1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zolmitriptan Sandoz 2,5 mg suussa hajoavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi suussa hajoava tabletti sisdltdd 2,5 mg tsolmitriptaania.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd enintddn 25 ng sulfiitteja ja 2,5 mg aspartaamia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Suussa hajoava tabletti.

Valkoinen, pydred, litted suussa hajoava tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus ”ZMT 2.5”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Zolmitriptan Sandoz on tarkoitettu viahintdén 18-vuotiaille aikuisille aurallisen tai aurattoman
migreenipddnsiryn akuuttihoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltava Zolmitriptan Sandoz suussa hajoavien tablettien annos migreenikohtauksen hoitoon on
2,5 mg. Zolmitriptan Sandoz kannattaa ottaa mahdollisimman pian migreenipdénséryn alettua, mutta
se on tehokas my6s myShemmin otettuna.

Jos migreenin oireet uusiutuvat 24 tunnin aikana ensivasteen jilkeen, voidaan ottaa toinen annos. Sen
saa ottaa aikaisintaan 2 tunnin kuluttua edellisestd annoksesta. Jos ensimmadiselld annoksella ei saada
vastetta, on epatodennikoistd, ettd toisesta annoksesta olisi hyotyd samaan kohtaukseen.

Jos riittdvad Levitystd eisaavuteta 2,5 mgn annoksilla, seuraavien kohtausten hoitoon voidaan harkita
5 mgn Zolmitriptan Sandoz -annoksia.

Kokonaisvuorokausiannos ei saa olla yli 10 mg. Vuorokauden aikana saa ottaa korkeintaan
2 Zolmitriptan Sandoz -annosta.

Zolmitriptan Sandozia ei ole tarkoitettu migreenin ehkaisyyn.

Pediatriset potilaat

o Lapset (alle 12 vuotta)
Tsolmitriptaanin turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa eiole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla. Téstd syystd Zolmitriptan Sandozin kdytt6d lapsilla ei suositella.

o Nuoret (12-17 vuotta)
Tsolmitriptaanin tehoa 12—17-vuotiailla nuorilla eiole varmistettu. Saatavilla olevan tiedon
perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta. Tasté syysta
Zolmitriptan Sandozin kdytt6d nuorilla ei suositella.



Kdytto yli 65-vuotiailla potilailla
Tsolmitriptaanin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla ei ole arvioitu. Tasté syysti Zolmitriptan
Sandozin kayttod idkkailld henkildilld ei suositella.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Tsolmitriptaanin metabolia on hidastunut potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).
Potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan enimméisannoksena 5
mg vuorokaudessa. Annoksen sovittaminen ei kuitenkaan ole tarpeen potilailla, joilla on lievd maksan
vajaatoiminta.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on yli 15 ml/min. (ks. kohdat 4.3 ja
5.2)

Annoksen muuttamista edellyttivit yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5)

kayttavilld potilailla suositeltava tsolmitriptaanin enimmaisvuorokausiannos on 5 mg.

Tiettyjd CYP1A2:n estdjid kuten fluvoksamiinia ja kinoloneja (esim. siprofloksasiinia) kayttavilla
potilailla suositeltava tsolmitriptaanin enimmaéisvuorokausiannos on 5 mg.

Antotapa

Suussa hajoava tabletti voidaan ottaa ilman nestetti. Se liukenee kielen pddlld nopeasti ja niellién
sylien mukana. Tata lddkemuotoa voidaan kdyttia tilanteissa, joissa nesteité ei ole saatavilla, tai jos
halutaan vilttda pahoinvointia ja oksentelua, joita tablettien ottaminen nesteen kera saattaa aiheuttaa.
Tsolmitriptaanin imeytyminen Zolmitriptan Sandoz -tableteista voi kuitenkin olla hitaampaa, jolloin
vaikutus saattaa alkaa myShemmin.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Keskivaikea tai vaikea hypertensio ja lievd, huonossa hoitotasapainossa oleva hypertensio.

Tamén ryhmén yhdisteiden (SHT,p,p-reseptoriagonistit) kiyttéon on litetty sepelvaltimospasmeja,
minkd vuoksi potilaat, joilla on ollut iskeeminen sydinsairaus, on jitetty klinisten tutkimusten
ulkopuolelle. Tsolmitriptaania ei siksi tule antaa potilaille, joilla on ollut sydédninfarkti taijoilla on
iskeeminen sydidnsairaus, sepelvaltimospasmi (Prinzmetalin angina) tai perifeerinen verisuonisairaus,
eikd potilaille, joilla on iskeemiseen syddnsairauteen viittaavia oireita tai Ioydoksia.

Ergotamiinin, ergotamiinijjohdosten (mukaan lukien metysergidi), sumatriptaanin, naratriptaanin ja
muiden 5-HT,;g/;p-reseptoriagonistien samanaikainen kdyttd tsolmitriptaanin kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.5).

Tsolmitriptaania ei tule kdyttad potilaille, joilla on aiemmin ollut iskeeminen aivoverenkierron sairaus
(CVA) tai ohimenevé iskeeminen aivoverenkiertohdirio (TIA).

Tsolmitriptaani on vasta-aiheista potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Tsolmitriptaania tulee kdyttdéd vain, kun migreenin diagnoosi on varma. Muut mahdollisesti vakavat
neurologiset tilat on suljettava huolellisesti pois ennen mink&dén akuutin migreenihoidon aloittamista
padnsérkypotilailla, joilla eiole aiemmin todettu migreenid, ja migreenipotilailla, joilla esiintyy
epatyypillisid oireita. Tsolmitriptaania eiole tarkoitettu kdytettavaksi hemiplegisessd, basilaarisessa
eikd oftalmoplegisessd migreenissd. 5-HT,p/1p-reseptoriagonisteja kdyttineilld potilailla on imoitettu



aivohalvauksia ja muita aivoverenkiertotapahtumia. On otettava huomioon, ettd migreenipotilaat
saattavat kuulua aivoverenkiertotapahtumien riskiryhméiéan.

Potilaiden, joilla on oireinen Wolff—Parkinson—Whiten oireyhtymé tai rytmihdirioitd, joihin littyy
muu ylimddrdinen johtoratahdirid sydimessé, ei tule kiyttda tsolmitriptaania.

Kuten muidenkin 5-HT),g/p-agonistien kdyton yhteydessé, hyvin harvinaisissa tapauksissa on
ilmoitettu sepelvaltimospasmeja, angina pectorista ja syddninfarkteja. Tsolmitriptaania eipidd antaa
potilaille, joilla on iskeemisen syddntaudin riskitekijoitd (kuten tupakointi, kohonnut verenpaine,
hyperlipidemia, diabetes, perimd), ennen kuin heille on tehty kardiovaskulaarinen arviointi (ks. kohta
4.3). Erityista huomiota on kiinnitettdvd postmenopausaalisiin naisiin ja yli 40-vuotiaisiin miehiin,
joilla on kyseisid riskitekijoitd. Kardiovaskulaaririskin arvioinneissa ei kuitenkaan valttimatta
tunnisteta kaikkia sydénpotilaita, ja hyvin harvoin vakavia syddntapahtumia on esiintynyt potilailla,
joilla eiole entuudestaan kardiovaskulaarisairautta.

Kuten muidenkin 5-HT;g/p-agonistien kdyton yhteydessé, tsolmitriptaanin annon jilkeen on ilmoitettu
painavaa, puristavaa tai kiristdvda tunnetta rinnassa (ks. kohta 4.8). Jos rintakipua tai iskeemisen
sydantaudin oireita ilmenee, uusia tsolmitriptaaniannoksia ei saa ottaa ennen kuin
tarkoituksenmukainen lddketieteellinen arviointi on suoritettu.

Kuten muidenkin 5-HT,g/p-agonistien kdyton yhteydessd, ohimenevii systeemisen verenpaineen
nousua on imoitettu sekd hypertensiopotilailla etti potilailla, joilla eiole ollut anamneesissa
hypertensiota. Verenpaineen nousuihin on vain hyvin harvoin littynyt klinisesti merkitsevid
tapahtumia. Tsolmitriptaanin suositusannosta ei saa ylittaa.

Serotoniinisyndroomaa on raportoitu, kun triptaaneja on kiytetty yhdessa serotoninergisten lddkkeiden
kanssa, kuten selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI) ja serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjit (SNRI). Serotoniinisyndrooma voi olla hengenvaarallinen tila ja se on
todenndkoinen, jos (serotoninergista valmistetta kiytettdessd) havaitaan jokin seuraavista oireista:

e spontaani klonus (nykimadkouristus)

e indusoitu klonus tai sitmidn klonus, johon hLittyy kithtyneisyys tai runsas hikoilu

e vapina ja heijastevilkkaus

e suurentunut lihasjénteys, johon littyy ruuminlimpo > 38 °C sekd indusoitu tai silmédn klonus.

Jos tsolmitriptaanin ja SSRI- tai SNRI-lddkkeiden samanaikainen kaytto on vélttimatontd, tulee
potilasta tarkkailla huolellisesti etenkin hoitoa aloittaessa ja annostusta nostettaessa (ks. kohta 4.5).
Oireet paranevat yleenséd nopeasti, kun serotoninergisten ladkkeiden kaytt6 lopetetaan. Oireita
hoidetaan niiden luonteen ja vaikeusasteen mukaisesti.

Minké tahansa ladketyypin sdrkylddkkeiden pitkdaikainen kaytto pdénsaryn hoitoon voi pahentaa
padnsirkya. Jos ndin tapahtuu tai epdillidn tapahtuneen, asiasta tulee keskustella lddkérin kanssa ja
hoito tulee lopettaa. Ladkepéadnsirkya tulee epiilld, jos potilaalla on toistuvaa tai péivittdista
padnsirkyé pddnsirkylddkkeiden sddnnollisestd kaytostd huolimatta (tai sen vuoksi).

Zolmitriptan Sandoz sisdltdd natriumia, sulfiitteja ja aspartaamia.

Téama ladkevalmiste sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Sulfiitit saattavat harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita ja bronkospasmia.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 2,5 mg aspartaamia per suussa hajoava tabletti. Aspartaami on
fenyylialaninin I&hde. Voi olla haitallinen henkil6ille, joilla on fenyyliketonuria (PKU).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty kofeiinilla, ergotamiinilla, dihydroergotamiinilla, parasetamolilla,
metoklopramidilla, pitsotifeenilla, fluoksetiinilla, rifampisiinilla sekd propranololilla. Tsolmitriptaanin
ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikassa ei havaittu klinisesti merkitsevid eroja.

Terveilld tutkimushenkil6illd tehdyt tutkimukset viittaavat sithen, etté tsolmitriptaanin ja ergotamiinin
vililld ei ole farmakokineettisid eiki klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. Suurentunut
sepelvaltimospasmin riski on kuitenkin teoriassa mahdollinen, joten samanaikainen kdytté on vasta-
aiheista. Ergotamiinia sisiltdvien valmisteiden kdyton jalkeen on hyvé odottaa véhintddn 24 tuntia
ennen tsolmitriptaanin kdyttod. Vastaavastitsolmitriptaanin kayton jilkeen on hyva odottaa vahintdan
kuusi tuntia ennen ergotamiinia sisdltivan valmisteen kdyttoad (ks. kohta 4.3).

Spesifisen MAO-A-estijin, moklobemidin, kidyton jilkeen tsolmitriptaanin AUC-arvo suureni hieman
(26 %) ja aktiivisen metabolitin  AUC-arvo kolminkertaistui. Tamén vuoksi tsolmitriptaanin

ei saa kéyttdd yhdessé, jos moklobemidiannostus on yli 150 mg x 2.

CYP450-toimintaa laajasti estdvén simetidinin kayton jilkeen tsolmitriptaanin puolintumisaika piteni
44 % ja AUC-arvo suureni 48 %. My0s sen aktiivisen, N-desmetyloidun metaboliitin (N-
desmetyylitsolmitriptaani) puolintumisaika sekd AUC-arvo kaksinkertaistuivat. Simetidiinia
kéayttavilld potilailla suositeltava tsolmitriptaanin  enimmaéisvuorokausiannos on 5 mg. Yleisen
yhteisvaikutusprofiiliin  perusteella yhteisvaikutuksia tiettyjen CYP1A2:n estdjien kanssa ei voida
sulkea pois. Tdmén vuoksi on suositeltavaa pienentdd annosta samaan tapaan, jos timéntyyppisia
yhdisteitd, kuten fluvoksamiinia ja kinoloneja (esim. siprofloksasiinia), kadytetdan.

Selegilinilla (MAO-B-estéjd) ja fluoksetimilla (SSRI-Iddke) ei ollut farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia tsolmitriptaanin kanssa. Serotoniinioireyhtymén kaltaisia oireita (mm. muutokset
psyykkisessé tilassa, autonomisen hermoston epéavakaus ja neuromuskulaariset poikkeavuudet) on
kuitenkin ilmoitettu, kun potilas on kédyttdnyt samanaikaisesti SSRI- tai SNRI-ladkkeitd ja triptaaneja
(ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset voivat olla yleisempid, jos triptaanien kanssa kdytetddn méikikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltdviaa rohdosvalmistetta.

Kuten muutkin 5-HT),/p-reseptoriagonistit, tsolmitriptaani voi hidastaa muiden ladkevalmisteiden
imeytymista.

Muiden 5-HTp,p-agonistien kdyttéd 24 tunnin kuluessa tsolmitriptaanihoidosta tulee valttaa.
Vastaavastimy0s tsolmitriptaanin kéyttod 24 tunnin kuluessa muiden 5-HT g, p-agonistien kaytostd on
valtettava.

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Tamén lddkevalmisteen turvallisuutta ihmisen raskauden aikana ei ole vahvistettu. Kokeelliset
elaintutkimukset eivdt viittaa suoriin teratogeenisiin vaikutuksiin. Osa alkiotoksisuustutkimusten
16ydoksistd viittasi kuitenkin alkion elinkelpoisuuden huonontumiseen. Tsolmitriptaanin kayttod tulee
harkita vain, jos odotettavissa oleva hyoty &idille on suurempi kuin sikiélle mahdollisesti aiheutuva
riski.

Imetys
Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tsolmitriptaani erittyy maitoon imettivilld eldimilla.
Tsolmitriptaanin erittymisestd ihmisen rintamaitoon eiole tietoja. TAméan vuoksi on noudatettava



varovaisuutta, kun tsolmitriptaania kiytetddn imetyksen aikana. Imetettdvin lapsen altistus on

minimoitava tauottamalla imetys 24 tunnin ajaksi hoidon jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tsolmitriptaanilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Psykomotorisissa testeissd ei iimennyt merkitsevédé suorituskyvyn heikkenemisté pienelld ryhmalla
terveitd henkilditd, jotka saivat enintddn 20 mgn tsolmitriptaaniannoksia. Potilaiden on noudatettava
varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissd (esim. autolla ajo tai koneiden kéyttd), koska
migreenikohtauksen aikana saattaa esiintyd uneliaisuutta ja muita oireita.

4.8 Haittavaikutukset

Mahdolliset haittavaikutukset ovat tyypillisesti ohimenevid. Ne ilmenevit yleensé neljin tunnin
kuluessa annoksen ottamisesta, eivit lisddnny lddkettd toistuvasti kiytettdessa ja ne havidvit itsestddn

ilman lisédhoitoa.

Haittavaikutusten yleisyys méiritellddn seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu tsolmitriptaanin annon jilkeen:

Elinjiirjestelméi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen
harvinainen
Immuuni- Y liherkkyysreaktiot
jirjestelméi kuten urtikaria,
angioedeema ja
anafylaktiset
reaktiot
Hermosto Aistipoikkeamat ja -
hairiot:
Huimaus
Péadnsarky
Hyperestesia
Parestesia
Uneliaisuus
Lammontunne
Sydén Sydamentykytys Takykardia Sydéninfarkti
Angina pectoris
Sepelvaltimo-
spasmi
Verisuonisto Verenpaineen lieva
kohoaminen
Ohimeneva
systeemisen
verenpaineen
kohoaminen
Ruuans ulatus- Vatsakipu Iskemia tai infarkti
elimis to Pahoinvointi (esim. suolisto-
Oksentelu iskemia, suoli-
Suun kuivuminen infarkti,
Nielemishadirio pernainfarkti), joka




voi ilmetd verisend
ripulina tai
vatsakipuna
Luusto, lihakset | Lihasheikkous
ja sidekudos Lihassarky
Munuaiset ja Polyuria Virtsaamispakko
virtsatiet Tihentynyt
virtsaamistarve
Yleisoireet ja Voimattomuus
antopaikassa Painon, ahtauden,
todettavat haitat | kivun tai puristuksen
tunne kurkussa,
kaulassa, raajoissa
tai rinnassa

Jotkin oireet voivat littyd itse migreenikohtaukseen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Sedaatio oli yleistd vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illd, jotka saivat 50 mg kerta-annoksen suun kautta.

Tsolmitriptaanitablettien eliminaation puolintumisaika on 2,5-3 tuntia (ks. kohta 5.2), ja siksi
potilaiden seurantaa on jatkettava suussa hajoavien tsolmitriptaanitablettien yliannostuksen jilkeen
vahintdin 15 tuntia tai niin kauan kuin oireita ja 10ydoksid esiintyy.

Spesifistd vastalddkettd tsolmitriptaanille ei tunneta. Vaikeissa myrkytystapauksissa suositellaan
tehohoitotoimenpiteitd. Mm. potilaan imatiet tulee varmistaa ja pitdé auki, riittdvastd hapensaannista
ja ventilaatiosta on huolehdittava ja kardiovaskulaaritoimintoja on seurattava ja tuettava.

Hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin vaikutuksesta seerumin tsolmitriptaanipitoisuuteen ei ole
tietoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, Selektiiviset SHT1-reseptoriagonistit, ATC-koodi:
N02CC03

Vaikutusmekanismi

Tsolmitriptaanin on osoitettu olevan selektiivinen verisuonten supistumista vélittdvien 5-HTg/ip-
reseptorien agonisti. Tsolmitriptaanilla on voimakas affiniteetti ihmisen rekombinantteihin 5-HT) - ja
5-HTp-reseptoreihin ja pieni affiniteetti 5-HT) 5-reseptoreihin. Tsolmitriptaanilla ei ole merkitsevia
affiniteettia eikd farmakologista vaikutusta muihin 5-HT-reseptorien alatyyppeihin (5-HT,, 5-HTj3, 5-
HT,) eikd adrenergisiin, histamiini-, muskariini- eikd dopamimnireseptoreihin.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Eldinmalleissa tsolmitriptaanin anto aiheuttaa vasokonstriktion kaulavaltimon verenkierrossa. Lisdksi
kokeelliset eldintutkimukset osoittavat, ettd tsolmitriptaani estéé sentraalista ja perifeeristd kolmois-
hermon aktiivisuutta estdmélld neuropeptidien vapautumista (kalsitoniinin geeniin littyva peptidi
[CGRP], vasoaktiivinen intestinaalinen peptidi [VIP] ja substanssi P).

Klininen teho ja turvallisuus

Tavanomaisilla tsolmitriptaanitableteilla tehdyissd klinisissd tutkimuksissa tehoa havaitaan 1. tunnin
kohdalta alkaen, ja vaikutus pdénsirkyyn sekd muihin migreenioireisiin kuten pahoinvointiin, valo- ja
ddniherkkyyteen voimistuu 2. ja 4. tunnin valilla.

Tavanomaisina tabletteina otettu tsolmitriptaani tehoaa yhtd hyvin sekéd auralliseen ettd aurattomaan
migreeniin sekd kuukautisiin Littyvddn migreeniin. Auran aikana otetun tsolmitriptaanin
(tavanomainen tabletti) ei ole osoitettu estdvan migreenipddnsérkyé ja siksi tsolmitriptaani tulisi ottaa
migreenin padnsirkyvaiheessa.

Pediatriset potilaat

696 migreenid sairastavalla nuorella tehdyssa kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa
tsolmitriptaanitabletteja ei pystytty osoittamaan lumeldédkettd paremmiksi annoksilla 2,5 mg, 5 mg ja
10 mg. Tehoa ei pystytty osoittamaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tsolmitriptaani imeytyy ihmisen verenkiertoon nopeasti ja tehokkaasti (vahintdan 64-prosenttisesti)
tavanomaisten tsolmitriptaanitablettien annon jilkeen. Kanta-aineen keskimiddrdinen absoluuttinen
biologinen hydtyosuus on noin 40 %.

Kun valmistetta annettiin terveille tutkimushenkildille 2,5-50 mg kerta-annoksena, tsolmitriptaanin ja
sen aktiivisen metaboliitin, N-desmetyylimetaboliitin, AUC- ja C-arvot olivat suhteessa annokseen.
Tsolmitriptaani imeytyy nopeasti. Terveilld tutkimushenkil6illd 75 % C,.-arvosta saavutetaan tunnin
kuluessa, ja plasman tsolmitriptaanipitoisuus pysyy suunnilleen tdlld tasolla, kunnes annosta on
kulunut 4-5 tuntia.

Ruoka ei vaikuta tsolmitriptaanin imeytymiseen. Tsolmitriptaanin ei havaittu kumuloituvan toistuvia
annoksia kéytettidessa.

Tsolmitriptaanin ja sen metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat alhaisempia migreenikohtauksen
aikana ensimmdiset neljd tuntia ld&kkeen nauttimisesta verrattuna migreenittomaén jaksoon. Taméa
viittaa imeytymisen hidastumiseen. Tdméi on johdonmukaista, silldi mahan tyhjenemisen on havaittu
hidastuvan migreenikohtauksen aikana.

Suussa hajoavien tsolmitriptaanitablettien osoitettiin olevan bioekvivalentteja tavanomaisten tablettien
kanssa tsolmitriptaanin ja sen aktiivisen metaboliitin, N-desmetyylitsolmitriptaani, AUC- ja Cux-
arvojen perusteella arvioituna. Klininen farmakologinen aineisto osoittaa, ettd suussa hajoavan
tabletin tsolmitriptaanin t,.-aika saattaa olla pidempi (vaihteluvdli 0,6-5 tuntia, mediaani 3 tuntia)
kuin tavanomaisilla tableteilla (vaihteluvali 0,5-3 tuntia, mediaani 1,5 tuntia). Aktiivisen metaboliitin
tax Oli molemmissa lddkemuodoissa sama (mediaani 3 tuntia).

Jakautuminen
Jakautumistilavuus laskimoon annon jialkeen on 2,4 I’kg. Tsolmitriptaanin ja N-desmetyylimetaboliitin
sitoutuminen plasman proteiineihin on vihéistd (noin 25 %).

Biotransformaatio
Tsolmitriptaanin metaboloituminen on CYP1A2-entsyymistd riippuvaista ja sen aktiivinen metaboliitti
N-desmetyylitsolmitriptaani metaboloituu monoamiinioksidaasi A (MAO-A) -entsyymijirjestelméin
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vilitykselld. Kolme pddmetaboliittia ovat indolietikkahappo- (plasman ja virtsan pdametaboliitti), N-
oksidi- ja N-desmetyylianalogit. N-desmetyloitunut metaboliitti on aktiivinen toisin kuin muut. N-
desmetyylimetaboliitti on myds SHT g/ p-reseptoriagonisti, ja se on eldinmalleissa teholtaan 2-6-
kertainen tsolmitriptaaniin ndhden. N-desmetyloituneen metaboliitin pitoisuudet plasmassa ovat noin
puolet kanta-aineen arvoista, ja siksi sen oletetaan tuottavan osan tsolmitriptaanin terapeuttisesta
vaikutuksesta.

Eliminaatio

Tsolmitriptaani eliminoituu valtaosin maksassa tapahtuvan biotransformaation kautta, jonka jilkeen
syntyneet metaboliitit erittyvit virtsaan. Y1 60 % oraalisesta kerta-annoksesta erittyy virtsaan
(pddasiassa indolietikkahappometaboliittina) ja noin 30 % ulosteeseen pddasiassa muuttumattomana
kanta-aineena.

Laskimoon annon jilkeen keskiméérdinen kokonaispuhdistuma plasmasta on noin 10 m/min/kg, josta
neljdnnes on munuaispuhdistumaa. Munuaispuhdistuma on suurempi kuin glomerulusten
suodatusnopeus, mikd viittaa munuaistubuluseritykseen. Tsolmitriptaanin keskiméérdinen
eliminaation puolintumisaika on 2,5-3 tuntia. Metaboliittien puoliintumisajat ovat samaa luokkaa,
mika viittaa sithen, ettd muodostumisnopeus on niiden eliminaatiota rajoittava tekija.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tsolmitriptaanin ja sen kaikkien metaboliittien munuaispuhdistuma pienenee (7—8-kertaisesti)
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, verrattuna terveisiin
tutkimushenkiloihin, vaikka kanta-aineen ja aktiivisen metaboliitin AUC-arvot olivat vain hieman
suurempia (16 % ja 35 %) ja puolintumisajat pitenivit tunnilla 3—3,5 tuntiin. Nidma parametrit olivat
terveiltd tutkimushenkil6iltd mitattujen arvojen rajoissa.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimus, jossa selvitettiin maksan vajaatoiminnan vaikutusta tsolmitriptaanin farmakokinetiikkaan,
osoitti, ettd tsolmitriptaanin AUC-arvo suureni 94 % ja huippupitoisuus 50 % potilailla, joilla oli
keskivaikea maksan vajaatoiminta, ja AUC-arvo suureni 226 % ja huippupitoisuus 47 % potilailla,
joilla oli vaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Altistus metaboliiteille,
aktiivinen metaboliitti mukaan lukien, viheni. Aktiivisen metaboliitin N-desmetyylitsolmitriptaani
AUC-arvo pieneni 33 % ja huippupitoisuus 44 % potilailla, joilla oli keskivaikea maksan
vajaatoiminta, ja AUC-arvo pieneni 82 % ja huippupitoisuus 90 % potilailla, joilla oli vaikea maksan
vajaatoiminta.

Likkddt
Tsolmitriptaanin farmakokinetilkka oli samaa luokkaa terveilld idkkailld henkililld kuin terveilld
nuorilla tutkimushenkil6illa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksilla ja toistuvilla annoksilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa havaittiin toksisia vasteita
vain paljon thmisen enimméisaltistusta suuremmilla altistuksilla.

Geenitoksisuustutkimusten (in vitro ja in vivo) tulokset osoittavat, ettei tsolmitriptaani todennékdisesti
ole geenitoksinen kliinisessd kaytossa.

Hiirilld ja rotilla tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu kasvaimia, joilla olisi merkitysta
tsolmitriptaanin kliinisessd kaytossa.

Muiden 5-HT), g/ p-agonistien tavoin tsolmitriptaani sitoutuu melaniiniin.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni

Natriumvetykarbonaatti

Vedeton sitruunahappo

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Mannitoli (E421)

Appelsiiniaromi (sisdltdd natriumia, sulfiitteja ja propyleeniglykolia)
Aspartaami (E951)

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Suussa hajoavat tabletit on pakattu AVAl-lipipainopakkauksiin ja edelleen koteloon.
Pakkauskoot: 2, 3, 4, 6, 10, 12, 18 tai 24 suussa hajoavaa tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton [ddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28276

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 03.01.2012
Viimeisimmin uudistamisen pdivimaara: 23.12.2015



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.06.2021
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zolmitriptan Sandoz 2,5 mg munsonderfallande tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En munsénderfallande tablett innehéller 2,5 mg zolmitriptan.

Hjilpdmnen med kind effekt:
En munsoénderfallande tablett innehdller hogst 25 ng sulfiter och 2,5 mg aspartam.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett.

Vit, rund, platt munsonderfallande tablett med ingraveringen ”ZMT 2.5” p& den ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zolmitriptan Sandoz &r avsett for vuxna 18 ér eller dldre for akut behandling av migranhuvudvéirk med
eller utan aura.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Den rekommenderade dosen av Zolmitriptan Sandoz munsonderfallande tabletter for behandling av en

migrinattack dr 2,5 mg. Zolmitriptan Sandoz bor tas vid forsta tecknet pa migranhuvudvérk, men ar
effektivt d&ven ndr det tas i ett senare skede.

Om migrdnsymtomen aterkommer inom 24 timmar efter ett initialt svar kan en andra dos tas. Den
andra dosen far tas tidigast 2 timmar efter den initiala dosen. Om patienten inte svarar pa den forsta
dosen, ar det osannolikt att en andra dos hjilper for samma attack.

Om patienten inte far tillfredsstillande lindring med dosen 2,5 mg, kan dosen 5 mg av Zolmitriptan
Sandoz Gvervigas for foljande attacker.

Dentotala dygnsdosen far inte Gverstiga 10 mg. Mer dn 2 doser av Zolmitriptan Sandoz far inte tas
under en 24-timmarsperiod.

Zolmitriptan Sandoz &r inte indicerat for profylax av migrin.

Pediatrisk population
o Barn (under 12 ér)
Sakerhet och effekt for zolmitriptan for barn fran fodseln upp till 12 ar har inte faststillts. Inga
data finns tillgéngliga. Anvindning av Zolmitriptan Sandoz till barn rekommenderas dirfor inte.
o Ungdomar (12—-17 ar)
Effekten for zolmitriptan hos barn i aldern 12-17 &r har inte faststéllts. Data som for ndrvarande
finns tillgingliga beskrivs i avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan ges.
Anvindning av Zolmitriptan Sandoz till ungdomar rekommenderas dirfor inte.
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Patienter over 65 ar
Séakerhet och effekt for zolmitriptan hos personer dver 65 ar har inte faststillts. Anvindning av
Zolmitriptan Sandoz till dldre rekommenderas darfor inte.

Nedsatt leverfunktion

Metabolismen av zolmitriptan ar reducerad hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
For patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion rekommenderas en maximal dos pa 5 mg
under 24 timmar. Emellertid 4r det inte ndédvéndigt med dosjustering for patienter med litt nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Dosen behover inte justeras for patienter med kreatininclearance éver 15 ml/min (se avsnitt 4.3 och
avsnitt 5.2).

Interaktioner som krdver dosjustering: (se avsnitt 4.5)

For patienter som tar MAO-A-hdmmare rekommenderas en maximal dos pd 5 mg under 24 timmar.
En maximal dos pd 5 mg zolmitriptan under 24 timmar rekommenderas till patienter som tar
cimetidin.

En maximal dos pd 5 mg zolmitriptan under 24 timmar rekommenderas till patienter som tar specifika
CYP1A2-hdmmare sdsom fluvoxamin och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

Administreringsséatt

Den munsdénderfallande tabletten kan tas utan vétska. Den 16ses upp snabbt pa tungan och sviljs med
saliven. Denna likemedelsform kan anvindas i situationer dér vétskor mte ér tillgingliga, eller for att
undvika illamaende och krikningar som kan orsakas av att tabletterna tas med vitska. Absorptionen av
zolmitriptan fran Zolmitriptan Sandoz tabletter kan dock vara langsammare, varvid effekten kan borja
senare.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Mattlig eller svér hypertoni och lindrig, okontrollerad hypertoni.

Denna substansklass (5-HT, g/ p-receptoragonister) har forknippats med koronar vasospasm och av
denna anledning har patienter med ischemisk hjartsjukdom exkluderats fran de kliniska studierna.
Zolmitriptan ska darfor inte ges till patienter som haft hjartinfarkt eller som har ischemisk
hjartsjukdom, koronar vasospasm (Prinzmetals angina) eller perifer kdrlsjukdom, eller till patienter
som har symtom eller tecken konsistenta med ischemisk hjértsjukdom.

Samtidig administrering av ergotamin, ergotaminderivat (inklusive metysergid), sumatriptan,
naratriptan och andra 5-HT, g/ p-receptoragonister tillsammans med zolmitriptan &r kontraindicerat (se
avsnitt 4.5).

Zolmitriptan ska inte ges till patienter med cerebrovaskulédr hindelse (CVA) eller transitorisk
ischemisk attack (TIA) i anamnesen.

Zolmitriptan &r kontraindicerat hos patienter med ett kreatininclearance understigande 15 ml/min.
4.4 Varningar och forsiktighet

Zolmitriptan fér endast anvidndas nér en tydlig diagnos pa migrian har faststéllts. Liksom vid dvrig akut
migranbehandling bor andra potentiellt allvarliga neurologiska tillstind noga uteslutas innan man
behandlar huvudvérk hos patienter som inte tidigare fétt diagnosen migrin eller migranpatienter med
atypiska symtom. Zolmitriptan &r inte indicerat vid hemiplegisk migrin, basilarismigrdan eller
oftalmoplegisk migrian. Stroke och andra cerebrovaskulira hindelser har rapporterats hos patienter
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som behandlats med 5-HTp,;p.agonister. Det bor noteras att migranpatienter kan riskera att drabbas av
cerebrovaskuldra hindelser.

Zolmitriptan ska inte ges till patienter med symtomgivande WP W -syndrom (Wolff-Parkinson-White)
eller arytmier associerade med andra accessoriska ledningsbanor 1 hjértat.

Liksom med andra 5-HT, g/ p-agonister har koronar vasospasm, angina pectoris och hjartinfarkt
rapporterats i mycket sillsynta fall. For patienter med riskfaktorer for ischemisk hjartsjukdom (t.ex.
rokning, hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, hereditet) bor en kardiovaskuldr utvirdering
goras innan behandling med zolmitriptan inleds (se avsnitt 4.3). Detta bor speciellt beaktas for
postmenopausala kvinnor och mén éver 40 ar med dessa riskfaktorer. Utvarderingen kan dock inte
identifiera alla patienter med hjartsjukdom och i mycket séllsynta fall har allvarliga hjarthdndelser
forekommit hos patienter utan underliggande hjart-kérlsjukdom.

Liksom med andra 5-HT, g/ p-agonister har en kénsla av tyngd eller tryck eller en stramande kinsla
over brostet (se avsnitt 4.8) rapporterats efter administrering av zolmitriptan. Om patienten far
brostsmértor eller symtom som kan tala for ischemisk hjartsjukdom, bor inte ytterligare doser
zolmitriptan tas forrdn limplig medicinsk utredning gjorts.

Liksom med andra 5-HT, g/ p-agonister har dvergdende hojning av systemiskt blodtryck rapporterats
hos patienter med och utan hypertoni i anamnesen. I mycket séllsynta fall har dessa 6kningar av
blodtrycket varit forknippade med signifikanta kliniska héndelser. Den rekommenderade dosen av
zolmitriptan ska inte dverskridas.

Serotoninsyndrom har rapporterats vid samtidig anvindning av triptaner och serotonerga likemedel
sasom selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI) och serotonin-noradrenalindterupptagshdmmare
(SNRI). Serotoninsyndrom 4&r ett potentiellt livshotande tillstdnd och diagnos ér trolig nér (i nirvaro av
ett serotonergt likemedel) nidgot av foljande observeras:

e spontan klonus

e inducerbar eller okulidr klonus med agitation eller diafores

e tremor och hyperreflexi

e hypertoni och kroppstemperatur >38°C och inducerbar eller okuldr klonus.

Om samtidig behandling med zolmitriptan och ett SSRI- eller SNRI-preparat dr nddvandig
rekommenderas noggrann observation av patienten, speciellt vid behandlingsstart och dosokningar (se
avsnitt 4.5). Utséttandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen ien snabb forbéttring.
Behandlingen beror pa typen och allvarlighetsgraden av symtomen.

Léangvarig behandling med ndgon typ av smértstillande medel mot huvudvirk kan forvarra
huvudvérken. Om denna situation foreligger eller misstinks bor likare radfragas och behandlingen bor
séttas ut. Diagnosen huvudvirk till foljd av 6veranvindning av likemedel bor misstinkas hos patienter
med frekvent eller daglig huvudvirk trots (eller pa grund av) regelbunden anvindning av
huvudvirksmedicin.

Zolmitriptan Sandoz innehéller natrium, sulfiter och aspartam.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per munsonderfallande tablett, dvs. &r
ndstntill “natriumfritt”.

Sulfiter kan isédllsynta fall ge allvarliga 6verkénslighetsreaktioner och kramp i luftréren.

Detta lakemedel innehaller 2,5 mg aspartam per munsonderfallande tablett. Aspartam dr en
fenylalaninkélla och kan vara skadlig for personer med fenylketonuri (PKU).
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har utforts med koffein, ergotamin, dihydroergotamin, paracetamol,
metoklopramid, pizotifen, fluoxetin, rifampicin och propranolol. Inga kliniskt relevanta skillnader vad
giller farmakokinetiken for zolmitriptan eller dess aktiva metabolit har noterats.

Data frdn friska frivilliga tyder inte pd ndgon farmakokinetisk eller kliniskt signifikant interaktion
mellan zolmitriptan och ergotamin. Teoretiskt finns det emellertid en dkad risk for koronar vasospasm,
och samtidig administrering dr dirfor kontraindicerad. Efter anvindning av likemedel innehéllande
ergotamin bor det gd minst 24 timmar innan zolmitriptan ges. Omvént bor minst 6 timmar forflyta
efter anvéndning av zolmitriptan innan ergotamininnehdllande likemedel ges (se avsnitt 4.3).

Efter administrering av moklobemid, en specifik MAO-A-himmare, sags en liten dkning (26 %) av
AUC f6r zolmitriptan och en trefaldig 6kning av AUC for den aktiva metaboliten. Darfor
rekommenderas ett maximalt intag av 5 mg zolmitriptan under 24 timmar till patienter som tar
MAO-A-hidmmare. Dessa likemedel ska inte ges samtidigt om moklobemid ges i en dos hogre dn
150 mg 2 génger per dag.

Efter administrering av cimetidin, en generell CYP450-hdmmare,0kade halveringstiden for
zolmitriptan med 44 % och AUC 6kade med 48 %. Dessutom fordubblades halveringstiden och AUC
for den aktiva, N-desmetylerade metaboliten (N-desmetylzolmitriptan). En maximal dos av 5 mg
zolmitriptan under 24 timmar rekommenderas till patienter som tar cimetidin. Baserat pa den totala
interaktionsprofilen kan interaktioner med specifika CYP1A2-hdmmare inte uteslutas, och darfor
rekommenderas samma dosreduktion vid anvindning av féreningar av denna typ, sasom fluvoxamin
och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

Selegilin (MAO-B-hdmmare) och fluoxetin (SSRI) hade inga farmakokinetiska mteraktioner med
zolmitriptan. Det finns dock rapporter som beskriver patienter med symtom som 6verensstimmer med
serotonergt syndrom (inkluderande fordndrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskulira
avvikelser) efter anvdndning av selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) och triptaner (se avsnitt 4.4).

Biverkningar kan vara vanligare vid samtidig anvdndning av triptaner och naturlikemedel
innehallande johannesdrt (Hypericum perforatum).

Liksom med andra SHT,g/;p-receptoragonister kan zolmitriptan fordréja absorptionen av andra
lakemedel.

Samtidig administrering av andra SHTp/p-agonister inom 24 timmar efter behandling med
zolmitriptan bdr undvikas. Likaledes bor administrering av zolmitriptan inom 24 timmar efter
anvindning av andra SHT,p/p-agonister undvikas.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten for detta likemedel vid anviindning hos gravida kvinnor har inte faststillts. Experimentella
djurstudier har inte visat tecken pa direkt teratogena effekter. Vissa fynd fran embryotoxicitetsstudier
tyder dock pa nedsatt livsduglighet hos embryon. Administrering av zolmitriptan ska endast 6vervéigas
om den forvdntade nyttan for modern dr storre &n de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Studier har visat att zolmitriptan passerar 6ver i mjolken hos lakterande djur. Det finns inga data for
passage av zolmitriptan till brostmjolk hos ménniska. Forsiktighet ska darfor iakttas nir zolmitriptan
ges till ammande kvinnor. Amning bor undvikas under 24 timmar efter behandling for att minimera
exponeringen av barnet.
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4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Zolmitriptan har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anviinda maskiner.
Hos en liten grupp friska frivilliga sags ingen signifikant forsdmring av prestationsformagan i
psykomotoriska tester dir zolmitriptan gavs i doser upp till 20 mg. Forsiktighet rekommenderas for
patienter som utfor kvalificerade uppgifter (t.ex. kor bil eller anvéinder maskiner) eftersom trétthet och
andra symtom kan upptridda under en migrénattack.

4.8 Biverkningar

Eventuella biverkningar dr vanligen &vergaende, upptrader i regel inom 4 timmar efter dosering, 6kar

inte 1 frekvens vid upprepad dosering och forsvinner spontant utan ytterligare behandling.

Foljande definitioner giller for incidensen av biverkningar:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats efter administrering av zolmitriptan:

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket
sillsynta
Immunsys te met Overkiinslighets
reaktioner
inkluderande
urtikaria,
angioddem och
anafylaktiska
reaktioner
Centrala och perifera | Onormal eller
nervsystemet rubbad
sinnesfornimmelse:
Yrsel
Huvudvirk
Hyperestesi
Parestesi
Somnolens
Virmekénsla
Hjértat Palpitationer Takykardi Hjértinfarkt
Angina pectoris
Koronar
vasospasm
Blodkirl Latt
blodtrycksforhojning
Overgiende hojning
av systemiskt
blodtryck
Magtarmkanalen Buksmérta Ischemi eller
Illaméende infarkt (t.ex.
Krikningar ntestinal
Muntorrhet ischemi,
Dysfagi intestinal
infarkt,
mjaltinfarkt),
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vilkket kan
upptrida som
blodig diarré
eller buksmértor

Mus kuloskeletala Muskelsvaghet
systemet och bindviv | Myalgi
Njurar och urinvigar Polyuri Akuta
Okad urintrdngningar
urineringsfrekvens
Allménna symtom Asteni
och/eller symtom vid | Tyngdkénsla,
adminis treringsstillet | atstramningskénsla,
smirta eller trycki
svalg, hals,
extremiteter eller
brostkorg.

Vissa av symtomen kan utgdra en del av sjilva migrénattacken.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Sedering var vanligt hos frivilliga forsokspersoner som fick en oral engéngsdos om 50 mg.

Halveringstiden for elimineringen av zolmitriptantabletter &r 2,5 till 3 timmar (se avsnitt 5.2) och
patienterna ska dirfor Gvervakas efter 6verdosering av munsonderfallande zolmitriptantabletter i minst
15 timmar eller sa linge som symtom och fynd férekommer.

Det finns inte nadgon kind specifik antidot for zolmitriptan. I svara forgiftningsfall rekommenderas
mtensivvardsatgirder. Bla. ska patientens luftvigar sdkras och hallas 6ppna, tillricklig syretillforsel

och ventilation sékerstillas och de kardiovaskuldra funktionerna Gvervakas och stddjas.

Inga data finns tillgingliga om inverkan av hemodialys eller peritonealdialys pa

zolmitriptankoncentrationen i serum.

S.

5.1

Farmakodynamiska egenskaper

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, Selektiva serotonin (5-HT1)-agonister, ATC-kod: N02CCO03

Verkningsmekanism

Zolmitriptan har visats vara en selektiv agonist till 5-HT)g/ip-receptorer som formedlar

vasokonstriktion. Zolmitriptan har en potent affinitet till humana rekombinanta 5-HT,s- och 5-HTp-
receptorer och en lag affinitet till 5-HT, 5-receptorer. Zolmitriptan har ingen signifikant affinitet till

eller farmakologisk inverkan pa andra 5-HT-receptorsubtyper (5-HT,, 5-HTs, 5-HT,) eller adrenerga,
histamin-, muskarin- eller dopaminreceptorer.
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Farmakodynamisk effekt

I djurmodeller orsakar administrering av zolmitriptan vasokonstriktion i halspulsaderns
blodcirkulation. Dessutom visar experimentella djurstudier att zolmitriptan h&mmar central och perifer
trigeminusnervaktivitet genom att himma frisittningen av neuropeptider (kalcitoningenrelaterad
peptid [CGRP], vasoaktiv intestinal peptid [VIP] och substans P).

Klinisk effekt och sdkerhet

I kliniska provningar med konventionella zolmitriptantabletter observeras effekt fran och med den
forsta timmen och effekten pa huvudvérk och andra migrainsymtom sésom illaméende, ljuskédnslighet
och ljudkénslighet forstiarks mellan den andra och den fjarde timmen.

Zolmitriptan som tas som konventionella tabletter &r lika effektivt mot migrin med aura som mot
migrin utan aura samt mot menstruationsrelaterad migrén. Zolmitriptan (en konventionell tablett) som
tas under auran har inte visats forhindra migrdnhuvudvirk och déarfor bor zolmitriptan tas i
huvudvirksfasen av migranattacken.

Pediatrisk population

I en kontrollerad klinisk studie inkluderande 696 ungdomar med migran visades inte
zolmitriptantabletter fungera béttre dn placebo vid doserna 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Nagon effekt
kunde inte pavisas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Zolmitriptan absorberas snabbt och effektivt i blodcirkulationen hos ménniska (minst 64 %) efter

administrering av konventionella zolmitriptantabletter. Den genomsnittliga absoluta
biotillgdngligheten for modersubstansen ar cirka 40 %.

Vid administrering till friska forsdkspersoner med en engangsdos om 2,5 till 50 mg var AUC och C
for zolmitriptan och dess aktiva metabolit (N-desmetylmetaboliten) proportionerliga mot dosen.
Zolmitriptan absorberas snabbt. Hos friska forsdkspersoner uppnas 75 % av Cy,-vdrdet inom en
timme och plasmakoncentrationen av zolmitriptan halls ungefar pa denna niva framtill 4-5 timmar
efter administreringen.

Mat paverkar inte absorptionen av zolmitriptan. Zolmitriptan observerades inte ackumuleras vid
upprepade doser.

Plasmakoncentrationerna av zolmitriptan och dess metaboliter dr ldgre dn vanligt under de forsta 4
timmarna efter administrering av likemedlet under en migrénattack jamfort med en migrénfri period.
Detta indicerar att absorptionen blivit langsammare. Detta &r logiskt, eftersom magtdmningen har
observerats bli lingsammare under en migrénattack.

De munsonderfallande zolmitriptantabletterna visades vara bioekvivalenta med konventionella
tabletter enligt bedomning pa basis av AUC- och C,,-virdena for zolmitriptan och dess aktiva
metabolit N-desmetylzolmitriptan. Kliniska farmakologiska data visar att den munsénderfallande
tablettens t,-tid for zolmitriptan kan vara lingre (intervallet 0,6 till 5 timmar, median 3 timmar) &n
hos den konventionella tabletten (intervallet 0,5 till 3 timmar, median 1,5 timme). Den aktiva
metabolitens t,., var densamma i bada lakemedelsformerna (median 3 timmar).

Distribution
Distributionsvolymen efter intravenods administrering ér 2,4 I’kg. Bindningen av zolmitriptan och N-
desmetylmetaboliten till plasmans proteiner ar liten (cirka 25 %).

Metabolism
Metabolism av zolmitriptan &r beroende av CYP1A2 och den aktiva metaboliten N-
desmetylzolmitriptan metaboliseras via enzymsystemet monoaminoxidas (MAQOA). Det finns tre
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huvudmetaboliter: indolittiksyra (huvudmetaboliten i plasma och urin) samt N-oxid- och N-
desmetylanalogerna. Den N-desmetylerade metaboliten ar aktiv, medan de 6vriga inte dr det. Den N-
desmetylerade metaboliten &r ocksa en SHT g/ p-agonist och &r 2 till 6 ganger sa kraftfull, i
djurmodeller, som zolmitriptan. Plasmakoncentrationerna av den N-desmetylerade metaboliten ar
ungefar hilften av modersubstansens varden och den antas darfor astadkomma en del av den
terapeutiska effekten av zolmitriptan.

Eliminering
Zolmitriptan elimineras till storsta delen genom metabolisering ilevern och metaboliterna utséndras

ddrefter via urinen. Mer d4n 60 % av den orala engdngsdosen utsondras i urinen (huvudsakligen som en
indoldttiksyrametabolit) och cirka 30 % i avforingen huvudsakligen som oférandrad modersubstans.

Efter intravends administrering dr det genomsnittliga totala plasmaclearance cirka 10 ml/min/kg, varav
en fjardedel ar njurclearance. Njurclearance ar storre 4n den glomerulira filtreringshastigheten, vilket
tyder pa njurtubuliutséndring. Den genomsnittliga halveringstiden for eliminering av zolmitriptan &r
2,5 till 3 timmar. Metaboliterna har liknande halveringstider, vilket tyder pa att
omvandlingshastigheten &r en faktor som begransar deras eliminering.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Njurclearance for zolmitriptan och alla dess metaboliter 4r reducerat (7—8-faldigt) hos patienter med
mattligt eller svért nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner, &ven om AUC-vérdena for
modersubstansen och den aktiva metaboliten endast var nagot hogre (16 % och 35 %) och
halveringstiderna dkade med en timme till 3—3,5 timmar. Dessa parametrar lag inom grénserna for
véarden uppmatta fran friska forsékspersoner.

Nedsatt leverfunktion

En studie, dir inverkan av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for zolmitriptan undersoktes,
visade att AUC for zolmitriptan 6kade 94 % och C,,x fOr zolmitriptan 6kade 50 % hos patienter med
mittligt nedsatt leverfunktion samt att AUC dkade 226 % och C,,, 6kade 47 % hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion, jamfort med friska frivilliga. Exponeringen for metaboliterna, inklusive den
aktiva metaboliten, minskade. AUC-virdet for den aktiva metaboliten N-desmetylzolmitriptan
minskade med 33 % och den maximala koncentrationen minskade med 44 % hos patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion, medan AUC-virdet minskade med 82 % och den maximala
koncentrationen minskade med 90 % hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Aldre
Zolmitriptans farmakokinetik var i samma kategori hos friska dldre individer som hos friska unga
forsokspersoner.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxicitetstester vid engangsdoser och upprepade doser observerades toxiska svar endast vid
exponeringar som var mycket hdgre dn den maximala exponeringen hos méanniskor.

I genotoxicitetsstester (in vitro och in vivo) visar resultaten pa att zolmitriptan sannolikt inte &r
genotoxisk 1 klinisk anvdndning.

I karcinogenicitetstester pa moss och rattor observerades inga tumérer som skulle ha betydelse vid
klinisk anvdndning av zolmitriptan.

Liksom andra 5-HTp,p-agonister binder sig zolmitriptan till melanin.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Silikoniserad mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Natriumvitekarbonat
Vattenfti citronsyra

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Mannitol (E421)

Apelsinarom (innehaller natrium, sulfiter och propylenglykol)
Aspartam (E951)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

De munsonderfallande tabletterna ar forpackade i AVAI-blisterforpackningar och ytterligare i en
kartong.

Forpackningsstorlekar: 2, 3, 4, 6, 10, 12, 18 eller 24 munsonderfallande tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28276

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 03.01.2012
Datum for den senaste fornyelsen: 23.12.2015
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.06.2021
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