KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CAFERGOT®™ 1 mg/100 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin maddeler:

Ergotamin tartarat 1mg
Kafein 100 mg

Yardimer maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Sarimsi, beyaz damali, yuvarlak, diiz, kenari egimli, bir ylizde bélme ¢entigi bulunan tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Onerilen tedaviye (non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar ve/veya triptanlar) yamit vermeyen
iist derece migren ataklarinin tedavisinde kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
CAFERGOT?® profilaktik olarak kullanilmamalidir. Ergotamin migren ataklarinda monoterapi
olarak tavsiye edilmektedir ve triptanlar ile kombine edilmemelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Eriskinler

Genellikle tavsiye edilen doz migren prodromlart olusur olusmaz 1-2 mg (1-2 tablet)
CAFERGOT®’tur.

Eger semptomlar ilacin uygulanmasindan sonra tekrarlaniyorsa, iki doz arasinda en az 2-3
saat beklenerek 24 saat i¢inde ikinci doz verilebilir.

Giinliik kullanim 4 mg (4 tableti) ergotamin tartarat: asmamalidir.
Hastalarin bir ayda kag ilag aldiklarin1 saymalari tavsiye edilir. Hastalarin idame tedavisini
ayarlayabilmek igin hasta 3 aydan fazla siire boyunca haftada 2 kezden fazla tedavi

gerektiriyorsa, gozden gegirilmelidir.

Uygulama sekli:
Tabletler bir miktar su ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: CAFERGOT® siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullanilmamalidir (Bkz: B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).
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Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu ve Ozellikle de kolestazi olan hastalar uygun
sekilde izlenmelidir (Bkz: Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Pediyatrik popiilasyon: 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Ergotaminin
cocuklarda kullanimi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu yas grubunda
CAFERGOT® kullanimu tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas iistii hastalarda CAFERGOT® giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir. Bu nedenle, bu yas grubunda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Ergot alkaloidlerine, kafeine veya boliim 6.1°deki yardimci maddelerden herhangi

birine kars1 bilinen asir1 duyarlikta,

e Koroner yetmezlik (6zellikle stabil olmayan anjina veya koroner spastik anjina),
siddetli enfeksiyon durumlarinda, sok, obliteratif koroner arter hastaligi, Raynaud’s
fenomeni gibi periferal vaskiiler hastaliklara gibi anjipspastik reaksiyonlara yatkinligi
olan hastalarda, hipertroidizm, gegici iskemik atak veya serebral bozukluk ge¢misi
olan veya zor kontrol edilen hipertansiyon hastalarinda,

Temporal arterit,

Hemiplejik veya baziler migren,

Siddetli bobrek veya karaciger yetmezliginde,

Gebelik ve laktasyon doneminde,

Triptanlar, makrolid siifi antibiyotikler (spiramisin harig), ritonavir ile giiglendirilmis
proteaz inhibitdrleri, efavirenz, azol grubu antifungaller, triklabendazol, kinupristin/
dalfopristin kombinasyonu, stiripentol, diltiazem, boceprevir, telaprevir, kobisistat ve
ombistavir/parateprevir kombinasyonu ile birlikte kullanimi1 (Bkz. Boliim 4.5. Diger
tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
CAFERGOT®un 12 yas alt1 ve 65 yas iistii hastalarda kullanim1 6nerilmez.

CAFERGOT®, yalnizca akut migren ataklarinin tedavisinde endikedir, ataklari 6nlemede
endike degildir.

CAFERGOT® devamli, uzun donem idame tedavisi olarak kullanilmamalidir.

Kisa araliklarla tekrarlanan uygulama (Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli) 6zel
izlem gerektirmektedir: yetersiz kardiyovaskiiler toleransi gosteren herhangi bir klinik
belirtinin ortaya ¢ikmasi durumunda tedavi hemen sonlandirilmalidir.

Vazospazma yol agabileceginden, CAFERGOT®’un devamli olarak her giin veya 6nerilenden
daha yiiksek dozlarda kullanilmasindan kaginilmalidar.

CAFERGOT?® ile tedavi edilmekte olan hastalar, izin verilen en yiiksek dozlar ve doz asimini
haber veren ilk belirtiler hakkinda bilgilendirilmelidir.
Bunlar;
o ekstremitelerde iskemik ve trofik epizodlar, paresteziler (uyusma, karincalanma), agri
veya vazokonstriksiiyon normal dozlarda olussa dahi arastirilmalidir,
e migrenle iliskisi olmayan bulant1 ve kusma,
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e miyokard iskemisi belirtileri (prekordiyal agri gibi)’dir. Bu doz asimi semptomlar
ortaya ¢ikar ¢ikmaz, ilacin kullanimina derhal son verilmeli ve doktora danisilmalidir.

CAFERGOT® dahil ergotamin igeren ilaglar, énerilerin aksine yillar boyunca asir1 kullanilirsa,
ozellikle plevrada ve retroperitonda olmak tizere fibrotik degisikliklere neden olabilir. Kalp
kapakgiklarinda da fibrotik degisikliklerin goriilebildigi, seyrek olarak bildirilmistir.

Ergotizm, potansiyel olarak Oliimciil olabilen periferik kan damart vazokonstriiksiyonu
semptomlarini da igerir.

Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu ve o6zellikle de kolestazi olan hastalar uygun
sekilde izlenmelidir.

CAFERGOT® ile uzun siire araliksiz tedavinin gegici olarak durdurulmasini gerektiren,
kronik giinliik bas agrilarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Sporcular, bu tibbi iiriiniin doping maddeleri listesine dahil edilen ergotamin igerdigi
gercegine dikkat etmelidir.

Bu tibbi iiriiniin, dopaminerjik ergot alkaloidleri, alfa sempatomimetikleri (oral ve/veya nazal
olarak kullanilan), indirekt etkili sempatomimetikler, crizotinib, idelalisib veya enoksasin ile
es zamanli uygulanmasi Onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.5. Diger tibbi firiinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendikasyona neden olmasi beklenen etkilesimler

Siddetli CYP3A4 inhibitorleri

CAFERGOT® un, makrolid siifi antibiyotikler (troleandomisin, eritromisin, klaritromisin),
HIV proteaz ya da revers transkriptaz inhibitorleri (ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdin),
azol simifi antifungal ilaglar (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol) gibi sitokrom P450 3A4
(CYP3A4) enzimini inhibe eden ilaglar ile birlikte kullanilmasindan; ergotamine maruziyetin
artmasina ve ergot toksisitesine (ekstremitelerde ve diger dokularda vazospazm ve iskemi) yol
acabilmeleri nedeniyle kagmilmalidir (Bkz: Bolim 4.3. Kontrendikasyonlar). Ergot
alkaloidlerinin, CYP3A’nin hem inhibitorleri, hem de substratlart oldugu gosterilmistir. Diger
sitokrom P450 izoenzimlerinin de dahil oldugu herhangi bir farmakokinetik etkilesim
bilinmemektedir.

Vazokonstriktorler

Ergot alkaloidleri, sumatriptan ve diger SHT:1 reseptdr agonistleri dahil vazokonstriktor
ilaglarin veya nikotinin (¢ok fazla sigara igilmesi) ve sempatomimetiklerin CAFERGOT® ile
birlikte kullanilmasindan, vazokonstriksiyonun siddetlenme olasilig1 nedeniyle kagmilmalidir
(Bkz: Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Es zamanh kullanilmasinin onerilmemesine neden olan, géozlenen etkilesimler

Bir veya daha fazla tibbi iiriinle etkilesime girme nedeniyle olusan plazma kafein
konsantrasyonlarindaki olasi artis, ergotamin emiliminde bir artisa neden olabilir. Kafein
onemli Ol¢iide CYP1A2 tarafindan metabolize edilir ve enzim aktivitesini artiran veya azaltan
tibbi drlinler kafeinin metabolik Klirensini etkileyebilir. Florokinolonlar, meksiletin,
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fluvoksamin ve oral kontraseptifler plazmaya kafeinin maruziyetini artirabilir.
Sempatomimetikler ve kafein arasindaki etkilesimler kan basincinda artiga neden olabilir.

Goz oniinde bulundurulmasi gereken, gozlenen etkilesimler

Beta-blokerler:
Ergotamin ve propranolol iceren tibbi lriinlerle birlikte tedavi edilen hastalarda birkag
vazospastik reaksiyon vakasi bildirilmistir.

Goz oniinde bulundurulmasi gereken, beklenen etkilesimler

Orta/zayif CYP3 A4 inhibitorleri:

Simetidin, klotrimazol, flukonazol, greyfurt suyu, kinupristin / dalfopristin ve ziloton gibi orta
ila zayif CYP3A4 inhibitorleri ergotamine maruz kalmayr artirabilir ve birlikte
kullanildiklarinda dikkatli olunmasi gerekebilir.

Serotonin geri alim inhibitorleri:

Ergotamin ve serotonin geri alim inhibitorlerinin (6rnegin; amitriptilin), Secici ajanlar
(6rnegin; sertralin) da dahil olmak iizere, eszamanli kullanimi, serotonin sendromuna neden
olabilir ve dikkatli kullanilmay1 gerektirir.

CYP3A4 indiikleyicileri:
CYP3A4-indiikleyici tibbi iirlinler (6rnegin; nevirapin, rifampisin), ergotaminin farmakolojik

aktivitesinde bir azalmaya neden olabilir.

Bilinmeyen etkilesimler:
Diger sitokrom P450 izoenzimlerini igeren farmakokinetik etkilesimler bilinmemektedir.

Ergotamin ile ilgili etkilesimler

Kontrendike olan kombinasyonlar (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Triptanlar (almotriptan, fovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan,
eletriptan): Hipertansiyon riski, koroner arter vazokonstriksiyonu. Triptanin kesilmesi ile
alkaloid uygulamasi arasinda 24 saatlik bir aralik birakilmalidir.

Makrolidler (spiramisin harig): Ekstremitelerde nekroz olma ihtimali ile ergotizm (ergot
alkaloidlerin karaciger eliminasyonunda azalma).

Proteaz inhibitorleri (6rnegin, amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, sakinavir, tipranavir): Ekstremitelerde nekroz ihtimali ile ergotizm (ergot

alkaloidin hepatik metabolizmasinin inhibisyonu).

Ters transkriptaz inhibitorleri (delavirdin, efavirenz): Ekstremitelerde nekroz ihtimali ile
ergotizm (ergot alkaloidin hepatik metabolizmasinin inhibisyonu).

Vorikonazol: Ekstremitelerde nekroz ihtimali ile ergotizm (ergot alkaloidin hepatik
metabolizmasinin inhibisyonu).

Kinupristin-dalfopristin (kombinasyon halinde): Ekstremitelerde nekroz ihtimali ile ergotizm
(ergot alkaloidin hepatik metabolizmasinin inhibisyonu).
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Stiripentol: Ekstremitelerde nekroz ihtimali ile ergotizm (ergot alkaloidin hepatik
metabolizmasinin inhibisyonu).

Diltiazem: Ekstremitelerde nekroz ihtimali ile ergotizm (ergot alkaloidin hepatik
metabolizmasinin inhibisyonu).

Fenilpropanolamin: vazokonstriksiyon ve/veya hipertansiyon atagi riski.
Triklabendazol: Ekstremitelerde nekroz ihtimali ile ergotizm (ergot alkaloidin hepatik

metabolizmasinin inhibisyonu). Tedavinin kesilmesi ile ergotamin tedavisine baslanmasi
arasinda 24 saatlik bir aralik verilmelidir, bu durumun tersi de gegerlidir.

Tavsive edilmeyen kombinasyonlar (Bkz. Bolim 4.4, Ozel kullanim uvarilari ve dnlemleri

Dopaminerjik  ergot  alkaloidleri  (bromokriptin,  kabergolin,  pergolid, lisurid):
Vazokonstriksiyon ve/veya hipertansiyon atagi riski.

Alfa sempatomimetikler (oral ve/veya burun yolu) (etilfrin, midodrin, nafazolin,
oksimetazolin, fenilefrin, sinefrin, tetrizolin, tuaminoheptan, timazolin): Vazokonstriksiyon

ve/veya hipertansiyon atagi riski.

Dolayli sempatomimetikler (fenilpropanolamin hari¢) (efedrin, fenilefrin, psddoefedrin):
Vazokonstriksiyon ve/veya hipertansiyon atagi riski.

Kullanim 6nlemleri gerektiren kombinasyonlar
Beta blokerler (propanolol, oksprenolol): ergotizm; Ekstremitelerde iskemi ile birlikte goriilen
baz1 arteriyal spazm vakalari gdzlemlenmistir (kiimiilatif vaskiiler etkiler). Ozellikle

kombinasyon tedavisinin ilk haftalari boyunca yiiksek klinik izleme gereklidir.

Kafeine iliskin etkilesim

Onerilmeyen kombinasyonlar
Enoksasin: Hepatik metabolizmada bir azalmaya bagli uyarilma ve haliisinasyonlara neden
olabilen, plazma kafein konsantrasyonlarinda artis.

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar
Siprofloksasin, norfloksasin: Hepatik metabolizmada bir azalmaya bagli uyarilma ve

haliisinasyonlara neden olabilen, plazma kafein konsantrasyonlarinda artis.

Meksiletin: Meksiletinin karaciger metabolizmasinin engellenmesi nedeniyle plazma kafein
konsantrasyonlarinda artis.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
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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 kontroli uygulamak
zorundadir.

Gebelik donemi
CAFERGOT® gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir.

Hayvan c¢alismalarinda, ergotamin tartarat ile yapilan testlerde teratojenik etki ortaya ¢ikmstir.
Bu etkiler, utero-plasental kan akisinda bir azalmaya bagli olabilir (Bkz. Boliim 5.3. Klinik
oncesi glivenlilik verileri).

Gebelik sirasinda ergotamin tartarat kullanimu ile ilgili veriler sinirlidir.

Ergotaminin plasenta ve gobek bagi lizerindeki oksitosik ve vazokonstriktor etkileri nedeniyle
CAFERGOT® gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

CAFERGOT®un terapotik dozlari emziren kadimlara uygulandigi takdirde ergotamin anne
stitii alan ¢ocuk tizerinde etkiye neden olabilecek 6lgiide anne siitiine gegmektedir. Bebeklerde
kusma, ishal, zayif nabiz ve kan basincinda instabilite gibi etkilere yol agabilir. Bu nedenle
CAFERGOT®, emziren annelerde kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Oral ergotamin ve kafeinin kombinasyon terapisi (1:100) verilen erkek siganlardaki bir {ireme
performansi ¢alismasinda fertilitenin etkilenmedigi goriilmiuistiir.

Insanlardaki {ireme yetenegi iizerine kontrollii bir ¢aliyma bulunmamaktadur.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bas donmesini de igeren sersemlik hali tedavinin advers etkileri olarak bildirilmistir. Arag ya
da makine kullanimi gibi belirli bir seviyede beceri gerektiren gorevleri yerine getiren
hastalarda dikkatli olunmasi Onerilir. Bag donmesi veya diger merkezi sinir sistemi
rahatsizliklar1 geciren hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

En yaygin goriilen yan etkiler bulant1 ve kusmadir.

Asagidaki istenmeyen etkiler, CAFERGOT®, ile yapilan klinik aragtirmalara ve pazarlama
sonras1 deneyime dayanarak belirlenmistir.

Advers ila¢c reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina goére asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmistir.

[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); Cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)]
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Bagisiklik sistemi hastalhiklan
Seyrek: Asir1 duyarlik reaksiyonlari (deri dokiintiisii, ylizde 6dem, kasinti, iirtiker, dispne gibi
reaksiyonlar)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesini de i¢eren sersemlik hali
Yaygin olmayan: El ve ayak parmaklarinda parestezi, hipoestezi, bas agrisi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Siyanoz

Seyrek: Bradikardi, tasikardi

Cok seyrek: Miyokard iskemisi, miyokard enfarktiisii
Bilinmiyor: Kalp kapakgig1 fibrozisi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Periferik vazokonstriksiyon?
Seyrek: Kan basincinda artis

Cok seyrek: Gangren

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Plevral fibrozis®

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulant1 ve kusma (migrene bagli olmayan), karin agris1
Yaygin olmayan: ishal

Bilinmiyor: Retroperitoneal fibrozis®

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

Arastirmalar
Seyrek: Nabiz yoklugu

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: Ergotizm®

@ Vazospazm belirtileri goriiliirse, CAFERGOT® verilmesi durdurulmalidir (Bkz. Boliim 4.4.
Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri ve 4.9. Doz asimi ve tedavisi)

b Ergotamin dozuna bagli olarak yogun arteriyel vazokonstriiksiyon (ergotizm) meydana
gelebilir. Bu ekstremitelerde veya diger dokulardaki (renal veya serebral vazospazm gibi)
vaskiiler iskeminin belirtilerine ve semptomlarina yol agabilir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri ve 4.9. Doz agimi ve tedavisi).

¢ Uzun siireli veya asir1 kullanim fibroza (6zellikle plevral veya retroperitoneal fibrozise)
neden olabilir. Nadiren kardiyak kapak fibrozu vakalari bildirilmistir.
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Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ergotizm, ekstremitelerde veya diger dokularda (renal veya serebral vazospazmlar gibi)
iskemi bulgular1 ve belirtileri lireten yogun arteriyel vazokonstriksiyon olarak tanimlanir.
Tedavi uygulanmadigi takdirde kangrene neden olabilir. Cogu ergotizm vakasi, kronik
zehirlenme ve/veya asir1 doz ve/veya etkilesim ile iligkilidir.

Semptomlar:

Karin agrisi, kafa karisikligi, denge kaybi, mide bulantisi, kusma, bas agrisi, hipotansiyona
bagh tasikardi veya bradikardi, solunum bozukluklari, bas donmesi, parestezi, iskemi,
kangren, nobet, sok, koma, ayn1 zamanda ekstremitelerde uyusma, karincalanma, agr1 gibi
vaskiiler iskemi semptomlari, Siyanoz ve nabiz yoklugu. Nadir vakalarda, hastalarda
miyokardiyal enfarktiis goriilmiistiir.

Tedavi:

Akut zehirlenme durumunda gastrik bosalma ve semptomatik tedavi, yakin kardiyovaskiiler
izleme ile birlikte hastane ortaminda saglanmalidir. Aktif kdmiirii uygulamasi, ergotamin
tartaratin gastrik gecisini azaltabilir. Vaskiiler ergotizm onaylanirsa hastane ortaminda acil
tedavi saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antimigren preparatlari/Ergot Alkoloidleri
ATC kodu: NO2CA52

Ergotamin vaskiiler diiz kas tlizerinde tonik bir etkiye sahiptir ve 6zellikle dis karotis aginda
arteriyal monoaminerjik reseptorler (NA ve HT) igin 6zel bir ¢ekime sahiptir. Ergotamin,
alfa-adrenerjik ve 5-HT reseptorlerini stimiile ederek vazokonstriksiyona neden olabilir.
Birkag alt serotoninerjik reseptor tiirli i¢in orta ila yiiksek afiniteye sahip olmakla birlikte,
migren lizerindeki yararli etkisi esas olarak 5-HT1B ve 5-HTI1D reseptorlerindeki agonist
etkisine baglidir.

Kafein ergotaminin bagirsak emilimini arttirir (asagiya bakiniz). Ayrica, 100 mg'dan yiiksek
dozda kafein ek bir analjezik etki gosterebilir.
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5.2.  Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Ergotamin

Emilim:
Ergotamin, oral uygulamay1 takiben hizla emilir. Maksimum plazma konsantrasyonlarina,
uygulamadan 1,5 - 2 saat sonra ulasilir.

Trityumla [*H] isaretlenmis ergotamin kullamilarak yapilan calismalar, oral dozun % 62’sinin
gastrointestinal kanaldan emildigini gostermektedir. Maksimum plazma konsantrasyonlarina
uygulamadan yaklasik 2 saat sonra ulasilir.

Bir veya daha fazla tibbi tiriinle etkilesime girme sonucu ortaya ¢ikabilecek plazma kafein
konsantrasyonlarinda olas1 bir artig, ergotamin emiliminde bir artisa neden olabilir. Kafein
onemli Ol¢iide CYP1A2 tarafindan metabolize edilir ve enzim aktivitesini arttiran veya
azaltan tibbi iiriinler kafeinin metabolik klirensini etkileyebilir.

Dagilim:

Ag1z yoluyla biyoyararlanimi % 62 + 3'tiir. T1bbi iiriin dokuya yiiksek afinite gosterir.
Ergotaminin proteinlere baglanma orani yaklasik % 98’dir. Ana ilacin mutlak biyoyararlanimi,
oral uygulamayi takiben yaklasik % 2 ve rektal uygulamayi takiben yaklagik % 5'tir.

Biyotransformasyon:

Ergotamin, karacigerde genis kapsamli olarak metabolize edilir ve CYP3A4 enzim sisteminin
bir substratidir. Ergotaminin terapotik etkilerinin kismen, aktif metabolitlerine bagli oldugu
one siirtilmistiir.

Eliminasyon:
Ana ilag ergotamin ve metabolitleri ¢ogunlukla safraya salgilanarak viicuttan uzaklagtirilir.

Bunlarin plazmadan eliminasyonu bifaziktir ve yari-omiirleri sirastyla 2,7 ve 21 saattir.

Idrarda eliminasyon diisiiktiir (% 4.3 £ 0.4). ilac dncelikli olarak safra yolu ve disk1 yollariyla
atilir.

Kafeinin eklenmesi atilimi hizlandirir ve gastrik emilimi % 44 oraninda artirir.
Kafein

Emilim:

Oral uygulamay: takiben, kafein gastrointestinal kanaldan hizla ve neredeyse tamamen
absorbe edilir ve 175 mg oral uygulama sonrasinda ulasilan maksimum konsantrasyonlar 5 ile
10 pg/ml arasindadir. Uygulama sonrasi 15 ila 120 dakika arasinda maksimum plazma
konsantrasyonlarina ulasilir.

Dagilim:
Kafein, plazma proteinine % 35 oraninda tutunur. Viicuttaki kafeinin doku dagilimi, beyin-

omurilik sivisi, anne siitii, tiikiiriik ve sperm de dahil olmak {izere nispeten aynidir. Dagilim
hacmi yaklasik 0.7 I/kg'dir. Kafein, plasental bariyeri geger.
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Biyotransformasyon:

Kafein ¢ogunlukla CYP1A2 tarafindan paraksantinine metabolize edilir. Paraksantin,
demetilasyon ve hidroksilasyon yoluyla sirayla urasil ve iirik asit tiirevlerine metabolize olur.
Plazma eliminasyon yar1 omrii yaklasik 3,5 saattir.

Eliminasyon:
Metabolitler agirlikli olarak idrarla atilir. Sigara ile kafein klirensi artar.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Ureme toksisitesi

Ergotamin + kafein (1:100) kombinasyonu siganlarda ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik
potansiyel sergilememistir. Maternotoksik oral ergotamin dozlarinda, test edilen hayvanlarda
gelisimsel toksisite (Ornegin; fetal agirligin azalmasi, iskeletin ge¢ kemiklesmesi veya
prenatal mortalitenin artmasi) gozlenmistir.

Bu gozlem uterustaki damarlarin uzamis vazokonstriksiyon ve/veya ergotamin kaynakli
artmig uterus tonusunun neden oldugu utero-plasental kan akisinda azalma ile
iligkilendirilmistir.

Hayvanlarda yapilan calismalar sirasinda Kafeinin ancak ¢ok yiiksek dozlarda teratojenik
etkiye sahip oldugu goriilmiistir.

Mutajenite

Kombinasyon tedavisi olarak ergotamin ve kafein i¢in mutajenite ¢alismalar1 yapilmamistir.
In vivo modeller 6nemli bir genotoksik etki gostermemistir.

Cesitli genetik toksisite ¢alismalarmin genel sonuglari, kafeinin, insanlara maruz kalma
seviyelerinde higbir genotoksik potansiyele sahip olmadigini gostermektedir.

Karsinojenite
Ergotaminin karsinojenik potansiyeli hakkinda herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Ergotamin veya ergotamin/kafein kombinasyonlarinin kanserojen potansiyelini degerlendiren
herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Rodentler Tlizerinde yapilan calismalar, kafeinin herhangi bir kanserojen etkisini
gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tartarik asit

Magnezyum stearat

Talk

Misir nisastasi, modifiye edilmis
Mikrokristalin seliiloz

Sar1 demir oksit (E172)

6.2.  Gegcimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
CAFERGOT®, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmahdir. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

CAFERGOT®, 1s1 ile kapatilmig lak ile kapli aliiminyum folyo ve PVC ve PVDC iki kat
filmden olusan blister ambalajlarda 20 adet tablet olarak sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Assos Ilag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Umraniye, Istanbul, Tiirkiye.

Tel: 02166129191

Faks: 0 216 612 91 92

8. RUHSAT NUMARASI
21.07.2011, 232/61

9. ILK RUHSAT TARIHIi /RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 21.07.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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