KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERGAFEIN® draje

2. KALITATIiF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

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

Laktoz 50.00 mg
Seker (siikroz) 76.50 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Draje
Yesil, yuvarlak, bikonveks draje.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 - Terapotik endikasyonlar

ERGAFEIN Draje, migren, migren gesitleri veya histaminik sefalji tipi vaskiiler bag agrisim
onlemek veya kesmek i¢in kullanilir.

4.2 - Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Nobetleri 6nleyici tedavi: Migren ataklarinda, agr1 nobetinin ilk isareti alindiginda 1 veya 2 draje
genellikle agriy1 onleyebilir. Gerekirse 30 veya 60 dakika sonra bu doz tekrarlanabilir.

Migren nobeti tedavisi: Kriz baglamig ise 2 draje birden alinmalidir. Gerektiginde her yarim
saatte bir olmak iizere 4-6 drajeye kadar ¢ikilabilir.

Takip eden nobetlerin tedavisi: flk nobet sirasinda krizi kesen miktarm bir defada alinmasi
Onerilmektedir.

Diger endikasyonlarda: Giinde 3 defa 1’er veya 2’°ser draje alinir.

ERGAFEIN giinliik kronik olarak kullanilmamalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamoliin 2 grami
agmamasi gerekir.



Uygulama sekli:
Oral yolla uygulanmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

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

12 yas altindaki ¢ocuklarda kullamlmamahdir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda farkli bir dozaj gerektigine dair kamt bulunmamasinin yaninda koroner kalp hastahig,
renal bozukluk, hepatik bozukluk ve siddetli hipertansiyon gibi bu ilacin kontrendike oldugu
durumlar yashlarda yaygin olarak goriilmektedir. Bu nedenle yaghlara bu ilag regete edilirken
dikkatli olunmalidir. Saglikli, hareketli yaslilarda normal yetiskin dozu uygundur, fakat zayif,
hareketsiz yashlarda doz ve dozlam sikhig1 azaltilmalidir. Ancak ERGAFEIN igerdigi kafein
nedeniyle yaslilarda hekim 6nerisi ile kullanilmalidir.

4.3 - Kontrendikasyonlar

ERGAFEIN Draje agagidaki durumlarda kontrendikedir.

- Ergotamin, parasetamol, kafein veya yardimci maddelerden herhangi birine karg1 asin
duyarlilik

- Periferik dolasim bozuklugu, obliteratif vaskiiler hastalik, koroner kalp hastalig1, yeterince
kontrol altinda olmayan hipertansiyon, septik durumlar veya sok

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

- Gebelik ve laktasyon

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

- Ergo alkaloidleri, sumatriptan ve diger SHT1-reseptdr agonistleri dahil olmak Uizere diger
vazokonstriktif ajanlar ile es zamanl tedavi

- Temporal arterit

- Baziler migren veya hemiplejik migren

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

- Glokom

- Uzun siireli alkol kullanimi veya alkol bagimlilig: durumlarinda

- Dilsulfiram ile kronik alkolizm tedavisi

- Efedrin kullanimi

- Teofilin kullanimi

- Hipertansiyon, antihipertansif ilag kullanim ya da kardiyak aritmi



4.4 - Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Vasospazma yol agabileceginden, ERGAFEIN’in devaml olarak her giin veya 6nerilenden daha
yiiksek dozlarda kulanilmasindan kag¢milmalidir.

Ergotizm riski nedeniyle migren profilaksisi i¢in kullanilmamalidir.

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

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

Ergotamin tedavisi ile iligkili ergotizm vakalarmin gogu belirgin asir1 doz ile ortaya ¢ikarken bazi
vakalar acik hipersensitivite ile iligkilidir. Onerilen sinirlar dahilinde veya kisa siire boyunca ilag
kullanan hastalar arasinda da birkag ergotizm raporu bildirilmigtir. Uzun siireli ve ara verilmemis
tedavi siiresince ilag tarafindan indiiklenen bas agrilan rapor edilmistir. Seyrek olarak, ilaci
ozellikle uzun siire boyunca uygun olmayan sekilde kullanan hastalar, ilacin birakilmasindan
sonra rebound bas agrisindan olusan kesilme semptomlar gosterebilir.

Ergotamin tartarat ve kafein tedavisi alan baz1 hastalarda ilag suistimali ve psikolojik bagimlilik
oldugu rapor edilmistir. Vaskiiler bas agrilarimin kronik ozellipinden dolay1 hastalara, ergotizmi
dnlemek icin uzun dénem kullanimda Snerilen dozlar1 agmamalarinin soylenmesi zorunludur.

ERGAFEIN ile tedavi edilmekte olan hastalar izin verilen maksimum dozlar ve doz agiminin ilk
semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu semptomlar, el ve ayak parmaklarinda hipoestezi,
parestezi (or. hissizlik, karincalanma), migren ile iliskili olmayan bulant1 ve kusma ve miyokard
iskemisi semptomlandir (6r. prekordiyal agr1). Eger el ve ayak parmaklarinda karincalanma gibi
semptomlar ortaya gikarsa ilag derhal birakilmali ve bir doktora danisilmalidir.

Ergotamin igeren ilaglar, yapilan 6nerilerin aksine yillarca fazla miktarda kullanilirsa ozellikle
plevra ve retroperitoneumda olmak iizere fibrotik degisikliklere neden olabilir. Ayrica ergotamin
tartarat ve kafeinin uzun dénem siirekli kullanimi ile seyrek olarak aortik, mitral, trikiispit
ve/veya pulmoner kapaklarda fibrotik kalinlagma raporlar olmustur. Ergotamin tartarat giinliik
kronik olarak kullanilmamalidir.

Astim veya kronik solunum yollan enfeksiyonlarindan (6zellikle saman nezlesi benzeri
semptomlarla iligkili) sikayet¢i olan hastalar ve analjezik ve antienflamatuvar ilaglara agiri
duyarlilig1 olan hastalar (analjeziklerin neden oldugu astim nobeti) ERGAFEIN kullanmadan
once doktora danigmalidirlar.

Hipertiroidizm, sepsis ve anemi hallerinde dikkatli kullanilmalidir.

Anemisi olanlar, akciger hastalarinda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden
mevcut hepatik hastaligi bulunan hastalar igin, yiiksek dozda veya uzun stireli tedaviler esnasinda



periyodik araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi <10 ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranini
dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapétik parasetamol dozlari alan bir hastada hepatik nekroz ve daha kisa
stireli agir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasari bildirilmistir.

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

Kronik giinlitk dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksitite riskinden otiirli, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da daha
uzun siireli alinmamalidir. Terapdtik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda ALT diizeyi
yiikselebilir.

Terapétik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini
azaltan ilaglarin eszamanh kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi ¢esitli
durumlar hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.
Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda, parasetamol kullanim1 metabolik asidoz riskini
artirabilir.
Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini artirabilir.
Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:

e Derin, izl ve zorlanarak nefes alip vermek

e Mide bulantis1 ve kusma

e Istahsizlik
Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas: bobrek hasarina neden olabilir.
Genelde, 6zellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol kullanilmasi,
kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol agabilir.
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidur. Seyrek olarak hemoliz
vakalar goriilebilir.
Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve daha
belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolay, bu hastalar parasetamolii dikkatli
kullanmalidirlar.
Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanh alkol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir artisa
yol agabilir.
Parasetamol igeren diger ilaglarin ERGAFEIN ile eszamanl kullanimindan kaginilmalidir.
3-5 giin i¢inde yeni semptomlarm olusmasi ya da agrinin azalmamas1 halinde, hastalarin
parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi Onerilir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha oénce kullanim hikayesi olanlarda, kullammin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizanklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir
daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum ciddi ve 6limle
sonuclanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermel nekroliz (TEN) ve akut
generalize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.



fceriginde bulunan laktozdan dolay: nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar: gerekir.

ERGAFEIN siikroz igerir. Nadir kalitimsal friikktoz intoleranst, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

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

Ergotaminin, makrolid antibiyotikler veya proteaz inhibitérleri gibi potent CYP3A4 inhibitorleri
ile birlikte kullanimu ciddi ve/veya yasamu tehdit edici periferal iskemi ile iligkilendirilmistir.
CYP3A4 enzim inhibitorleri ergotaminin serum seviyelerini degistirdiginden, serebral iskemi
velveya ekstremitelerde iskemiye yol agan vazospazm riskini arttirir. Ciddi vazospastik advers
etkilerin artig riskinden dolay1, 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
6rnek 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 CYP3A4 iizerine etkilerini degerlendirmelidir.

ERGAFEIN diger vazokonstriktorlerle birlikte kullanilmamalidir. Sempatomimetiklerle
(vasopressorlerle) birlikte kullanim kan basincinda onemli artislara neden olabilir. Beta
blokorler 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 terapdtik ergotamin dozlan ile dahi vazospastik reaksiyonlar
goriilebilir.

Sigara ile birlikte alinan nikotin veya nikotin bantlart veya nikotin sakizlar ile etkilesime
girebilmektedir.

ERGAFEIN greyfurt suyu ile birlikte alindiginda ilaca bagli yan etkilerde artma riski vardir.
Ergotamin aditif vazospastik reaksiyon riski nedeniyle sumatriptan, almotriptan, naratriptan
rizatriptan, zolmitriptan, eletriptan ve frovatriptan ile aym 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 kullammndan kaginilmasi
gereken diger ilaglar 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 azaltmaktadur.

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

Parasetamol:

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

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

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin
tek bagina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanli kullanimi karaciger
hasarina yol agabilir. Agin alkol tiiketimi halinde, terap&tik dozlarda bile parasetamol alinmasi da
karaciger hasarina neden olabilir.

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

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, ‘uluslararasi normallestirilmis oran’ (Internatinal Normalized Ratio, INR) degerinde
bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolays, oral antikoagulan kullanan
hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol kullanmamalidir.
5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.
Parasetamol ve azidotimidin (AZT-zidovudin) eszamanh kullanilmas: notropeni egilimini artirir.
Bu nedenle tibbi tavsiye olmadik¢a, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidur.

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagimilmasi onerilmektedir. Bunun hastaya
ekstra bir fayda sagladigini 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 birgok sedatif maddenin antagonistidir. Kafein,
sempatomimetikler, tiroksin, vb. gibi maddelerin neden oldugu tasikardiyi artirir.

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

Kafein dogal olarak cay, kahve, gikolata ve bazi gazli igeceklerde bulunur ve 6nerilen giinliik
dozun (520 mg/giin; 8 tablet) iizerine ¢ikilmasi olasidir. Bu nedenle Onerilen dozun asilmamasi
icin diyet ve diger ilaglardan alinan 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 zayiflatabili. Bu nedenle miyokard gdrintileme
calismasindan 24 saat 6nce kafein kullanilmamalidir.

Bir merkezi sinir sistemi (MSS) uyaricist olan kafein, sedatif ve tranklizan ilaglara kars1
antagonistik etkiye sahiptir.

Kafein fenilpropanolaminin tagikardik etkisini artirabilir.

Kafeinin klozapin metabolizmasina karsi yarismali inhibisyon etkisi vardir. Bu nedenle klozapin
ve kafein eszamanl kullanilmamalidir.

Kafein kan basincim artirabilir ve atenolol, metoprolol, oksprenolol ve propranolol gibi beta
blokérlerin hipotansif etkisini azaltabilir. Bu ilag beta blokdrlerle eszamanlt kullanilmamalidir.

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

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

Simetidin, florokinolon grubu antibiyotikler, oral kontraseptifler ve verapamil kafeinin klerensini
9%30-50 oraninda azaltmaktadir. Bu nedenle kafeinin kan seviyelerinin artmasina yol agabilir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi ylriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yuriitilmemistir.

4.6 —Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / 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 gobek bagi lizerine vazokonstriktor ve oksitosik 6zelliklerinden dolay:
gebelere onerilmez. Oksitosik etki dzellikle tigtinci trimesterde maksimumdur.

ERGAFEIN gebelik doneminde uygulandig1 takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.
ERGAFEIN gebelik désneminde kontrendikedir (Bolim 4.3 — Kontrendikasyonlar’a bakimiz).

Laktasyon donemi

ERGAFEIN ’in terapétik dozlari emziren kadinlara uygulandig takdirde ergotamin anne siitl
alan cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek 6lgiide anne siitiine gegmektedir. Bebeklerde kusma,
ishal, zayif nabiz ve stabil olmayan kan basimncr gibi ergotizm belirtilerine yol agabilir. Bu
nedenle ERGAFEIN laktasyon déneminde kontrendikedir (Bolim 4.3 — Kontrendikasyonlar’a
bakiniz).

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

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

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

4.7 - Arag ve makine kullanimu 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
bagkalar1 igin risk olusturacag: aktivitelerden kaginmasi gerekmektedir.

ERGAFEIN baz kisilerde uyuklama yapabilir. Bu nedenle ve keza ilacin endike oldugu
durumun (migren) 6zelligi nedeniyle ERGAFEIN kullanan kisilerin otomobil veya bagka yogun
dikkat gerektiren makineleri kullanmalari Snerilmez.

4.8 - istenmeyen etkiler

ERGAFEIN’in kafein bileseni istenmeyen stimiilan etkilere yol agabilir.
Tiim yan etkiler arasinda en yaygin goriileni bulanti ve kusmadir. Ergotamin dozuna bagh olarak
vazokonstriksiyon belirti ve semptomlari ortaya gikabilir.

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

Bu istenmeyen etkilerin gorildtgi kisiler ERGAFEIN veya kafein igerikli diger ilaglarin
kullanimin1 durdurmalidirlar.

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



Asagidaki tabloda gorilime sikhiklarina gore istenmeyen etkiler yer almaktadir. Sikliklar soyledir:
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 hastaliklan

Seyrek: Cok miktarda alindifinda anemi, methemoglobinemi, uzun stireli kullanimda hemolitik

anemiye bagli trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni, nétropeni ve pansitopeni

gibi kan sayimi1 degisiklikleri

Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iligkisi iginde degildir.

Cok seyrek: Agranulositoz

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Seyrek: Asirt duyarhlik reaksiyonlar1', alerjik reaksiyonlar, eriipsiyon, iirtiker
Cok seyrek: Lyell sendromu, Steven Johnson sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immun trombositopeni, anafilaksi

Sinir sistemi hastahklar:

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

Yaygin olmayan: Hipoestezi (6r. hissizlik)

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

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastahklar:

Yaygin olmayan: Siyanoz

Seyrek: Bradikardi, tagikardi

Cok seyrek: Miyokard iskemisi, miyokard infarktiisii
Bilinmiyor: Palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Periferik vazokonstriksiyon
Seyrek: Kan basincinda ylikselme

Cok seyrek: Gangren

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediasten hastaliklari
Yaygn: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Dispne, analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar:

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

Yaygin olmayan: Diyare, gastrointestinal kanama

Hepatobiliyer hastahklar:
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk



Deri ve deri alti doku hastahklari

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasint, Girtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematdz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil)

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

Bébrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapdtik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uygun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygin olmayan: Ekstremitelerde giigsiizlitk

Arastirmalar
Seyrek: Nabiz yoklugu

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: Ergotizm2

1 Cilt dokiintiileri, yiizde 6dem, iirtiker ve dispne gibi agir 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
agir1 kullanimu ile iligkilendirilmistir. Seyrek olarak, kronik asin doz veya iiriiniin ¢abuk
birakilmasi ile bas agrisi provake olabilir.

Ergotamin igeren tiriinlerin uzun siire asirn kullammi, &zellikle plevra ve retroperitoneumda
olmak iizere fibrotik degisimler ile sonuglanabilmektedir. Seyrek olarak kardiyak kapaklarda
fibroz vakalari da bildirilmistir.

flacin indiikledigi bas agrilarmin ortaya ¢ikma durumu uzun siireli ve araliksiz tedavi sonucu
rapor edilmigtir. (Bkz: Boliim 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi bilyitkk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmast, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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: 0 312 218 35 99).
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4.9 - Doz asimi ve tedavisi
Ergotamin ve kafein:

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda veya oklusif periferik damar hastalii olan
kisilerde terapstik dozlarda dahi akut veya kronik doz asimi belirtileri goriilebilir. Bunun disinda
bu belirtiler ancak yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanimlarda goriilebilir. Doz agimu belirtileri
olarak bulanti, kusma, ishal, asir1 susama, ligiime hissi, deride yanma veya kasinma, sersemlik,
periferik nabzin yavaglamasi veya alinamamasi nedeniyle ekstremitelerde, hissizlik,
karincalanma, apr1 ve siyanoz, hizli nabiz, hipertansiyon veya hipotansiyon, tasikardi, solunum
depresyonu, stupor, koma, konfiizyon, konviilsiyonlar, sok ve biling kaybr bildirilmistir. Periferik
vazokonstriksiyon belirtileri veya kardiyovaskiiler bozukluklar daha ¢ok kronik ergotamin
zehirlenmesinde goriillmiigtiir.

Cok duyarli kisilerde veya terapdtik dozun agilmast ve uzun stireli kullanim1 halinde kronik doz
asimi (ergotizm) gelisebilmektedir. Ekstremitelerde uyusma, lisime, yanma, renkte solgunluk
veya morarma ve adale agrsi baglayabilir. Bu bolgelerde nabiz alinamayabilir. Giderek
parmaklarda gangren gelisebilir. Anjinal agr, tagikardi veya bradikardi, hipotansiyon veya
hipertansiyon bildirilmistir.

Tedavi:

Doz agimi durumlarinda semptomatik tedavi uygulamr. Kusturma veya gastrik lavaj ile mide
bosaltilmalidir.  Yeterli pulmoner  ventilasyonun stirdiiriilmesi,  hipotansiyonun  ve
konviilsiyonlarin kontrolii nemlidir. 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 vazodilatorlerin
uygulanmasi onerilmektedir. Koroner konstriksiyon durumunda nitrogliserin gibi uygun bir
tedavi yapilmalidur.

Parasetamol doz asimi: 10 g’dan fazla alan yetigkinlerde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, agir1
dozun zaran siroz olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asir
dozu takiben karaciger hasar goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol agiri dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma
omri genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. 14C-aminopirinden sonra 4C0, atiliminda
azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma Omril, veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi olglimlerine nazaran parasetamol asmn dozaji ile
karaciger hiicre hasari arasinda daha iyi iliski kurar. Parasetamole baghi fulminant karaciger
yetmezligini takiben geligen akut tiibiiler nekrozdan dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir.

Bununla beraber bunun insidansi baska nedenlerden dolay: fulminant karaciger yetmezligi olan
hastalarla karsilagtinldiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ilag aldiktan 2-10
giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tiibiiler nekroz olusabilir. Agiri
dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol alimimn akut pankreatit gelismesine katkida
bulundugu bildirilmigtir. Akut asirt doza ilaveten, parasetamoliin giinliik agir1 miktarlarda
alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.
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Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik
gorillen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol agirt dozajimn dozla iliskili
komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat i¢inde uzar,
fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin gorilmeyebilir.

Tedavi: Hastay: gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak icin parasetamol agir1 dozaji hemen
tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorpsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif kémiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komir ile konjuge edilmigse metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlari agir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle hepatotoksisite riskini
belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ilag almindan en az 4 saat sonrasina kadar
olgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravenoz N-asetilsistein) kan parasetamol
icerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir. Hepatik enzim
indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda, veya kronik olarak
beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 diisiiriilmesi Onerilir,
clinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars: daha duyarh olabilirler. Parasetamol agir1
dozajim takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 - Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Migrene kargi kullanilan ilaglar

ATC kodu: NO2CAS52

ERGAFEIN Draje, migren ve vaskiiler bag agrilar1 gibi tekrarlayan bag agrilarinda kullamlir.

Bir alfa adrenerjik blokorii olan ergotamin tartaratin periferik ve kraniyal kan damar kaslari
{izerinde 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 &zelliklerine de
sahiptir.

Migrendeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte ergotamin tartarat, migren ve
vazomotor bas apgrilarinda 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.

Giiglii bir analjezik olan parasetamol ise agr giderici etkisini agr esigini yiikselterek gosterir.
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5.2 - Farmakokinetik 6zellikler

Ergotamin

Genel ozellikler
Ergotaminin farmakokinetigi bireyler arasinda onemli varyasyonlar gosterir.

Emilim:

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

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

Ergotaminin proteinlere baglanma oram yaklagik % 98’dir.

Bivotransformasyon:

Ergotamin, karacigerde genis kapsamli olarak metabolize edilir. Degismemis ergotaminin mutlak
biyoyararlanimi oral dozlarda yaklagik %02 kadardir. Ergotaminin terapotik etkilerinin kismen,
aktif metabolitlerine bagli oldugu 6ne siiriilmiigtiir.

Metabolizmada rol oynayan major enzim CYP3A4’tir (Bolim 4.5 - Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri’ne bakiniz).

Eliminasyon:
Ergotamin metabolitlerinin gogu safra ile atilmaktadir. Ergotaminin plazma yarilanma 6mrii 2-3

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

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Parasetamol

Emilim

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince bagirsaklardan pasif diftizyon ile olur. Gastrik bosalma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hiz sinirlayict 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 gegis metabolizmasina
ugradig1 igin oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak bulunmaz. Erigkinlerdeki
oral biyoyararlamminin uygulanan parasetamol miktarina bagh oldugu goriilmektedir. Oral
biyoyararlamm 500 mg'lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g (tablet formu) dozundan sonra
yaklagik %90'a ytikselir.

Dagilim
En yiiksek serum konsantrasyonlarma 30-90 dakika sonra ulagilir. 250 mg parasetamol igeren bir

tablet alindiktan 32+18 dakika (tmaks) sonra 4.3+1.7 pm/ml (Cmaks) pik serum
konsantrasyonlarina ulasilir. Viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Parasetamol birgok viicut
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stvisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 I/kg'dir. Terapétik dozlar takiben
parasetamol plazma proteinlerine 5nemli oranda baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon

Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmigtir.
idrarla atilan majér metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar1
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baglica CYP2E1 ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla indirgenmis
glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlan1 seklinde atilir. Biiytik
miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler
makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol
agar. Bu da doz asim1 durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

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

dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklagik 5 ml/dak/kg'dir.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH'ya bagli degildir. Uygulanan
ilacin %4'ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terap&tik dozun
yaklagsik %85-95' 24 saat iginde idrar ile atilir.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapdtik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asim halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-donérleri 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 dogrusaldur.

Kafein

Emilim
Kafein oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir.

Dagilim
30 dakika i¢inde pik plazma konsantrasyonlarina ulagilir. 5 mg/kglik oral dozdan sonra 30-40

dakika i¢inde Cmaks'a ulagilir. Kafeinin dagilim hacmi 0.5 Ikg'dur. Kafein plasentay: asabilir ve
anne siitiine gegebilir.

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

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

idrarla atilir (%86) ve kafein olarak atilan kisim %2'yi ge¢mez.
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Dogrusal/Dogrusal Olmayan Durum
Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma émrii normal
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aymdir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek yetmezliginde
eliminasyon hiz1 azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat konjugatlarinda belirgin
birikme olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik b&brek yetmezligi olan hastalarda
biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon olusabilir. Kronik bobrek
yetmezliginde parasetamol doz araliklarim uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol
plazma diizeyleri azalabileceginden terapdtik kan diizeylerini korumak i¢in ilave parasetamol
dozlari gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastahigy olan hastalardaki ortalama plazma
yarilanma omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde 6nemli
derecede uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma dmriiniin uzamasinin klinik 6nemi
acik depildir; ¢tinkii karaciger hastalig1 olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite oldugu
kanitlanmamus ve glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger hastalif1 olan 20
hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol
agmamistir. Hafif karaciger hastaliginda Snerilen dozlarda alindifinda parasetamoliin zararli
oldugu kamtlanmamigtir. Bununla beraber, siddetli karaciger hastaliginda, plazma parasetamol
yarilanma mrii 6nemli derecede uzamistir.

Yaglilarda farmakokinetik: Geng ve yash saglikli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gézlenen farkhliklarin klinik olarak onemli oldugu diistiniilmemektedir. Bununla
beraber serum parasetamol yarilanma OSmriiniin belirgin derecede arttigint (yaklasik %84) ve
parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikli geng kisilere nazaran
azaldigim (yaklasik %47) distindiiren kanitlar vardir.

5.3 —Klinik oéncesi giivenlilik verileri

Akut Toksisite:

Parasetamol yetigkin siganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik
oldugu saptanmistir. Farelerde ve yenidogan siganlarda onemli oranda daha fazla toksik
olmasinin sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin
bulunmasi ve yenidogan siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagmamis olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu
nedenle bu hayvan cinslerinde oral LD50 degeri saptanamamistir.
Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artigi, ditirez,
asidiiri ve dehidratasyon ile enfeksiyonlara karst duyarlilik artigt gibi etkiler gozlenmistir.
Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza irritasyonu
gozlenmigtir.
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Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

Siganlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gdzlenmis ve bu
bulgu dogrudan bir DNA hasari olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir
sonucu olarak agiklanmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 yilik bir galigmada
parasetamoliin karsinojenik aktivitesine iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir.
Mononiikleer hiicre 16semisi insidansimn artmasindan dolayr disi siganlarda bazi
karsinojenik aktivite bulgulart s6z konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde
yapilan 2 yillik bir ¢aligmada ise parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi
bir bulgu saptanmamustir.

Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlenmemigtir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamus cocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki
goriilmemistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 —Yardimeci maddelerin listesi

Her bir gekirdek tablette:
Laktoz

Kalsiyum sekonder fosfat
Masir nigastasi

Jelatin

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
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6.4 —Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakhiginda saklanmalidir. Istktan korunmalidir.
6.5 - Ambalajin niteligi ve icerigi

20 drajelik blister ambalajlarda

6.6 - Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘ Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

1.E.Ulagay Ilag¢ Sanayii TURK A.S.
Davutpaga Cad. No.12 (34010)
Topkap1-ISTANBUL

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
132/56

9. iLK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 09.08.1983
Ruhsat yenileme tarihi: 24.12.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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