KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
SANDOMIGRAN® draje

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde :
Pizotifen hidrojen maleat 0.73 mg (0.5 mg pizotifene esdeger bazda)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 45470 mg

Yardimei maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Draje
SANDOMIGRAN drajeler beyazimsi, yuvarlak ve bikonvekstir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
* Aural1 ve aurasiz migren,
» Cluster bag agrisi

gibi tekrarlayan vaskiiler bag agrilarinin profilaktik tedavisinde endikedir.

Uluslararasi Bas Agris1 Bozukluklan Simiflandirmas: 2. baski (ICHD-II), saglik uzmanlan
tarafindan kullanilan bas agrisina iligkin standart simflandirmadir ve yukarida belirtilen
bozukluklar syle tammlar: aurali ya da aurasiz yineleyen migren bag agrisinin ve kiime tipi
bas agrisinin profilaktik tedavisinde endikedir.

SANDOMIGRAN bagslamis olan migren krizinin giderilmesinde etkisizdir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama siklxgr ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Giinde 1 draje (0.5 mg) ile baslanarak doz kademe kademe arttirilir. Ortalama idame dozu
boliinmiis dozlar halinde giinde 1.5 mg veya geceleri almnan tek bir dozdur. Direngli
vakalarda hekim, dozu 3 defada alinmak iizere giinde 3-4.5 mg’a kadar kademe kademe
artirabilir.

Uygulama sekli:
Drajeler bir miktar su ile ¢ignenmeden yutulmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalhidir ve doz ayarlamasi gerekli olabilir.
(Bkz. 5.2 Farmakokinetik Ozellikler)

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamilmalidir ve doz ayarlamasi gerekli
olabilir. (Bkz. 5.2 Farmakokinetik Ozellikler)

Pediyatrik popiilasyon: ( 2 yasindan biiyiik ¢cocuklar ve adolesanlar)
0.5 mg ile baslanarak giinliikk doz béliinmiig halde 1.5 mg’a kadar arttinhir ya da geceleri 1
mg olarak tek bir doz verilebilir. Giinliik maksimum doz 1.5 mg’dur.

2 yasindan kiigiik cocuklara SANDOMIGRAN verilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon: SANDOMIGRAN ile yapilan klinik ¢alismalarda yash hastalarda
doz ayarlamasinin gerekli olmadig gériilmiigtiir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Pizotifen veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asin duyarlilifi olan
kisilerde ve
e 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Transaminaz yiikselmesinden siddetlt hepatite kadar karaciger hasan bildirilmistir. Tedavi
sirasinda herhangi bir klinik hepatik disfonksiyon kaniti ortaya cikarsa ve karacifer
anormalliginin nedeni saptanana kadar pizotifen tedavisi kesilmelidir.

Pizotifen’in hafif antikolinerjik etkisi ¢ergevesinde, dar ac¢ili glokom (basarih cerrahi tedavi
gecirenler hari¢) veya idrar retansiyonu olan (6r. prostat biiylimesinde) hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Istenmeyen etki olarak konviilsiyonlar, epilepsili hastalarda daha sik gozlenmistir.
Pizotifen,epilepsili hastalarda dikkatli kullamimalidir.

Pizotifen tedavisinin ani kesilmesinde depresyon, tremor, bulanti, anksiyete, halsizlik, bag
dénmesi, uyku bozuklugu ve kilo kaybr gibi yoksunluk semptomlari bildirilmistir (Bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler), bu nedenle tedavinin asamali olarak sonlandirilmas: dnerilir.

SANDOMIGRAN drajeler laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaglar es zamanli kullanimda pizotifen ile ilag etkilegimleri gosterebilir,
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Dikkat edilmesi gereken beklenen ilag etkilegimleri

Pizotifen esas olarak N-glukuronidasyon yoluyla olmak tizere yaygin bigimde karacigerde
metabolize olur. Glukuronidasyona ugrayan ilaglarla es zamanli kullanmminda pizotifen
plazma konsantrasyonunda arti gz ardi edilemez.

Sisaprid
Pizotifen ve sisapridin eg zamanlh kullanim, sisapridin etkinliginin azalmasina yol agabilir.

Santral sinir sistemi ajanlar
SANDOMIGRAN; sedatiflerin, hipnotiklerin, antihistaminiklerin (bazi soguk alginhg

preparatlar1 da dahil olmak {izere) ve alkoliin santral etkilerini arttirabilir.
MAUOI alan hastalar pizotifen kullanmamalidir.

Antihipertansifler
SANDOMIGRAN antihipertansif ilaglarin (adrenerjik noron blokorleri) hipotansif etkilerini

antagonize eder.

(r)zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin higbir klinik etkilesim ¢alismas: yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi
yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SANDOMIGRAN"’1 regete eden saglik profesyonelleri, cocuk sahibi olma potansiyeli olan
kadinlara bu ilacin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidirlar.

Gebelik donemi
Gebelikte pizotifen ile ilgili klinik veriler ¢ok smrli oldugundan SANDOMIGRAN
zorunluluk gerektirmedikce gebelikte kullanilmamahdir,

Laktasyon dénemi
Siitte olgiilen pizotifen konsantrasyonunun bebegi etkileme ihtimali olmamasina ragmen
emziren annelerde kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite

Pizotifen hidrojen malat, tireme ve gelisme ile ilgili bir¢ok toksisite ¢alismasinda fertilite
tizerindeki etkisi ve embriyotoksik, fetotoksik, teratojenik ve gelisim toksisitesi potansiyeli
agisindan aragtirtlmistir. Fare, sigan ve tavsanlarda test edilen en yiiksek dozda (30 mg/kg)
lireme ya da gelisme iizerinde spesifik bir etki gézlenmemistir. Bu doz, insanlarda 6nerilen
en yiiksek giinlitk doz olan 0.09 mg/kg’nin 300 katindan fazladir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Pizotifen sedasyon, somnolans, bas donmesi ve diger merkezi sinir sistemi etkilerine sebep
olabilir. Bu nedenle, arag veya makine kullanirken dikkatli olunmalidur.

SANDOMIGRAN ile tedavi edilen ve sedasyon ve/veya somnolans ataklar olan hastalara
ara¢ kullanmaktan veya kendi veya bagkalarinin yagamlarimi tehlikeye sokabilecek dikkati
dagitan aktiviteler yapmaktan kaginmalan sdylenmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istah uyarilmasi, kilo artigi ve sedasyon (somnolans ve bitkinlik dahil), en sik karsilasilan
istenmeyen etkilerdir.

Advers reaksiyonlar, en sik goriilenler en 6nce belirtilmek iizere asagidaki basliklar altinda
siralanmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000,
<1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisikhk sistemi hastahiklan
Seyrek : Asint duyarlilik reaksiyonlan, yiiz 6demi

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Cok yaygin: Istah artist ve kilo artig

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek : Depresyon, merkezi sinir sisteminin uyarilmasi (6rnegin agresyon, ajitasyon),
haliisinasyon, uykusuzluk, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin : Sedasyon (somnolans dahil), bag dénmesi
Seyrek : Parestezi

Cok seyrek : Konviilsiyonlar

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin : Bulant1, agiz kurumasi
Yaygin olmayan : Kabizlik

Deri ve deri-alti doku hastahklan
Seyrek : Urtiker, deri dokiintiisii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan
Seyrek : Kas agrlan

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
Yaygin : Bitkinltk

4/8




Pazarlama sonras: spontan bildirimlerden saglanan advers ilag reaksiyonlan

Pazarlama sonrasi spontan bildirimlerin temelinde, pizotifen ile asagidaki ek advers ilag
rcaksiyonlar1 belirlenmigtir. Bu reaksiyonlar, boyutu belirsiz bir popiilasyondan goniilli

olarak bildirildiginden, sikliklarinin giivenli bicimde hesaplanmasi her zaman miimkiin
degildir:

Hepato-bilier bozukluklar

Siklig1 bilinmiyor: Hepatik enzimlerde yiikselme, sarilik, hepatit
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar
Siklig1 bilinmiyor:Kas kramplar

Yoksunluk semptomlar

Pizotifenin ani olarak kesilmesinin ardindan yoksunluk reaksiyonlan bildirilmistir; bu
nedenle tedavinin agamal olarak sonlandirilmas: 6nerilir (Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarnlan
ve Onlemleri). Yoksunluk semptomlari: depresyon, tremor, bulanti, anksiyete, halsizlik, bas
donmesi, uyku bozuklugu ve kilo kaybu.

4.9. Doz agimi ve tedavisi

Semptomlar: Uyku hali, bulanti, kusma, agiz kurulugu, tasikardi, yitksek ates, hipotansiyon,
bag donmesi, eksitasyon hali (¢ocuklarda), solunum depresyonu, konviilsiyonlar (6zellikle
¢ocuklarda), koma.

Tedavi: Aktif karbon verilmesi tavsiye edilir. Cok yeni alindiysa gastrik lavaj tavsiye edilir.
Eger gerekliyse, dolagim ve solunum semptomlarinin gézlenmesi dahil semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Eksitasyon hali ve konviilsiyoniar i¢in benzodiazepinler kullamlabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antimigren Preparatlan
ATC kodu: N02C X01

Etki mekanizmast:

Pizotifen, 6zellikle serotonin, histamin ve triptamin gibi bivojen aminler iizerinde polivalan
inhibitdr bir etkiye sahip olmasiyla karakterizedir.

Krnizlerin frekansim azalttigi igin migrenin profilaktik tedavisinde kullamilmas: uygundur.

Pizotifen ayrica igtah agic1 6zelliklere de sahiptir.

5.2 Farmakokinetik tzellikler
Genel dzellikler
Emilim:

Oral uygulama ardimdan ilag hizla ve neredeyse tam olarak gastrointestinal sistemden emilir.
Oral uygulama sonrasinda ortalama mutlak biyoyararlanim %80 kadardir. Pizotifenin 2
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mg’lik tek bir oral dozunun uygulamas: ardindan pizotifen ve metabolitinin birlikte dl¢iilen
ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cpas) yaklasik 5 ng/ml (Thaks: 5.5 saat)
olmugtur. Giinde {i¢ kez 1 mg dozda 6 giinliik tekrarli doz uygulamasinda, kararli durumda
ortalama maksimum plazma konsantrasyonu dozdan 4 saat sonra gdzlenmistir (Cpaksss: 14
ng/mL) ve ortalama dip plazma konsantrasyonu yaklasik 11 ng/mL (Cpinss) olmustur.

Daglim:
Pizotifen tlim viicuda yaygin olarak ve hizla dagilir; ortalama dagilim hacmi ana ilag ve N-

glukuronid metaboliti igin sirasiyla 833 L ve 70 L’dir. Ilacin yaklastk %91°i plazma
proteinlerine baglamir. Dagilim ve atilim kinetigi genel olarak iki kompartimanli model
kullanilarak iki katli bozunma fonksiyonu olarak tanimlanir.

Biyotransformasyon:
Pizotifen esas olarak glukuronidasyon yoluyla olmak iizere yliksek oranda karacigerde

metabolize edilir. Baglica metaboliti N-glukuronid konjugatidir ve plazmanin en az %350
oramnda bulunur.

Eliminasyon:
Oral uygulanan dozun yaklagik figte biri biliyer yol ile atilir. Verilen dozun yaklasik %18’ine

egdeger olan ana ilacin 6nemli bir bolumii diskida saptanir. Verilen dozun geri kalam
(vaklagik %55) esas olarak idrardan metabolitler halinde atilir. Pizotifenin uygulanan
dozunun, % 1’den az1 ise degismeden bébreklerden atilir. Pizotifen ve temel metaboliti, N-
glukuronit konjugat yaklagik 23 saatlik bir yarilanma &mrdi ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Dogrusatlik/dogrusal olmayan duruma iligkin veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢zel bir farmakokinetik g¢alisma yiiriitiilmemistir.
Pizotifenin esas olarak metabolitler halinde idrardan atilmasina kargin, inaktif metabolitlerin
birikme olasiifinm ana ilag birikimine yol agmasi g6z ardi edilemez. Bébrek yetmezligi
olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalhidir ve doz ayarlamas: gerekli olabilir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir farmakokinetik ¢alisma yiiriitiilmemis olmasina

karsin, pizotifen yaygin bigcimde karaciferde metabolize edilir ve esas olarak idrardan
glukuronidler halinde atilir. Karacifer yetmezligi olan hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir ve doz ayarlamas: gerekli olabilir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tekrarh doz toksisitesi

Tekrarli doz toksisitesi g¢aligmalari, 2 yil siireye kadar siganlarda ve képeklerde
yiritilmigtiir. Histopatolojik bulgular temelinde hedef organlar; siganlarda karaciger,
bobrek ve bityiik olastlikla tiroid, kdpeklerde karaciger, tiroid ve dalak olarak saptanmustir.
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Siganlarda ve kopeklerde etki gizlenmeyen diizey (NOEL) 3 mg/kg olmustur ve bu doz,
insanlarda onerilen en yiiksek giinliikk dozun 30 katindan fazladir.

Ureme toksisitesi

Pizotifen hidrojen malat, ireme ve gelisme ile ilgili birgok toksisite ¢aligmasinda fertilite
iizerindeki etkisi ve embriyotoksik, fetotoksik, teratojenik ve gelisim toksisitesi potansiyeli
acisindan arastirilmistir. Fare, sican ve tavsanlarda test edilen en yiiksek dozda (30 mg/kg)
iireme ya da gelisme {izerinde spesifik bir etki gézlenmemistir. Bu doz, insanlarda énerilen
en yitksek giinliik doz olan 0.09 mg/kg’nin 300 katindan fazladur.

Mutajenisite

In vitro ve in vivo mutajenisite testleri yapilmig ve pizotifen hidrojen malata iligkin herhangi
bir mutajenik aktivite gosterilmemigtir.

Karsinojenisite

2 yillik swigan toksisite g¢aligmasinda; mg/kg temelinde insanlar igin &nerilen en yiiksek
giinlilkk dozun 300 katindan fazla olan 27 mg/kg doza kadar uygulanan pizotifen hidrojen
malata baglanabilecek bariz lezyonlar ya da kitleler saptamamgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc: maddelerin listesi

Cekirdek:
Magnezyum stearat

Talk
Polivinilpirolidon
Misir nigastasi
Laktoz monohidrat

Kaplama maddeleri (Draje):
Titanyum dioksit (E171)
Kolloidal silikon dioksit
Akasya( Gum arabik)

Talk

Kristal sukroz

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf émrii
60 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliinda saklayimz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajmn nitelifi ve icerigi
PVC/PVDC-AI blister ambalajda 30 draje
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6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamusg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Yénetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmin Kontrolii Yoénetmeligine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Urlinleri
34912 Kurtkoy — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

183/39

9. (LK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 29 .07.1997

Son yenileme tarihi: 28.07.2009

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

8/8




