KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CAFERGOT® Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:
Ergotamin tartarat 1 mg
Kafein 100 mg

Yardimc1 maddeler:
Yardimct maddeler igin 6.17¢ bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Sarimsi, beyaz damali, yuvarlak, diiz, kenari egimli, bir yiizde bélme ¢entigi bulunan tabletler.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1.  Terapitik endikasyonlar

Akut migren ataklarimin tedavisinde ve hafif agn kesicilere yanit vermeyen migren
cesitlerinin tedavisinde kullamilir,

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikli@y ve siiresi:
CAFERGOT®, migren ataginim ilk semptomlart ortaya ¢ikar ¢rtkmaz ahnmahdir,

Eriskinler

CAFERGOT® ilk defa kullanildiginda baslangi¢ dozu olarak 2 adet CAFERGOT® tablel
onerilir. Eger atak ilk yarim saalt igerisinde sona ermezse, bir tablet daha kullaniimalidir; bu
uygulamaya yarim saatlik aralarla devam edilebilir. Daha sonraki ataklarda baglangic dozu,
tuceki ataklarda etkili olan toplam doz goz oniinde tutularak 3 tablete yiikseltilebilir. Agn
devam ederse, yine giinliik en yiiksek doz agiimamak kosuluyla yarim saat araliklarla ! tablet
kullamlmaya devam cdilebilir. Ancak giinliik kullanim 4 tableti asmamalidir. Haftalik
kullanim ise 8 tableti (8 mg ergotamin) asmamalidir.

Uygulama sekli:
Tabletler bir miktar su ile ¢ifinenmeden yutulmalhidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: CAFERGOT® siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullamimamalidir. (Bkz: Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu ve 6zellikle de kolestazi olan hastalar uygun
sekilde izlenmelidir. (Bkz: Boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri)
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Pediyatrik popiilasyon: 12 yas alundaki ¢ocuklarda kullaniimamalidir.
Geriyatrik popiilasyon: Yagh hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Ergot alkaloidlerine, kafeine veya formiilasyondaki yardimer maddelerden herhangi
birine kars: bilinen asmi duyarhkta
o  Gebelik ve laktasyon doneminde
e Periferik dolasim bozuklugu, obliteratil damar hastaliklari, koroner kalp
hastaligiyeterince kontrol altinda olmayan hipertansiyon, septik durumlar ve sokda

e Siddetli bobrek veya karaciger yetmezliginde

e  Temporal arterit

® Hemiplejik veya baziler migren

¢ Makrolid simifi antibiyotikler, HIV proteaz veya revers transkriptaz inhibitorleri, azol

smifr antifungal ilaglar ile birlikte kullantminda
*  Vazokonstriktor ajanlarla (ergot alkaloidleri, sumatriptan ve diger 5-HT) reseptor
agonistleri dahil) ile birlikte kullaniminda

4.4.  Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri
CAFERGOT®, yalmzca akut migren ataklarimin tedavisinde endikedir, ataklart $nlemede
endike degildir.

Vazospazma yol acabileceginden, CAFERGOT®’un devamli olarak her giin veya dnerilenden
daha yiiksek dozlarda kullanmimasmdan kaciniimahdir.

Erigkinlerde; ilave antimigren ilaglar kullaniimasi gerekiyorsa bunlarm ergotamin igeren
herhangi bir preparat, intranazal veya parenteral dihidroergotamin veya sumatriptan ya da
diger SHT)-reseptor agonisti olmamasina dikkat edilmetidir. (Bkz: bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Ergotamin, vazokonstriktor etkileri nedeniyle koroner kalp hastaligi 6ykisii oldugu
bilinmeyen hastalarda bile miyokard iskemisine ya da seyrek vakalarda miyokard
infarktiisiine neden olabilir.

CAFERGOT® ile tedavi edilmekte olan hastalar, izin verilen en yiiksek dozlar ve doz asimm;
haber veren ilk belirtiler hakkinda bilgilendirilmelidir. Bunlar; el ve ayak parmaklarinda
hipoestezi, paresteziler (uyusma, karincalanma), migrenle iligkisi olmayan bulanti ve kusma
ve miyokard iskemisi belirtileri (prekordiyal agn gibi)’ dir. Eger el veya ayak parmaklarimda
karmcalanma gibi semptomlar ortaya ¢ikarsa, ilacin kullantmina derhal son verilmeli ve
doktora damisiimalidir.

CAFERGOT® dahil ergotamin i¢eren ilaglar, dnerilerin aksine yillar boyunca agim kullanihrsa,
ozellikle plevrada ve retroperitonda olmak tizere fibrotik degisikliklere neden olabilir. Kalp
kapakgiklarinda da fibrotik degisikliklerin goriilebildigi, seyrek olarak bildirilmistir.

Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu ve 6zellikle de kolestazs olan hastalar uygun
sekilde izlenmelidir.

CAFERGOT® ile uzun siire araliksiz tedavi esnasinda, ilaca bagl bas agrisi gelistigi
bildirilmistir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CAFERGOT®’un, makrolid simft antibiyotikler (troleandomisin, eritromisin, klaritromisin),
kuinupristin/dalfopristin, tetrasiklin antibiyotikleri, HIV proteaz ya da revers transkriptaz
inhibitorleri (ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdin), triazol simifi antifungal ilagtar
(ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol) gibi sitokrom P450 3A (CYP3A) enzimini inhibe
eden ilaglar ile birlikte kullanilmasindan; ergotamine maruziyelin artmasina ve ergot
toksisitesine (ckstremitelerde ve diger dokularda vazospazm ve iskemi) yol agabilmeleri
nedeniyle kagimimalidir (Bkz: Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Ergot alkaloidlerinin,
CYP3A’nin hem inhibitdrleri, hem de substratlar oldugu gosterilmistir. Diger sitokrom P450
izoenzimlerinin de dahil oldugu herhangi bir farmakokinetik etkilesim bilinmemektedir.

Ergotamin i¢eren preparatlarla propranololii birlikte kullanan hastalarm ¢ok azinda
vazospastik reaksiyonlar bildirilmistir.

Ergot alkaloidleri, sumatriptan ve diger SHT) reseptor agonistleri dahil vazokonstriktor
iflaglarin ve nikotinin (¢ok fazla sigara igilmesi) CAFERGOT? ile birlikte kullanilmasindan,
vazokonstriksiyonun siddetlenme olasiligi nedeniyle kaginilmahidir (Bkz: Boliim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Simetidin, sempatomimetik ajanlar, halotan, reboksetin ile birlikte kuollanimindan
kacinilmalidir.

CAFERGOT © kullanilirken greyfurt suyu igmekten kagimiimahdir.
Greyfurt suyu CAFERGOT ®’un viicuttaki etkilerine engel olabilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi yurtitilmemistir,

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim caligmasi yiiriitiillmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: X

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

Gebelik donemi

Ergotamin gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agtigindan
siiphelenilmektedir.

Ergotaminin plasenta ve gobek bag iizerindeki oksitosik ve vazokonstriktor etkileri nedeniyle
CAFERGOT® gebelik doneminde kontrendikedir. (Bkz: Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Laktasyon donemi

CAFERGOT® un terapotik dozlart emziren kadinlara uygulandi@i takdirde ergotamin anne siitii
alan ¢ocuk lizerinde etkiye neden olabilecek dlgiide anne siitiine ge¢mektedir. Bebeklerde kusma,
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ishal, zayif nabiz ve kan basincinda instabilitc gibi ctkilere yol agabilir. Bu nedenle
CAFERGOT®, emziren annelerde kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek siganlardaki bir tireme performans: ¢caligmasinda fertilitenin etkilenmedigi goriilmiistiir
Disi sicanlardaki tireme performansi ¢alismasinda ve bir peri-/post-natal ¢caligmada, 6lii dogan
yavru sayisinda ve/veya peri-/post-natal mortalitede artis gézlenmistir (Bkz: Bolim 5.3).
Insanlardaki iireme yetenegi iizerine kontrollii bir calisma bulunmamaktadir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bas donmest hisseden hastalar arag ya da makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
En yaygin goriilen yan etkiler bulanti ve kusmadir. Ergotamin dozuna bagh olarak,
vazokonstriksiyon bulgu ve belirtileri ortaya ¢ikabilir,

Advers ilag reaksiyonlari, en sik gorillen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmigtir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gére siralanmigtir,

|Cok yaygin (= 1/10); Yaygin (= 1/100, < 1/10); Yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100); Seyrek
(= 1/10.000, <1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahimin edilemiyor)]

Bagisiklik sistemi hastahklar
Seyrek: Asiri duyarhik reaksiyonlan (deri dokiintiisii, yiizde 6dem, dispne gibi reaksiyonlar)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygm: Bas donmesi.
Yaygin olmayan: Parestezi (6rn. karincalanma), hipoestezi (6rn. uyusma).

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Vertigo.

Kardiyak hastahklar:

Yaygin olmayan: Siyanoz.

Seyrek: Bradikardi, tagikardi, kalp kapakgtklarinda fibrotik degisiklikler.
Cok seyrek: Miyokard iskemisi, miyokard enfarktiisii.

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan: Periferik vazokonstriksiyon.
Seyrek: Kan basincinda artig.

Cok seyrek: Gangren.

Solunum, g6giis bozukluklar! ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygm: Bulanti ve kusma (migrene bagli olmayan), karmn agrisi,
Yaygin olmayan: Ishal.
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Dokiinti, yiizde 6dem, tirtiker.

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklar
Yaygim olmayan: Ekstremitelerde giigsiizliik.

Arastirmalar
Seyrek: Nabiz yoklugu.

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: Ergotizm (ekstremitelerin ve diger dokularin -renal ya da sercbral vazospazm gibi- vaskiiler
iskemik bulgu ve belirtilerini olugturan yogun bir arteriyel vazokonstriksiyon olarak tanimlanir).

Ergotamin igeren ilaglar, uzun yillar boyunca agin miklarda kullanildiklan takdirde dzellikle
plevrada ve retroperitonda olmak tizere bag doku degisikliklerinin olusumuna neden olabilir
(Bkz: Boliim 4.4)

CAFERGOT ® ile uzun siire araliks1z tedavi esnasinda ilaca bagli bas agrisi olusumu
bildirilmistir (Bkz: Boliim 4.4).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:
Bulanti, kusma, sersemlik, konfiizyon, tasikardi, bag donmesi, solunum depresyonu, koma,
hipotansiyon, konviilsiyon, sok, ergotizm belirtileri ve komplikasyonlari.

Ergotizm, ekstremitelerde uyusma, karincalanma ve agri, siyanoz, nabiz yoklugu gibi
ekstremitelerin vaskiiler iskemisine ait bulgu ve belirtiler olugturan yogun bir arteriyel
vazokonstriksiyon olarak tanimlanir ve tedavi uygulanmadi@ takdirde kangrene neden
olabilir. Ayrica, ergotizm renal ve serebral vazospazm gibi diger dokularin vaskiiler iskemik
belirti ve isaretlerini de icerebilir. Ergotizm vakalarmm ¢ogu kronik zehirlenme ve/veya doz
astmuyla iligkilidir.

Tedavi:
Agizdan ilag alimi ile doz asiminda aktif kémiir uygulamasi onerilir. 1lacin agizdan
alimmasindan sonra ¢ok kisa bir siire ge¢gmigse mide yikanmasi diisiiniilebilir.

Tedavi, semptomatik olmahdir. Siddetli vazospastik reaksiyonlar gelisirse; nitroprussid,
fentolamin veya dihidralazin gibi periferik bir vazodilatériin intravendz olarak uygulanmas
etkilenen alana lokal olarak sicak tatbik edilmesi ve doku hasarinin énlenmesine yonelik
onlemler Gnerilir. Koroner daralma geligirse, nitrogliserin gibi uygun bir tedaviyi
baglanmalidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antimigren preparatlari/Ergot Alkoloidleri
ATC kodu: NO2CAS2

Ergotamin, aurali veya aurasiz migren ataklarimi, genislemis durumdaki kafa-dis1 arterlerde
meydana getirdii spesifik vazotonik etkiyle durdurur. Kafein, ergotaminin bagirsaklardan
emilimini hizlandinr ve arttirir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Trityumla [*H] isaretlenmis ergotamin kullanilarak yapilan ¢ahsmalar, oral dozun % 62’sinin
gastrointestinal kanaldan emildigini gostermektedir. Kafein, hizla ve hemen hemen tamamen
emilir.

Dagilim:
Ergotaminin doruk plazma diizeylerine, oral dozun alinmasindan yaklasik 2 saat sonra ulagthr.

Ergotaminin proteinlere baglanma orani yaklasik % 98, Kafeinin plazma proteinlerine
baglanma oram ise % 35°dir.

Biyotransformasyon:

Ergotamin, karacigerde genis kapsamli olarak metabolize edilir. Degigsmemis ergotaminin
mutlak biyoyararlanini oral dozlarda yaklasik % 2 kadardir. Ergotaminin terapotik etkilerinin
kismen, aktif metabolitlerine bagh oldugu 6ne sirtilmiistir. Kafein ise bityiik oranda
metabolize edilir.

Eliminasyon:

Ana ila¢ ergotamin ve metabolitleri cogunlukla safraya salgilanarak viicuttan uzaklastirihr.
Bunlarin plazmadan eliminasyonu bifaziktir ve yari-smiirleri sirasiyla 2.7 ve 21 saalilir.
Kafeinin meydana gelen metabolitleri viicuttan ¢ogunlukla idrarla atilir. Kafeinin plazma
climinasyon yari-dmrii ise yaklasik 3.5 saattir,

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

intravenoz olarak tek CAFERGOT® (ergotamin/kafein 1:50) dozu kullamldifinda LDs
(deney hayvanlarmin yarnsinin 6limiine yol agan) degerler; tavsanlarda 40 mg/kg, sicanlarda
124 mg/kg ve farelerde 111 mg/kg olarak hesaplanmistir. Farelere tek bir oral doz kullanildif
zamanki LDsg degeri, 474 mg/kg olarak bulunmugtur.

Kronik ve subkronik toksisite
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Beagle cinsi kopekler iizerinde yapilan ve 26 hafta devam eden bir oral giivenlilik
caligmasinda, ergotamin kusmaya, salivasyona ve kalp hizinin azalmasina neden olmugtur.
Ayrica, sarkik - kulakli kopeklerde sik goriilen ve ilacin vazokonstriktor etkisinden
kaynaklanan, kulak kenarinda yiizeysel nekrozlar gozlenmistir.

Karsinojenite
Ergotaminin Karsinojenik potansiyeli hakkinda herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Ureme toksisitesi

Ergotamin, tavsanlarda giinde 1, 3 ve 10 mg/kg ve sicanlarda giinde 3 mg/kg’a varan dozlarda
uygulandiginda, embriyo mortalitesi veya teratojen etki ile ilgili hi¢bir kanit bulunmanusur,
Ancak, giinde 10 mg/kg ergotamin verilmesi sicanlarda annenin viicut agirhgindaki artiss
engellemis, fetusun ossifikasyonunu geciktirmis ve prenatal mortaliteyi yiikseltmistir. Yiiksek
ergotamin dozlar, uterus damarlarini daraltarak fetusa ulagan kan miktarini azaltip, fetusteki
teratojenik etkilerden sorumlu oldugu bilinen hipoksiye yol agnustir.

Lrgotamin + kafein (1:100) kombinasyonu sicanlarda ve lavsanlarda herhangi bir teratojenik
potansiyel sergilememistir. Erkek siganlardaki bir tireme performans ¢calismasinda fertilitenin
etkilenmedigi goritllmiistiir. Disi sicanlardaki iireme performansi ¢alismasinda ve bir peri-
/post-natal ¢aligmada, 6lii dogan yavru sayisinda ve/veya peri-/post-natal mortalitede artis
gbzlenmistir.

Hayvanlarda yapilan calismalar sirasinda kafeinin ancak ¢ok yiiksek dozlarda teratojenik
etkiye sahip oldugu goriilmiistiir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.  Yardimci maddelerin listesi
Tartarik asit

Magnezyun stearat

Talk

Misir nisastast, modifiye edilmis
Mikrokristalin seliiloz

Sart demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zcl uyarilar
CAFERGOT®, 25°C’nin altindaki oda sicaklhiginda saklanmalidir. Isiktan koruyunuz.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi
CAFERGOT®?, 151 ile kapatlmis lak ile kapl 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 onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinim Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Assos [lac, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
34773 Umraniye, istanbul

Tel: 02166129191

Faks: 02166129192

8. RUHSAT NUMARASI
21.07.2011, 232/61

9, LK RUHSAT TARIiHi /RUHSAT YENILEME TARiHi
i1k ruhsat tarihi: 21.07.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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