsiyonlar, gok ve biling kaybt
bildirilmigtir. Periferik vazokonstriksiyon belirtileri veya kardiyovaski.iler bozukluklar daha
gok kronik ergotamin zehirlenmesinde grirtilmiiqttir.

Qok duyarh kigilerde veya terapritik dozun agrlmasr ve uzun siireli kullanrmr halinde kronik
doz agrmr (ergotizm) geligebilmektedir. Ekstremitelerde uyugma, tigtime, yanma, renkte
solgunluk veya morarma ve adale a[nsr baqlayabilir. Bu bdlgelerde nabrz ahnamayabilir.
Giderek parmaklarda gangren gelipebilir. Anjinal a[rr, tagikardi veya bradikardi, hipotansiyon
veya hipertansiyon bildirilmiqtir.

Doz agrmr durumlannda semptomatik tedavi uygulanrr. Kusturma veya gastrik lavaj ile mide
bogaltrlmahdrr. Yeterli pulmoner ventilasyonun siirdiiriilmesi, hipotansiyonun ve

konvtilsiyonlann kontrolii dnemlidir. Periferal vtvospazm durumunda srcak de[il fakat rhk
tatbik ve iskemik uzuvlann korunmasr gerekir. Vazodilatcirlerin kullammr yararh olabilir
ancak hipotansiyon mevcudiyeti halinde dikkatli olunmahdrr. $iddetli vazospastik reaksiyon

durumunda i.V. nitroprusit, fentolamin veya dihidralazin gibi periferik vazodilattirlerin
uygulanmasr rinerilmektedir. Koroner konstriiksiyon durumunda nitrogliserin gibi uygun bir
tedavi yaprlmahdrr.

Parasetamol doz aqtmt:
l0 g'dan fazla alan yetigkinlerde toksisite olasrhlr vardr. Dahast, agrt dozun zaran siroz
olmayan alkolik karaciler hastahpr olanlarda daha biiyiikttir. Qocuklarda aqtrt dozu takiben
karaci[er hasan gdreceli olarak daha nadirdir. Karacifier hi.icre hasan ile birlikte parasetamol

agrrr dozajrnda normal erigkinlerde 2 saat civannda olan parasetamol yan timrii genellikle 4
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saate veya daha uzun siirelere uzar. laC-aminopirinden sonra 'oCO, atthmrnda azalma

bildirilmigtir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yan cimtir, veya konvansiyonel

karaci[er fonksiyon testi cilgtimlerine nazaran parasetamol aqrrr dozal ile karaci[er hticre

hasan arasmda daha iyi iligki kurar. Parasetamole ba[h fulminant karaci[er yetmezli[ini
takiben geliqen akut tiibiiler nekrozdan dolayr bribrek yetmezligi olugabilir. Bununla beraber,

bunun insidansr baqka nedenlerden dolayr fulminant karaci[er yetmezli[i olan hastalarla

karqrlagtrrrldr[rnda bu grup hastalarda daha srk delildir. Nadiren, ilag aldrktan 2-10 g0n soffa,
sadece minimal karaciler toksisitesi ile birlikte renal ttibtiler nekroz olugabilir. Aqrrr dozda

parasetamol almrg bir hastada kronik alkol ahmrrun akut pankreatit geligmesine katkrda

bulundu[u bildirilmigtir. Akut agrrr doza ilaveten, parasetamoliin giinltik aqrrr miktarlarda
ahmrndan sonra karaci[er hasan ve nefrotoksik etkiler bildirilmigtir.
Semptom ve belirtiler:
Solgunluk, anoreksi, bulantr ve kusma parasetamol agrrr dozajrnrn srk gririilen erken

semptomlarrdrr. Hepatik nekroz parasetamol aqrrr dozajrnrn dozla iliqkili komplikasyonudur.

Hepatik enzimler ytikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacrn ahmrnr takiben I ila 6 gtin g<iriilmeyebilir.
Tedavi:
Hastayr gecikmig hepatotoksisiteye karqr korumak igin parasetamol agrrr dozal hemen tedavi

edilmelidir. Bunun igin, absorpsiyonu azaltmayr (gastrik lavaj veya aktif ktimiir) takiben

intravenoz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. E[er hasta kusuyorsa veya aktif
krimiir ile konjuge edilmigse metionin kullamlmamahdrr. Doruk plazma parasetamol

konsantrasyonlan agrn dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle hepatotoksisite

riskini belirlemek igin plazma parasetamol diizeyleri ilag ahmmdan en az 4 saat sonrasrna

kadar <ilgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravenoz N-asetilsistein) kan

parasetamol igeri[i ve ilag ahmrndan beri gegen stire rgr[r altrnda de[erlendirilmelidir.
Hepatik enzim indtikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun stiredir alkol baprmhsr olanlarda, veya

kronik olarak beslenme eksiklili olanlarda N-asetilsistein ile tedavi egifiinin %30-50
dtigiiriilmesi rinerilir, giinkti bu hastalar parasetamoltin toksik etkilerine kargr daha duyarh

olabilirler. Parasetamol agrrr dozajrnr takiben geligebilecek fulminant karaci[er yetmezli[i
tedavisi uzmanltk gerektirebilir.

5. FARMAKOLOJiK OZnUiXr,nn

5.1 - Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapritik Grup: Migrene kargr kullanrlan ilaglar,

ATC Kodu:N02CA52

AVMIGRAN migren ve vasktiler bag aprrlarr gibi tekrarlayan baq a[rrlarrna birgok noktadan

etki eden geqitli aktif maddeler igerir.

Bir alfa adrenerjik blokririi olan ergotamin tartaratrn periferik ve kraniyal kan damar kaslart

iizerinde do!rudan stimule edici bir etkisi vardr ve merkezi vazomotor merkezlerde

depresyon meydana getirir. Hidrojene ergotamine g<ire adrenerjik bloker etkisi belirgin
derecede daha az fakat vazokonstriktif etkisi daha fazladr. Ayrrca seratonin antagonize etme

rizelliklerine de sahiptir.
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Ergotamin tartarat migren ve vazomotor bag a[rrlarrnda grirtilen vasktiler tonus bozuklu[unu
dtizeltir.

Bir benzhidril tiirevi olan mekloksamin antihistaminik, sedatif ve antiemetik etki g<isterir.

Kafein ise formiile hem kraniyal vazokonstrikt<ir etkisi ile ergotamin dozunu artrrmadan daha
fazlabir vazokonstriksiyon sallamak, hem de parasetamoliin analjezik etkisini giiglendirmek
amacryla konmuqtur.
Parasetamol alrr giderici etkilidir.

5.2 - Farmakokinetik iizellikler

Ergotamin
Genel iizellikler
Ergotaminin farmakokineti[i bireyler arasrnda rinemli varyasyonlar gristerir.

Emilim:
Gastrointestinal kanaldan emilim zayrftr ve migren ataklarr srasmda gastrik staz nedeniyle de
emilim oranr etkilenebilir. Karaci[erde yiiksek oranda ilk gegig etkisine sahiptir. Son yrllarda
gastrik stazr gidermek ve ergotaminin absorbsiyonunu artrmak amacryla hastaya ergotamin
ile birlikte metoklopramid verilmesi rinerilmektedir.

DaErhm:
Ergotaminin doruk plazma diizeylerinde, oral dozun almmasrndan yaklagrk 2 saat soffa
ulagrlrr. Ergotaminin proteinlere ba[lanma oranl yaklaqrk Yo 98' dir.

Biyotransformaslzon:
Ergotamin, karaci[erde genig kapsamh olarak metabolize edilir. De[iqmemig ergotaminin
mutlak biyoyararlanrmr oral dozlarda yaklagrk o/o2 kadardrr. Ergotaminin terap<itik etkilerinin
krsmen, aktif metabolitlerine bafih oldu[u cine siirtilmtiqtiir. Metabolizmadarol oynayan majrir
enzim CYP3A4'tiir (briltim 4.5 - Di[er trbbi tiriinler ile etkilegimler ve di[er etkileqim
gekilleri' ne bakrnrz).

Eliminasyon:
Ergotamin metabolitlerinin go[u safra ile atrlmaktadrr. Ergotaminin plazma yarrlanma rimri.i
2-3 saattir fakatvazokonstriiktif etkisi 24 saat veya dahafazladevam etmektedir.

DoErusalhk / DoErusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Parasetamol

Emilim

Parasetamoli.in absorpsiyonu baqhca ince ba[rrsaklardan pasif diftizyon ile olur. Gastrik
boqalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hrz smrlayrcr bir basamaktrr. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formi,ilasyona balh olarak genellikle oral uygulamadan
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sonra 30 ila 90 dakika arasmda meydana gelir. Parasetamol de[iqken bir oranda ilk gegig
metabolizmasrna u[radtlr igin oral uygulamadan sonra sistemik dolagrmda tam olarak
bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlanlmmm uygulanan parasetamol miktarrna ba[h
oldu[u gririilmektedir. Oral biyoyararlanrm 500 mg'hk dozdan sonra 0/o63 iken, I veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklagrk Yo9}'aytikselir.

DaErhm

En ytiksek serum konsantrasyonlanna 30-90 dakika sonra ulagrlrr. 250 mg parasetamol igeren
bir tablet ahndrktan 32L18 dakika (tmaks) sonra 4.3+1.7 pm/ml (Cmaks) pik serum
konsantrasyonlarrna ulagrlrr. Viicut srvrlanna egit miktarda da[rlrr. Parasetamol birgok vticut
srvrsrna eqit miktarda da[rlrr; tahmini da[rhm hacmi 0.95 l/kg'drr. Terapcitik dozlarr takiben
parasetamol plazma proteinlerine <ineml i oranda ba[lanmaz.

Qocuklardaki daprhm kinetili (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon

Parasetamol karaciperde metabolize olur ve insanda gok sayrda metabolitleri tanrmlanmrqtrr.
idrarla atrlan majcir metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatrdr. Parasetamoltin %10 kadan
min<ir bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baghca CYP2EI ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona ddniigtir. Bu metabolit hrzla
indirgenmig glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkapttirik asit konjugatlarr geklinde
atrlr. Biiyiik miktarlarda parasetamol ahndrfirnda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak ballanan hepatosit asetamidokinonun agrr
birikmesine yol agar. Bu da doz agrmr durumunda gririilebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon
Terapcitik dozlardan sonra parasetamoltin plazma yanlanma 6mrti I .5-2.5 saat arasrndadrr.
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoli.in total viicut klerensi yaklagrk 5 ml/dak/kg'drr.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akrq hrzrna balhdrr, fakat pH'ya bafih de[ildir. Uygulanan
ilacrn o/o4'ten daha azr de[igmemiq parasetamol halinde atrlrr. Safhkh bireylerde terap<itik

dozun yaklagrk yo85-95'i24 saat iginde idrar ile atrlrr.

DoErusalhk ve DoErusal Olmayan Durum
Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaci[er hiicre proteinlerine ba[lanmasr, hepatoseltiler
hasara sebep olur. Terapritik dozlarda, bu metatolitler, glutatyon tarafindan ballamr ve

nontoksik konjugatlar olugtururlar. Ancak masif doz aqrmr halinde, karaci[erin (glutatyon
olugumunu kolaylagtrran ve tegvik eden) SH-donrirleri deposu ttikenir; ilacrn toksik
metabolitleri karaci[erde birikir ve karaciler hticre nekrozu geligir ve bu da, karaci[er
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.
Pozoloj iye uygun kullamldr[rnda farmakokinetili do[rusaldrr.

Kafein

Emilim

Kafein oral uygulamadan sonra hrzla ve tamamen emilir.
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DaErhm
30 dakika iginde pik plazma konsantrasyonlarma ulagrlrr. 5 mg/kg'hk oral dozdan sonra 30-40
dakika iginde Cmaks'a ulagrlrr. Kafeinin da[rhm hacmi 0.5 l/kg'drr. Kafein plasentayr asabilir
ve anne siittine gegebilir.

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

Eliminasyon
Kafeinin ortalama eliminasyon yanlanma cimrti 4-6 saattir. Kafein ve metabolitleri temel
olarak idrarla atir. (Yo86) ve kafein olarak atrlan krsrm %o2'yi gegmez.

DoErusal/DoErusal Olmayan Durum
Pozolojiye uygun kullanrldrfirnda farmakokinetili do!rusaldrr.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasrnda ortalama plazma yarrlanma <imrti
normal ve bobrek yetmezlili olan hastalarda aynrdr, fakat 8-24 saatler arasrnda b<ibrek
yetmezlilinde eliminasyon hrzr azalr. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat
konjugatlarrnda belirgin birikme olur. Ana bileqilin krsrth rejenerasyonuyla kronik bdbrek
yetmezli[i olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlannda bir miktar ekstra eliminasyon
olugabilir. Kronik b<ibrek yetmezli[inde parasetamol doz arahklannr uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabilece[inden terapritik kan diizeylerini
korumak igin ilave parasetamol dozlan gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaci[er hastahfir olan hastalardaki ortalama
plazma yanlanma cimrti normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaci[er yetmezliginde
rinemli derecede uzar (yaklaqk%75). Bununla beraber, yanlanma cimrtiniin uzamaslnln klinik
rinemi agrk de[ildir; qi.inkii karaci[er hastah[r olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite
oldulu kanrtlanmaml$ ve glutatyon konjugasyonu azalmamrgtrr. Kronik stabil karaciler
hastalr[r olan 20 hastaya 13 gtin gi.inde 4 g parasetamol verilmesi karaci[er fonksiyonunda
bozulmaya yol agmamrqfir. Hafif karaci[er hastah[rnda rinerilen dozlarda ahndr[rnda
parasetamoliin zararh oldu[u karutlanmamrgtr. Bununla beraber, giddetli karaciler
hastalr[rnda, plazma parasetamol yarrlanma rimri.i <inemli derecede uzamrqtu.

Yaqhlarda farmakokinetik: Geng ve yaqh sa[hkh denekler arasmda farmakokinetik
parametrelerde grizlenen farkhhklarrn klinik olarak rinemli oldufiu diigiiniilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yarrlanma <imriiniin belirgin derecede arttr[rnt (yaklaqrk
Yo84) ve parasetamol klerensinin zayf, hareketsiz ve yagh hastalarda sa[hkh geng kigilere
nazaran azaldr[rnr (yaklaqrk %47) dtiqtindiiren kamtlar vardr.

5.3 - Klinik iincesi giivenlilik verileri
Akut Toksisite:
Parasetamol yetiqkin srganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldu[u
saptanmrgtr. Farelerde ve yenido[an srganlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmastrun
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sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkh bir metabolizmasmln bulunmasr ve
yenidolan stganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlaqmamrg olmasrdr.
Ktipeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildilinde kusmaya sebep olmuqtur; bu nedenle
bu hayvan cinslerinde oral LD50 deleri saptanamamrgtr.
Kronik Toksisite:
Toksik dozlann verilmesinin ardmdan deney hayvanlarrnda yavag kilo artrgr, ditirez, asidtiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara kargr duyarhhk artrgr gibi etkiler gozlenmiqtir. Otopsi
strasmda, abdominal organlarda kan akrmr artrgr, intestinal mukoza irritasyonu grizlenmigtir.
Mutajenik ve Tiimriroj enik Potansiyeli:
Stganlarda, hepatotoksik doz dtizeyinde potansiyel bir genotoksisite grizlenmig ve bu bulgu
dofirudan bir DNA hasan olarak de[il, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayh bir sonucu
olarak agrklanmrqtrr. Dolayrsryla, bir egik doz varsayrlabilir.
Diyeti 6.000 ppm'e kadar olan erkek srganlarda yaprlan 2 yrlhk bir gahgmada parasetamoltin
karsinojenik aktivitesine iliqkin herhangi bir bulgu bildirilmemigtir. Monontikleer hiicre
kisemisi insidansmtn artmasmdan dolayr diqi srganlardabazr karsinojenik aktivite bulgularr

\-, stiz konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yaprlan 2 yrlhk bir gahgmada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gdsteren herhangi bir bulgu saptanmamrqtr.
Ureme Toksisitesi:
insanlarda kapsamh kullammdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artrg
gdzlenmemigtir. Parasetamol hamilelik ddnemlerinde de srkhkla ahnmakta olup, gerek
hamilelipin seyri gerekse do[mamrq gocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki g<iriilmemigtir.
Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite aragtrmalarrnda parasetamoliin testiktiler atrofiye neden
oldu[u ve spermatogenezi inhibe etti$ bildirilmiqtir.

6. FARMASOTiT OZnr,lixr,nn

6.1 - Yardrmcr maddelerin listesi
Her bir film tablette:
Tartarik asit
Aerosil
Jelatin

. Magnezyum stearatY rak
P.V.P.
Laktoz
Mrsr niqastasr

Primojel

Film kaplama:
Hidroksi propil metil seliiloz (50 cps)
Demir oksit krrmrnsr lE |72(Sicofarm Red 30)
Titandioksit
Talk
Dietilftalat
Ewax
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6.2 - Gegimsizlikler

Gegerli de[ildir.

6.3 - Raf iimrii

24 ay

6.4 - Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

3OoC'nin altrnda oda srcakh[rnda saklanmahdrr. Iqrktan korunmahdr.

Bu tiriin velveya ambalajr herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullamlmamahdrr.

6.5 - Ambalajrn nitelifi ve igerifi

20 film tabletlik blister ambalajlarda.

6.6 - Begeri Trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve difer iizel iinlemler

Kullamlmamrq olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii Y<inetmeli[i" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrmn Kontrolii Ytinetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

i.E.Ulagay ilag Sanayii TURK A.$.
Dawtpaqa Cad. No.l2 ( 34010)
Topkapr-iSTANBUL
Tel: 0212461 11 lI
Faks: 0212467 1212

8. RUHSAT NUMARASI
tt7t78

v q. ir,x RUHSAT TARiHi / RUHSAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi : 15.01.1974
Ruhsat yenileme tarihi : 08.10.2007

10. KUB't]N YENiLENME TARiHi
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