VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zomig Nasal2,5 mg/annos nendsumute, liuos
Zomig Nasal 5 mg/annos nendsumute, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Zomig Nasal2,5 mg/annos nendsumute sisdltdd tsolmitriptaania 25 mg/ml vastaten 2,5 mg
tsolmitriptaania/annos.

Zomig Nasal 5 mg/annos nendsumute sisiltdd tsolmitriptaania 50 mg/ml vastaten 5 mg
tsolmitriptaania/annos.

Puskuroidun liuoksen pH on 5.0.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Nendsumute, liuos
Kirkas, vériton tai keltainen livos. Liuos on kerta-annosnendsumuttimen sisilli olevassa lasipullossa.

Nendsumute on tarkoitettu vain kertakayttoon.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Zomig Nasal on tarkoitettu aikuisille ja vdhintdén 12-vuotiaille nuorille auran kanssa tai ilman auraa
esiintyvin migreenipddnsiryn akuuttiin hoitoon ja aikuisille sarjoittaisen paénsiryn akuuttiin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Migreenin hoito

Aikuiset

Suositeltu annos Zomig Nasalia migreenikohtauksen hoitoon on 2,5 mg tai 5 mg.

Jos 2,5 mgm annos ei aikaansaa oireiden hidvidmisté, saattaa 5 mg:n annos olla tehokas myohemmissa
kohtauksissa. Zomig Nasal kannattaa ottaa mahdollisimman aikaisin migreenipdénséryn alettua, mutta
se on tehokas my6s myShemmaéssé vaiheessa otettuna.

Nuoret (vihintddn 1 2-vuotiaat)

Suositeltu annos Zomig Nasal -nendsumutetta migreenikohtauksen hoitoon on 2,5 mg tai 5 mg. Jos
2,5 mgn annos ei aikaansaa oireiden hidvidmistd, saattaa 5 mgmn annos olla tehokas mydhemmissa
kohtauksissa. Zomig Nasal kannattaa ottaa mahdollisimman aikaisin migreenipadnséryn alettua, mutta
se on tehokas my6s mySGhemmaéssé vaiheessa otettuna.



Jos migreenin oireet uusiutuvat 24 tunnin aikana alkuvasteen jilkeen, voidaan ottaa toinen annos. Jos
toinen annos on tarpeen, se tulee ottaa vasta, kun edellisestd annoksesta on kulunut vahintdén kaksi
tuntia. Jos potilas ei saa vastetta ensimmaisesti annoksesta, on epatodenndkoisté, etté toisesta
annoksesta olisi hyotyd samaan kohtaukseen. Kokonaisvuorokausiannoksen ei tule ylittdd 10 mg.
Vuorokauden aikana saa ottaa korkeintaan kaksi 5 mgn tsolmitriptaaniannosta.

Aikuisille potilaille Zomig Nasal-nendsumute on vaihtoehto Zomig-tableteille, etenkin jos potilas voi
pahoin ja oksentelee migreenikohtauksen aikana. On kuitenkin huomioitava, ettd samanvahvuisen

Zomig-tabletin ja Zomig Nasal-nendsumutteen teho saattaa olla erilainen (ks. kohta 5.1).

Sarjoittaisen pddnsdryn hoito

Suositeltu annos Zomig Nasalia sarjoittaisen paidnséryn kohtaukseen on 5 mg tai 10 mg. Potilaille,
joille 5 mgn annos ei aikaansaa riittdvad vaikutusta, saattaa 10 mg:n annos olla tehokas seuraavissa
kohtauksissa. Zomig Nasal kannattaa ottaa mahdollisimman aikaisin sarjoittaisen paénsiryn alettua.

Kokonaisvuorokausiannoksen ei tule ylittdd 10 mg:aa. Vuorokauden aikana saa ottaa korkeintaan nelja
2,5 mgn tsolmitriptaaniannosta tai kaksi 5 mgn tsolmitriptaaniannosta.

Zomig Nasaleiole tarkoitettu migreenin tai sarjoittaisen paénsiryn ennaltachkaisyyn.

Pediatriset potilaat

Kdytto lapsille (alle 12-vuotiaille)

Zomig Nasalin tehoa ei ole varmistettu 6 vuoden - alle 12-vuoden ikdisten lasten hoidossa. Saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Tietoja alle 6-vuotiaiden hoidosta ei ole saatavilla. Zomig Nasalin kiyttéd ei suositella alle 12 vuoden
ikéisille lapsille.

Erityisryhmdt
Kdytto yli 6 5-vuotiaille potilaille

Tsolmitriptaanin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu yli 65-vuotiailla. Zomig Nasalin kidyttod ei
siksi suositella idkkaille.

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 enimmiisannoksena
5 mg vuorokaudessa. Annoksen sovittaminen ei kuitenkaan ole tarpeen potilailla, joilla on Lieva
maksan vajaatoiminta.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sovittamista ei tarvita potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on yli 15 ml/min (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

Annostus kdytettdessd samanaikaisesti muita lddkevalmisteita (ks. kohta 4.5)

MAO-An estijid kdyttdvien potilaiden suositeltu enimméisvuorokausiannos on 5 mg tsolmitriptaania.

Simetidiinid kéyttdvien potilaiden suositeltu enimmiisvuorokausiannos on 5 mg tsolmitriptaania.



Erditd CYP 1A2:n estéjid, kuten fluvoksamiinia ja kinoloniantibiootteja (esim. siprofloksasiinia),
kéyttdvien potilaiden suositeltu enimméisvuorokausiannos on 5 mg tsolmitriptaania.

Antotapa

Migreenin hoito

Zomig Nasal annostellaan kerta-annoksena jompaankumpaan sieraimeen.

Sarjoittaisen pddnsdryn hoito

Sarjoittaisen padnséryn potilaat saattavat kokea samanpuoleisen sieraimen tukkoisuutta kuin milld
puolella paatd padnsarkykin ilmenee. Tallaisessa tapauksessa suositellaan Zomig
Nasal -nendsumutteen antoa vastakkaisen puolen sieraimeen.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuamneille.
Keskivaikea tai vaikea hypertensio ja lievd, kontrolloimaton hypertensio.

Tamén ryhmén yhdisteiden (SHT,p,p-reseptoriagonistit) kiyttdon saattaa liittya
sepelvaltimospasmeja. Siksi iskeemistd sydénsairautta sairastaneet potilaat on suljettu pois kliinisisté
tutkimuksista. Tsolmitriptaania ei siksi tule antaa potilaille, joilla on ollut sydédninfarkti taijoilla on
iskeeminen sydénsairaus, sepelvaltimospasmi (Prinzmetalin angina), perifeerinen verisuonisairaus
eikd potilaille, joilla on iskeemiseen sydinsairauteen viittaavia oireita tai loydoksia.

Ergotamiinin, ergotamiinijjohdosten (kuten metysergidi) ja muiden SHT g/ p -reseptoriagonistien
samanaikainen kayttd tsolmitriptaanin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

Tsolmitriptaania ei tule maarati potilaille, joilla on ollut aivohalvaus (CVA) taiohimeneva iskee minen
aivoverenkiertohdirié (TIA).

Tsolmitriptaani on vasta-aiheinen potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tsolmitriptaania tulisi kiyttd4 vain, kun migreeni tai sarjoittainen padnsirky on diagnostisoitu. Ennen
kuin minkd tahansa akuutin pdénséryn hoito aloitetaan potilaille, joilla ei ole aiemmin todettu
migreenid tai sarjoittaista padnsirkyd, ja potilaille, joilla esiintyy epdtyypillisid oireita, on muut
mahdollisesti vakavat neurologiset tilat huolella suljettava pois. Tsolmitriptaani ei ole tarkoitettu
kaytettavaksi hemiplegisessd, basilaarisessa eikéd oftalmoplegisessd migreenissd. SHT p/1p-
reseptoriagonisteja kdyttiville potilaille on raportoitu ilmenneen aivohalvauksia ja muita
aivoverisuoniperdisid hdiriditd. On huomattava, ettd potilailla on riski saada tiettyja
aivoverisuoniperdisid hairioita.

Potilaiden, joilla on oireinen Wolff-Parkinson-Whiten oireyhtymé tai rytmihéirid, joka johtuu jostakin
muusta ylimdérdisestd johtoradasta, ei tule kiyttda tsolmitriptaania.

Tsolmitriptaanin, kuten muidenkin SHT g/ p-reseptoriagonistien, kdyton yhteydessd on raportoitu
ilmenneen hyvin harvoissa tapauksissa sepelvaltimospasmeja, angina pectorista ja syddninfarkteja.
Tsolmitriptaania ei tule antaa ennen kardiovaskulaarista arviointia potilaille, joilla on iskeemisen
sydédnsairauden riskitekijoitd (kuten tupakointi, kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes,
perinndllinen riski, ks. kohta 4.3). Erityistd huomiota tulee kiinnittd4d postmenopausaalisiin naisiin ja
yli 40-vuotiaisiin miehiin, joilla on niitd riskitekijoitd. Kardiovaskulaaririskin arviointi ei kuitenkaan
valttdmattd tunnista kaikkia potilaita, joilla on sydinsairaus, ja hyvin harvoin on kardiovaskulaarisesti
terveille potilaille ilmaantunut vakava sydidntapahtuma.



Kuten muidenkin SHT g/ p-reseptoriagonistien kdyton yhteydessd my0s tsolmitriptaanin annon jilkeen
on raportoitu ilmenneen painon, puristuksen tai kiristyksen tunnetta rintakehéssé (ks. kohta 4.8). Jos
rintakipua tai iskeemisen sydidnsairauden oireita ilmenee, tsolmitriptaanin antoa ei tule jatkaa ennen
asianmukaista lddketieteellistd arviointia.

Kuten muillakin SHTg/p -agonisteilla, ohimenevéé verenpaineen nousua on todettu potilailla, joilla
on ollut tiedossa verenpainetauti seké potilailla, joilla eiole ollut hypertensioanamneesia; nima
verenpaineen nousut ovat vain hyvin harvoin littyneet mihinkdén klinisesti merkitsevddn
tapahtumaan. Suositeltua tsolmitriptaaniannosta ei tule ylittaa.

Serotoniinisyndroomaa on raportoitu, kun triptaaneja on kiytetty yhdessé serotoninergisten ladkkeiden
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 kdytettdesséd) havaitaan jokin seuraavista oireista:

. spontaani klonus (nykimdkouristus)

. indusoitu klonus tai silmén klonus, johon lLittyy kiihtyneisyys tai runsas hikoilu

. vapina ja heijastevilkkaus

. suurentunut lihasjinteys, johon littyy ruumiinlimpd > 38 °C seké indusoitu tai silmédn klonus.

Jos Zomig Nasal-valmisteen ja SSRI- tai SNRI-lddkkeen samanaikainen kéyttd on valttdméatonts, tulee
potilasta tarkkailla huolellisesti etenkin hoitoa aloittacssa ja annostusta nostettaessa (ks. kohta 4.5).

Oireet paranevat yleenséd nopeasti, kun serotoninergisten ldékkeiden kéytto lopetetaan. Oireita
hoidetaan niiden luonteen ja vaikeusasteen mukaisesti.

Minki tahansa paansarkyliddkkeen pitkdaikainen kayttd voi pahentaa padnsarkya. Mikili tillaista
esiintyy tai epéillidn, potilasta tulee kehottaa ottamaan ladkériin yhteytti ja laédkitys tulee keskeyttda.
Ladkkeiden likakdytostd johtuvaa pdédnsirkya tulee epdilld potilailla, joilla on jatkuvaa tai péivittdistd
paédnsirkyd huolimatta (tai johtuen) padnsirkylddkkeiden sdannollisestd kaytosta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Terveilld koehenkil6illd tehtyjen tutkimusten mukaan tsolmitriptaanin ja ergotamiinin valilld ei ole
klimisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. Lisddntynyt sepelvaltimospasmin riski on kuitenkin
teoreettisesti mahdollinen ja siksi samanaikainen kdytté on vasta-aiheinen. Ergotamiinia siséltdvien
valmisteiden kdyton jilkeen kehotetaan potilasta odottamaan vahintdén vuorokausi ennen
tsolmitriptaanin ottamista. Sen sijaan tsolmitriptaanin kayton jalkeen kehotetaan odottamaan ainakin
kuusi tuntia ennen ergotamiinia siséltdvin valmisteen ottamista (ks. kohta 4.3).

Farmakokineettiset yvhteisvaikutukset (tsolmitriptaanin vaikutukset muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan)

Moklobemidin, spesifisen MAO-A:n estéjin, kiyton jilkeen tsolmitriptaanin AUC-arvo suureni

kéyttiville potilaille suositellaan korkeintaan 5 mg tsolmitriptaania vuorokaudessa. Valmisteita ei
tulisi kayttda yhdessa, jos moklobemidin annos on suurempi kuin 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Simetidiinin, yleisen P450-inhibiittorin kayton jélkeen tsolmitriptaanin puolintumisaika suureni 44 %
ja AUC-arvo 48 %. Liséksi sen aktiivisen, N-desmetyloidun metaboliitin N-desmetyylitsolmitriptaani
puolintumisaika sekd AUC-arvo kaksinkertaistuivat. Simetidiinid kayttéville potilaille suositellaan
enimméisannokseksi 5 mg tsolmitriptaania vuorokaudessa.

Tsolmitriptaanin samanaikainen kédyttd vahvojen CYP 1A2:n estijien kanssa saattaa suurentaa
tsolmitripaanin pitoisuutta plasmassa ja vihentdd aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Tamén



vaikutuksen kliinistd merkitystd ei tunneta, mutta tsolmitriptaaniannoksen vahentdmistd suositellaan,
jos potilas kéyttdd samanaikaisesti timadntyyppisid yhdisteitd, kuten fluvoksamiinia ja kinoloneja
(esim. siprofloksasiinia).

Selegilinilla (MAO-B:n estdji) ja fluoksetiinilla (selektiivinen serotoniinin takaisinoton estéjia; SSRI)
eiole farmakokineettistd yhteisvaikutusta tsolmitriptaanin kanssa. Esille on kuitenkin tullut raportteja
siitd, ettd potilaat ovat saaneet serotonimnioireyhtymén kaltaisia oireita (muutokset psyykkisessé tilassa,
autonominen epévakaus ja neuromuskulaariset poikkeavuudet) kéytettyddn samanaikaisesti
selektiivisid serotoniinin takaisinoton estéjidd (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjid (SNRI) ja triptaaneja (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset voivat olla yleisempid, jos triptaanien kanssa kdytetddn makikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltavaa rohdosvalmistetta.

Kuten muutkin SHT g/ p -reseptoriagonistit, myos tsolmitriptaani, voi hidastaa muiden lddkeaineiden
imeytymista.

Muiden SHT,g/;p-reseptoriagonistien samanaikaista kdyttod 24 tunnin sisilld tsolmitriptaanihoidosta
tulee vilttdda. Samoin tulee valttda tsolmitriptaanin  kayttod 24 tunnin sisalld muiden SHTg/1p-
reseptoriagonistien kaytosta.

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset (muiden lidkevalmisteiden vaikutukset tsolmitriptaanin
farmakokinetiikkaan)

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty kofeinilla, ergotamiinilla, dihydroergotamiinilla, parasetamolilla,
metoklopramidilla, pitsotifeenilla, fluoksetinilla, rifampisiinilla sek& propranololilla. Néiden
yhdisteiden kédyton ei havaittu aiheuttavan kliinisesti merkitsevid muutoksia tsolmitriptaanin taisen
aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

Verisuonia supistavan sympatomimeetin, ksylometatsoliinin, ottaminen ennen Zomig Nasalia ei
vaikuta tsolmitriptaanin imeytymiseen eikd muuhun farmakokinetiikkaan.

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla. Yhteisvaikutusprofiilin ei kuitenkaan ole osoitettu
olevan erilainen nuorilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys
Raskaus

Tédmén [ddkevalmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu. Kokeelliset
eldintutkimukset eivit viittaa suoriin teratogeenisiin vaikutuksin. Erdit embryotoksisuustutkimusten
tulokset viittaavat kuitenkin alkion heikentyneeseen elinkelpoisuuteen. Tsolmitriptaanin kdyttod tulisi
harkita vain silloin, kun odotettavissa oleva hyo6ty éidille on suurempi kuin sikiolle mahdollisesti
aiheutuva riski.

Imetys

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tsolmitriptaani erittyy imettdvien eldinten maitoon. Tsolmitriptaanin
erittymisestd ihmisen rintamaitoon ei ole tietoja. Tdmén vuoksi on noudatettava varovaisuutta
madrittdessa tsolmitriptaania imettéville naisille. Imettdvén naisen on syyté pidittdytyd imetyksestd 24
tunniksi lddkkeen ottamisen jilkeen, jotta lapsen altistuminen minimoituisi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Zomig-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Psykomotorisissa testeissé ei todettu merkittdvidd suorituskyvyn heikkenemistd pienelld ryhmélla
terveitd henkiloitd, jotka kdyttivdt enintidn 20 mg:n suuruisia tsolmitriptaaniannoksia.



Varovaisuutta suositellaan potilaille, jotka ajavat autoa tai kayttdvat koneita, koska uneliaisuutta ja
muita oireita voi esiintyd migreenikohtauksen aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Mahdolliset haittavaikutukset ovat tyypillisesti ohimenevid. Ne ilmenevit yleensd neljéin tunnin
kuluessa annoksesta, ne eivit ole sen yleisempid IAdkettd toistuvasti kiytettdessi, ja ne hividvét
itsestéédn ilman lisdhoitoa.

Haittavaikutusten yleisyys mééritetdén 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).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu tsolmitriptaanin annon jélkeen:

Elinjéirjes telméi Yleisyys Haittavaikutus
Immuunijirjestelmi Harvinainen Yliherkkyysreaktiot kuten urtikaria,
angioedeema ja anafylaktiset reaktiot
Hermosto Hyvin yleinen Makuhiiriot
Yleinen Aistipoikkeamat ja -hdiriot
Huimaus
Padnsarky
Hyperestesia
Parestesia
Uneliaisuus
Limmdntunne
Sydidn Yleinen Syddamentykytys
Melko Takykardia
harvinainen
Hyvin Sydaninfarkti
harvinainen Angina pectoris
Sepelvaltimospasmi
Verisuonisto Melko Verenpaineen lievd kohoaminen
harvinainen Ohimenevé systeemisen verenpaineen
kohoaminen
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Nendverenvuoto
vélikarsina Epdmukava olo nenédontelossa
Ei-infektioosi riniitti
Ruuansulatuselimistd Yleinen Vatsakipu
Pahoinvointi
Oksentelu
Suun kuivuminen
Nielemishéirio
Hyvin Iskemia tai infarkti (esim. suolistoiskemia,
harvinainen suoli-infarkti, pernainfarkti), joka voi
ilmetd verisend ripulina tai vatsakipuna
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasheikkous
Lihassarky
Munuaiset ja virtsatiet Melko Polyuria
harvinainen Tihentynyt virtsaamistarve




Elinjirjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Hyvin Virtsaamispakko
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Voimattomuus
todettavat haitat Painon, ahtauden, kivun tai puristuksen
tunne kurkussa, kaulassa, raajoissa tai
rinnassa

Paikalliset haittavaikutukset olivat annosriippuvaisia.
Jotkin oireet voivat olla osa migreenikohtausta.
Haittavaikutusten yleisyys, tyyppi ja vakavuus ovat samanlaisia aikuisilla ja nuorilla.

Pediatriset potilaat

Tiedot, jotka saatiin kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumekontrolloidusta, vaihtovuoroisesta
monikeskustutkimuksesta, johon osallistui 168 migreenipddnsirkyé sairastavaa pediatrista (6-11-
vuotiasta) henkilod, sekd markkinoille tulon jilkeen saadut tiedot, tukevat haittavaikutusprofiilia.
Haittavaikutusten tyyppi ja vakavuus olivat samanlaisia kuin aikuisilla. Yleisyyksistd ei kuitenkaan
voida antaa varmistusta. Pédttyneessd pediatrisessa tutkimuksessa ei ole havaittu uusia
turvallisuuskysymyksid tutkitussa ikdryhméssa.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Sedaatio oli yleistd, kun vapaachtoisille koehenkildille annettin yksi 50 mg:n tsolmitriptaaniannos
suun kautta.

Tsolmitriptaanin eliminaation puoliintumisaika on 2,5-3 tuntia (ks. kohta 5.2). Tamédn vuoksi
potilaiden seuranta tsolmitriptaanin yliannostuksen jélkeen tulee jatkua védhintddn 15 tuntia tai niin
kauan kuin oireet ja I6ydokset jatkuvat.

Tsolmitriptaanille eiole spesifid antidoottia. Vaikeissa myrkytyksissd suositellaan tehohoitoa, jossa
potilaan hengitystiet pidetdin vapaina, varmistetaan riittivd hapetus ja ventilaatio sekd monitoroidaan
ja tuetaan syddmen ja verenkierron toimintaa.

Hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin vaikutuksesta seerumin tsolmitriptaanipitoisuuteen ei ole
tietoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset SHT; —reseptoriagonistit, ATC-koodi: N0O2CCO03

Vaikutusmekanismi

Tsolmitriptaani on tutkimuksissa osoitettu verisuonten supistusta vilittivien SHTp,p-reseptorien
selektiiviseksi agonistiksi. Tsolmitriptaanilla on voimakas affiniteetti ihmisen rekombinantti
SHT,s-ja SHT,p-reseptoreihin ja vihdinen affiniteetti SHT 5-reseptoreihin. Tsolmitriptaanilla

ei ole merkittdvaa affiniteettia eikd farmakologista vaikutusta muihin SHT-reseptorien alatyyppeihin
(5HT,, 5HT;, 5SHT,) eikd adrenergisiin, histamiini-, muskariini- eikd dopamiinireseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eldinmalleissa tsolmitriptaanin anto aiheuttaa vasokonstriktion kaulavaltimon verenkierrossa.

Liséksi kokeelliset tutkimukset eldimilld osoittavat, ettd tsolmitriptaani estdd sentraalista ja perifeeristi
kolmoishermon aktiivisuutta inhiboimalla neuropeptidien vapautumista (kalsitoniinin geeniin liittyva
peptidi (CGRP), vasoaktiivinen intestinaalinen peptidi (VIP) ja substanssi P).

Kliininen teho ja turvallisuus

Klinisissd tutkimuksissa haittavaikutuksia saaneiden potilaiden osuus on lisdéntynyt annostusta
nostettaessa (ks. kohta 4.8).

Akuutin migreenin hoito

Runsaat 1300 migreenipotilasta késittdvassa tutkimuksessa, jossa annettiin Zomig Nasal
nendsumutetta potilaille 1-3 migreenikohtauksen hoitoon, padnsarky muuttui vaikeasta/keskivaikeasta
lieviksi/olemattomaksi 59 %:ssa kohtauksista ja padnsérky oli hdvinnyt 26 %:ssa kohtauksista kahden
tunnin kuluttua Zomig Nasal 2,5 mg/annos nendsumutteen ottamisen jilkeen. Vastaavat tulokset
kaytettdessd Zomig Nasal 5 mg/annos nendsumutetta olivat 70 % ja 36 % seka plasebolle 31 % ja 8 %.
Tilastollisesti merkitsevd ero vaikutuksen alkamisessa havaittin 15 minuutin jilkeen (8 %:ssa
kohtauksista Zomig Nasal 2,5 mg/annos nendsumutteella, 11 %:ssa kohtauksista Zomig Nasal

5 mg/annos nendsumutteella sekd 5 %:ssa kohtauksista plasebolla). Koska suun kautta otettavan ja
nenin kautta otettavan valmisteen farmakokineettiset profiilit poikkeavat toisistaan, saattaa

2,5 mgn nendsumutteella hoidettavien potilaiden lidkkeestd saama hoitoteho olla riittiméton
mydhemmin lidkkeen ottoajankohdan jilkeen verrattuna 2,5 mgn tablettiin.

Tsolmitriptaani otettuna konventionaalisena tablettina on yhté tehokas auralliseen tai aurattomaan
migreeniin sekd kuukautiskiertoon littyvddn migreeniin. Auran aikana otettuna tsolmitriptaanitabletin
eiole osoitettu estdvian migreenipdénsirkyé ja siksi Zomig Nasaltulisi ottaa migreenin
padnsédrkyvaiheessa.

Nuoret migreenipotilaat

Kaksoissokossa, satunnaistetussa, plasebokontrolloidussa kaksisuuntaisessa vaihtovuoroisessa
monikeskustutkimuksessa arvioitin 5 mg tsolmitriptaaninenisumutteen tehoa migreenipadnsiryn
akuuttihoidossa. Tutkimukseen siséltyi plasebon kiytto joka toisen migreenikohtauksen yhteydessé ja
sithen osallistui 171 arviointikelpoista nuorta potilasta, jotka olivat idltdén 12—17 vuotta. Yhden tunnin
aikana saadun hoitovasteen (méariteltynd migreenipdénsiaryn voimakkuuden vidhenemisend vaikeasta
keskivaikeaan, lievddn tai kivuttomuuteen) ja kahden tunnin aikana saadun hoitovasteen ensisijaisten
paidtetapahtumien tulokset olivat seuraavat: tsolmitriptaani 58,1 % vs. lumelddke 43,3 % (p =0,013) ja
tsolmitriptaani 51,4 % vs. lumeldédke 33,1 % (p = 0,003). Liséksi yhden tunnin kuluttua 27,7 % ja
kahden tunnin kuluttua 39,2 % tsolmitriptaania saaneista potilaista oli kivuttomia. Vastaavat luvut
olivat lumelddkkeelld 10,2 % ja 18,9 % (p <0.001).

Migreenid sairastavat lapset




5mgn, 2,5 mgn tai 1 mgn tsolmitriptaaninendsumutteen tehoa migreenipdansaryn akuutissa
hoidossa arvioitin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa ja kaksisuuntaisessa
vaihtovuoroisessa monikeskustutkimuksessa, johon siséltyi avoin jatkotutkimus. Tutkimukseen
siséltyi yksdissokkoutetusti lumelddkkeen kdyttd yhden migreenikohtauksen yhteydessi ja sithen
siséltyi 168 arviointikelpoista potilasta, jotka olivat idltddn 611 vuotta. Ensisijaista pddtetapahtumaa
ei saavutettu, eiké klinistd tehoa tdssé potilasryhméssa voitu vahvistaa.

Akuutin sarjoittaisen pddnsdryn hoito

Kahteen vertailevaan ja kontrolloituun lddketutkimukseen osallistui yhteensd 121 potilasta, joita
hoidettiin enintddn kolmen sarjoittaisen padnsiarkykohtauksen vuoksi. Ndiden kahden tutkimuksen
yhdistetyssé analyysissd 5 mg:n Zomig Nasal—hoito aikaansai 30 minuutin kuluttua annostelusta
tilastollisesti merkitsevin padnsaryn vihenemisen erittdin vaikeasta/vaikeasta/keskivaikeasta
lievadn/kivuttomaan tilaan 48,3 %:lla potilaista verrattuna 29,5 %:iin plaseboa saaneeseen potilaaseen.
Téysin kivuton tila saatiin 34,8 %:lla potilaista verrattuna 19,3 %:iin plaseboa saaneeseen potilaaseen.
Vastaavat tulokset 10 mg:n annoksella olivat 63,1 % (hoitovaste) ja 44,0 % (kivuton).

5.2 Farmakokinetiikka
Ime inen

Intranasaalisen annon jilkeen osa tsolmitriptaanista imeytyy suoraan nendniclualueelta.

Otettaessa tsolmitriptaani-nendsuihke on yksilétason farmakokineettinen profiili tyypillisesti
kaksihuippuinen 0,5-5 tuntia Iddkkeen oton jilkeen. Mediaaninen T, on noin 2 tuntia. Viisitoista
minuuttia tsolmitriptaani-nenidsuihkeen oton jilkeen terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden
keskimédédrdinen plasman tsolmitriptaanipitoisuus on 40 % C,..-arvosta. Aktiivisen metaboliitin N-
desmetyylitsolmitriptaanin T, -mediaani on hieman suurempi kuin tsolmitriptaanin (noin kolme
tuntia annoksella 2,5 mg ja noin viisi tuntia annoksella 5 mg). Tsolmitriptaanin ja sen aktiivisen
metaboliitin pitoisuudet plasmassa sdilyvit 6 tuntia keskimédérdisen pitoisuuden ollessa 6 tunnin
kohdalla noin 40 % tsolmitriptaanin C,,.-arvosta ja 60 % aktiivisen metaboliitin C,,-arvosta.
Vertailtaessa intranasaalisesti (22,4 ng - hr/ml) ja oraalisesti (22,0 ng - hr/ml) annetun tsolmitriptaanin
AUC-arvoja 2,5 mgn vahvuudella todettiin, etti intranasaalisesti annetun tsolmitriptaanin hyo6tyosuus
verrattuna oraalisesti annettuun tsolmitriptaaniin oli 102 %.

Tsolmitriptaani imeytyy ihmisen verenkiertoon nopeasti ja hyvin (vahintdén 64 %) suun kautta annon
jalkeen. Kantayhdisteen keskimddrdinen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 40 %. Ruoka ei
vaikuta tsolmitriptaanin imeytymiseen. Kumulaatiota ei ilmennyt, kun tsolmitriptaania annettin
toistuvin annoksin suun kautta.

Oraalisen annon jilkeen tsolmitriptaanin ja sen metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat pienempid
migreenikohtauksen aikana ensimméiset neljd tuntia ldékkeen nauttimisesta verrattuna
migreenittomddn jaksoon. Tama viittaa imeytymisen hidastumiseen, miké sopii sithen, ettd
migreenikohtauksen aikana vatsan tyhjeneminen hidastuu.

Nendsumutetta ja tavanomaisia tabletteja kiaytettdessa tsolmitriptaanin ja sen kolmen padmetaboliitin
pitoisuudet plasmassa ja farmakokinetilkka ovat samanlaisia.

Jakautuminen

Jakautumistilavuus laskimoon annon jilkeen on 2,4 kg. Tsolmitriptaanin ja sen
N-desmetyylimetaboliitin sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 25 %.

Biotransformaatio

Tsolmitriptaanin kolme péémetaboliittia ovat indolietikkahappo (plasman ja virtsan paametaboliitti)
sekd N-oksidi- ja N-desmetyylianalogit. N-desmetyylimetaboliitti on farmakologisesti aktiivinen
panvastoin kuin muut. Tsolmitriptaani metaboloituu CYP 1A2-entsyymin vélitykselld, jolloin



muodostuu N-desmetyylitsolmitriptaania joka on myos SHT;p,p-reseptoriagonisti, ja se on
eldinmalleissa teholtaan 2—6-kertainen tsolmitriptaaniin ndhden. Aktiivinen metaboliitti metaboloituu
edelleen MAO-A-entsyymin vilitykselld. N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet plasmassa ovat noin
puolet kantayhdisteen pitoisuudesta, ja siksi sen oletetaan osaltaan lisddvén terapeuttista vaikutusta.

Eliminaatio

Tsolmitriptaani eliminoituu valtaosin maksassa tapahtuvan biotransformaation kautta, jonka jilkeen
syntyneet metaboliitit erittyvit virtsaan. Y1 60 % yksittdisestd oraalisesta annoksesta erittyy virtsaan
(pddasiassa indolietikkahappo-metaboliittina) ja noin 30 % ulosteisiin pddasiassa muuttumattomana
kantayhdisteena.

Laskimoon annon jilkeen keskimédédrdinen kokonaispuhdistuma plasmasta on noin 10 ml/min/kg, josta
neljdsosa on munuaispuhdistumaa. Munuaispuhdistuma on suurempi kuin glomerulaarifiltraation
nopeus, mikd viittaa renaaliseen tubulaariseen erittymiseen.

Tsolmitriptaanin ja sen aktiivisen metaboliitin N-desmetyylitsolmitriptaanin eliminoituminen
vaikuttaa olevan samanlaista seki oraalisen ettd intranasaalisen annon jilkeen, tsolmitriptaanin
keskimdérdinen eliminaation puolintumisaika (t,,) on noin 3 tuntia. Metaboliittien puoliintumisajat
ovat samankaltaiset, mikd viittaa siihen, ettd niiden eliminaatio on muodostumisnopeudesta
riippuvainen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tsolmitriptaanin ja sen kaikkien metaboliittien munuaispuhdistuma véhenee (7—8-kertaisesti)
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta verrattuna terveisiin
koehenkiloihin, vaikka kantayhdisteen ja aktiivisen metaboliitin AUC-arvot ovat vain hieman
suurempia (16 ja 35 %) ja puolintumisajat pitenevét tunnilla 33,5 tuntin. Namé arvot olivat terveiltd
vapaachtoisilta mitattujen arvojen rajoissa.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimus, jossa selvitettin 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 vapaachtoisiin. Altistus metaboliiteille,
aktiivinen metaboliitti mukaan lukien, vdheni. Aktiivisen metaboliitin N-desmetyylitsolmitriptaanin
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

Terveiden idkkédiden henkildiden tsolmitriptaanin farmakokinetiikka oli samanlainen kuin terveiden
nuorten vapaaehtoisten.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset tulokset olivat samanlaiset nuorilla ja aikuisilla. Tsolmitriptaanialtistus on nuorilla
joko sama tai hieman pienempi kuin aikuisilla. Vastaavastialtistuminen aktiiviselle metaboliitille on
jonkin verran suurempi. N4illd eroilla ei todennikoéisesti ole kliinistd merkitysté.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Haittoja kerta-annoksella ja toistuvalla annoksella tehdyissé tutkimuksissa on todettu vain silloin, kun
on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille kiytettdvén annostuksen niin huomattavasti,
ettd asialla on kliinisen kéyton kannalta vain vdhidinen merkitys.

In vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimusten tulokset osoittavat, ettd tsolmitriptaanin kliinisessa
kiytossé ei ole odotettavissa genotoksisia vaikutuksia.

Hiirilld ja rotilla tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa ei todettu kasvaimia, joilla olisi merkitysta
tsolmitriptaanin klimiseen kayttoon.

Muiden SHT,g/;p -reseptoriagonistien tavoin tsolmitriptaani sitoutuu melaniiniin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappo, vedeton

Dinatriumfosfaatti (dihydraatti tai dodekadihydraatti)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2,5 mg/annos nendsumute: 2 vuotta.
5 mg/annos nendsumute: 30 kuukautta.

6.4  Siilytys
Sailytd alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Nendsumutin koostuu kumikorkilla (klooributyyli) varustetusta lasipullosta (Ph Eur Tyyppi 1),
annostelijasta ja suojuksesta.

2,5 mg/annos nendsumute: kerta-annosnendsumutin, jossa liuosta 0,1 ml. Pakkauskoot 1,2 ja
6 nendsumutinta.

5 mg/annos nendsumute: kerta-annosnendsumutin, jossa linosta 0,1 ml. Pakkauskoot 1, 2, 6 tai
18 nendsumutinta.

Kaikkia pakkauskokoja eiole vilttiméttd myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Griinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6
52078 Aachen
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Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

17313
17314

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivimadra: 13.11.2002
Viimeisimmadn uudistamisen paivamaara: 30.11.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.07.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zomig Nasal 2,5 mg/dos nésspray, 1osning

Zomig Nasal 5 mg/dos ndsspray, l6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zomig Nasal 2,5 mg/dos nédsspray innehaller zolmitriptan 25 mg/ml motsvarande 2,5 mg zolmitriptan

%err(lii;SNasaIS mg /dos ndsspray innehéller zolmitriptan 50 mg/ml motsvarande 5 mg zolmitriptan per
0S.

Losningen &r buffrad till pH 5,0.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Naisspray, 10sning.
Klar, farglos till gul I6sning. Injektionsflaskor av glas i endosbehéllare med ndsspraymunstycke.

Néssprayspumpen dr endast avsedd for engéngsbruk.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Zomig Nasaldr avsett for vuxna och ungdomar 12 ar eller dldre for akut behandling av
migranhuvudvirk med eller utan aura och for vuxna for akut behandling av Hortons huvudvirk.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Behandling av migrdn

Vuxna

Den rekommenderade dosen av Zomig Nasal for behandling av en migranattack ar 2,5 mg eller 5 mg.
For de patienter som inte erhéller tillfredsstéllande effekt med 2,5 mg kan en dos av 5 mg vara effektiv
vid efterfoljande attacker. Det dr rekommenderat att Zomig Nasal tas vid forsta tecknet pa
migranhuvudvirk, men det dr dven effektivt om sprayen tas i ett senare skede.

Ungdomar (fran 12 dr)

Den rekommenderade dosen av Zomig Nasal for behandling av en migranattack ar 2,5 mg eller 5 mg.
For de patienter som inte erhaller tillfredsstdllande effekt med 2,5 mg kanen dos av 5 mg ge effekt vid
kommande attacker. Det dr rekommenderat att Zomig Nasal tas vid forsta tecknet pa
migranhuvudvirk, men det dr dven effektivt om sprayen tas i ett senare skede.
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Om migrdnsymtomen aterkommer inom 24 timmar efter ett initialt svar kan en andra dos tas. Om en
andra dos krivs, bor den inte tas inom 2 timmar efter den initiala dosen. Om patienten inte svarar pa
den forsta dosen &r det osannolikt att en andra dos hjélper for samma attack. Den totala dygnsdosen far
inte dverstiga 10 mg. Darfor ska inte mer &n 2 doser zolmitriptan 5 mg tas under en 24-timmarsperiod.

For vuxna patienter 4r Zomig Nasal ett alternativ till Zomig tabletter och kan vara sdrskilt limplig for
patienter som lider av illamiende eller krdkningar under migrénattacken. Det ska dock papekas att
identiska doser av Zomig tabletter och Zomig Nasalinte nodvéndigtvis ger identisk effekt (se

avsnitt 5.1).

Behandling av Hortons huvudvdrk (Cluster Headache)

Den rekommenderade dosen av Zomig Nasal for behandling av en attack av Hortons huvudvark ar

5 mg eller 10 mg. For de patienter som inte erhéller tillfredsstillande effekt med 5 mg kan en dos av
10 mg vara effektiv vid kommande attacker. Zomig Nasal bor tas vid forsta tecknet pa Hortons
huvudvirk.

Dentotala dygnsdosen fér inte verstiga 10 mg. Darfor ska inte mer dn 4 doser zolmitriptan 2,5 mg
eller 2 doser zolmitriptan 5 mg tas under en 24-timmarsperiod.

Zomig Nasaldr inte indicerat for profylax av migrian eller Hortons huvudvérk.

Pediatrisk population

Anvdndning till barn (under 12 dr)

Effekt for Zomig Nasal for barn i aldern 6 till yngre dn 12 &r har inte faststéllts. De data som for
ndrvarande finns tillgdngliga beskrivs i avsnitt 4.8 och 5.1, men ingen dosrekommendation kan ges.
Inga data finns tillgingliga for barn under 6 ars alder. Anviandning av Zomig Nasaltill barn under 12
ars dlder rekommenderas inte.

Sdrskilda populationer

Anvindning till patienter 6ver 65 ar

Sékerhet och effekt for Zomig Nasal for personer 6ver 65 ar har inte faststillts. Anviindning av Zomig
Nasaltill dldre rekommenderas dérfor inte.

Nedsatt leverfunktion

Metaboliseringen av zolmitriptan &r reducerad hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
For patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en maximal dos av5 mg
under 24 timmar. Emellertid dr det inte nddvéndigt med dosjustering for patienter med litt nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering krévs inte for patienter med kreatininclearance 6ver 15 ml/min (se avsnitt 4.3 och
avsnitt 5.2).

Doseringsrekommendationer vid interaktioner (se avsnitt 4.5)

For patienter som tar MAO-A-hdmmare rekommenderas en maximal dos pa 5 mg under 24 timmar.

En maximal dos pd 5 mg zolmitriptan under 24 timmar rekommenderas till patienter som tar
cimetidin.

14



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

Administreringssatt

Behandling av migrdin

Zomig Nasaladministreras som en enskild dos i den ena nésborren.

Behandling av Hortons huvudvdrk

Patienter med Hortons huvudvérk kan uppleva en blockerad ndsborre pd samma sida som smértan. |
sadana fall rekommenderas att Zomig Nasal administreras i ndsborren kontralateralt mot smértan.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Mattlig till svar hypertension och lindrig, okontrollerad hypertension.

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

Samtidig administrering av ergotamin, ergotaminderivat (inklusive metysergid) och andra
SHT,p/1p-receptoragonister tillsammans med zolmitriptan &r kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

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

Zolmitriptan &r kontraindicerat hos patienter med kreatininclearance understigande
15 ml/min.

4.4 Varningar och forsiktighet

Zolmitriptan fér endast anvidndas nér en tydlig diagnos pa migrian eller Hortons huvudvark har
faststillts. Liksom vid 6vrig akut huvudvéarksbehandling bor andra potentiellt allvarliga neurologiska
tillstdnd uteslutas innan man behandlar patienter som inte tidigare fitt diagnosen migrén eller Hortons
huvudvirk, eller patienter med atypiska symtom. Zolmitriptan &r inte indicerat for anvindning vid
hemiplegisk migrdn, basilarismigran eller oftalmoplegisk migran. Stroke och andra cerebrovaskulira
héndelser har rapporterats for patienter som behandlas med SHT g/, p-agonister. Det bor noteras att
patienterna kan riskera att drabbas av vissa cerebrovaskulira hiandelser.

Zolmitriptan ska inte ges till patienter med symptomgivande WP W-syndrom (Wolff-Parkinson-White)
eller arytmier associerade med andra accessoriska ledningsbanor i hjirtat.

Liksom med andra SHT,g/;p-agonister har koronar vasospasm, angina pectoris och hjértinfarkt
rapporterats i mycket sillsynta fall. For patienter med riskfaktorer for ischemisk hjartsjukdom (t.ex.
rokning, hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, hereditet) bor en kardiovaskulir utvardering
goras innan behandling med zolmitriptan inleds (se avsnitt 4.3). Detta bor speciellt beaktas for
postmenopausala kvinnor och mén 6ver 40 ar med dessa riskfaktorer. Utvirderingen kan dock inte
identifiera alla patienter med hjartsjukdom och i mycket séllsynta fall har hjirthdndelser férekommit
hos patienter utan underliggande hjért-karlsjukdom.
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Liksom med andra SHTg,p-receptoragonister har en kinsla av tyngd eller tryck eller en stramande
kénsla over prekordiet (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 forrén limplig medicinsk utredning gjorts.

Liksom med andra SHT;g,;p-agonister har 6vergaende hojning av systemiskt blodtryck rapporterats
hos patienter med och utan hypertoni i anamnesen. I mycket sillsynta 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 anvdndning av triptaner och serotonerga likemedel
sdsom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin-noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI). Serotoninsyndrom ér ett potentiellt livshotande tillstdnd och diagnos ér trolig nér (i ndrvaro av ett
serotonergt likemedel) nagot av foljande observeras:

. spontan klonus.
. inducerbar eller okuldr klonus med agitation eller diafores.
. tremor och hyperreflexi.

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

Om samtidig behandling med Zomig Nasal och ett SSRI- eller SNRI-preparat dr nddvéndig
rekommenderas noggrann observation av patienten, speciellt vid behandlingsstart och dosdkningar (se
avsnitt 4.5).

Utséttandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen i en snabb forbéttring. Behandlingen
beror pa typen och allvarlighetsgraden av symtomen.

Langvarig behandling med nigon typ av smartstillande medel mot huvudvérk kan forvérra
huvudvirken. Om denna situation foreligger eller missténks bér medicinskt rdd ges och behandlingen
bor séttas ut. Diagnosen huvudvirk till foljd av 6veranviandning av likemedel bor misstinkas hos
patienter med frekvent eller daglig huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden anvéndning av
huvudvirksmedicin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Data fréan friska frivilliga tyder inte pd ndgon kliniskt signifikant interaktion mellan zolmitriptan och
ergotamin. Teoretiskt finns det emellertid en dkad risk for koronar vasospasm, och samtidig
administrering ar darfor kontraindicerad. Det bor ga minst 24 timmar efter tillforsel av likemedel
innehéllande ergotamin innan zolmitriptan ges. Omvant bor minst 6 timmar forflyta efter tillférsel av
zolmitriptan nnan ergotamin-innehallande likemedel ges (se avsnitt 4.3).

Farmakokinetiska interaktioner (pdverkan av zolmitriptan pa farmakokinetiken f6r andra likemedel)

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

Efter administrering av cimetidin, en generell P450-hdammare, okade 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.

Samtidig behandling med potenta CYP 1A2-hammare kan 6ka plasmakoncentrationen av zolmitriptan
och minska koncentrationen av den aktiva metaboliten. Den kliniska relevansen av detta ar inte kind.
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Dosreduktion av zolmitriptan rekommenderas vid samtidig anvindning av féreningar av denna typ,
sadsom fluvoxamin och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

Selegilin (MAO-B-hdmmare) och fluoxetin (SSRI) ledde inte till ndgra farmakokinetiska interaktioner
med zolmitriptan. Det finns dock rapporter som beskriver patienter med symtom som §verensstimmer
med serotonergt syndrom (inkluderande fordndrad mental status, autonom instabilitet och
neuromuskulira avvikelser) efter anvindning av selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) eller
serotonin-noradrenalindterupptagshimmare (SNRI) och triptaner (se avsnitt 4.4).

Biverkningar kan vara vanligare vid samtidig anvéndning av triptaner och véxtbaserade likemedel
innehallande johannesdrt (Hypericum perforatum).

Liksom andra SHT;p,p-receptoragonister kan zolmitriptan foérdrdja absorptionen av andra likemedel.
Samtidig administrering av andra SHT g/ p-agonister inom 24 timmar efter behandling med
zolmitriptan bdr undvikas. Likaledes bor administrering av zolmitriptan inom 24 timmar efter

anvandning av andra SHT)p/p-agonister undvikas.

Farmakokinetiska interaktioner (paverkan av andra likemedel pa farmakokinetiken for zolmitriptan)

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.

Absorption och farmakokinetik for zolmitriptan fordndras inte av féregaende administrering av den
sympatomimetiska vasokonstriktorn xylometazolin.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Det finns dock inget som tyder pa att en annan
interaktionsprofil skulle foreligga hos ungdomar.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet

Sékerheten for detta likemedel vid anvéindning hos gravida kvinnor har inte faststéllts. Utvérderingen
av djurstudier har inte visat tecken pd direkt teratogena effekter. Vissa fynd fran
embryotoxicitetsstudier tyder dock pa nedsatt livsduglighet hos embryon. Administrering av
zolmitriptan ska endast 6vervidgas om den forvintade nyttan for modern dr storre édn de eventuella
riskerna for fostret.

Amning

Studier har visat att zolmitriptan passerar ver 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.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Zomig har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Hos en liten grupp friska frivilliga ségs ingen signifikant forsdmring av prestationsférmagan i
psykomotoriska tester dir zolmitriptan gavs i doser upp till 20 mg. Forsiktighet rekommenderas for
patienter som kor bil eller anvéinder maskiner eftersom trétthet och andra symtom kan upptriada under

en migrénattack.

4.8 Biverkningar
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Eventuella biverkningar ar vanligen 6vergdende, upptriader i regel inom 4 timmar efter dosering, dkar
inte 1 frekvens vid upprepad dosering och forsvinner spontant utan ytterligare behandling.

Foljande definitioner géller for incidensen av biverkningar:
Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(>_1/10 000, < 1/1 000); mycket sédllsynta (< 1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i avtagande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats efter administrering av zolmitriptan:

Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet Séllsynta Overkinslighetsreaktioner inkluderande
urtikaria, angioddem och anafylaktiska
reaktioner
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga | Smakstorningar
Vanliga Onormal eller rubbad sinnesfornimmelse;
Yrsel;
Huvudvark;
Hyperestesi;
Parestesier;
Somnolens;
Virmekinsla
Hjértat Vanliga Palpitationer
Mindre vanliga | Takykardi
Mycket Hjértinfarkt;
séllsynta Angina pectoris;
Koronar vasospasm
Blodkérl Mindre vanliga | Létt blodtrycksforhojning;
Overgéende hojning av systemiskt
blodtryck
Andningsvégar, brostkorg och Vanliga Niésblod;
mediastinum Obehagskénsla i ndshalan;
Icke-infektids rinit
Magtarmkanalen Vanliga Buksmérta;
Illamaende;
Krikningar;
Muntorrhet;
Dysfagi
Mycket Ischemi eller infarkt (t.ex. intestinal
sdllsynta ischemi, intestinal infarkt, mjltinfarkt),
vilket kan upptrdda som blodig diarré eller
buksmartor
Muskuloskeletala systemet och Vanliga Muskelsvaghet;
bindvéiv Myalgi
Njurar och urinvigar Mindre vanliga | Polyuri;
Okad urineringsfrekvens
Mycket Akuta urintringningar
séllsynta
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Organsystem Frekvens Biverkning

Allménna symtom och/eller Vanliga Asteni;

symtom vid administreringsstéllet Tyngdkénsla, atstramningskinsla, smérta
eller tryck i svalg, hals, extremiteter eller
brostkorg.

Incidensen av lokala biverkningar var dosrelaterad.
Vissa av symtomen kan utgdra en del av sjilva migranattacken.

Frekvens, typ och svarighetsgrad for biverkningarna ir likartade hos vuxna och ungdomar.

Pediatrisk population

Data fran en multicenter, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, cross-overstudie med 168
pediatriska forsokspersoner (6 till 11 &r) samt data efter marknadsforing stodjer biverkningsprofilen.
Typen och svarighetsgraden av biverkningarna liknar de hos vuxna. Inga uttalanden kan dock goras
om frekvenserna. Inga nya sékerhetsproblem identifierades for den undersokta aldersgruppen i den
avslutade pediatriska studien.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Frivilliga som fick orala singeldoser av 50 mg zolmitriptan upplevde vanligen sedering.
Elimineringsha lveringstiden for zolmitriptan &r2,5-3 timmar (se avsnitt 5.2) varfor monitorering av en
patient efter en dverdos av zolmitriptan bor fortsdtta under dtminstone 15 timmar eller sé linge som
symtom kvarstar.

Det finns ingen specifik antidot till zolmitriptan. Vid svar intoxikation rekommenderas
intensivvardsbehandling inkluderande sékerstillande och upprétthdllande av 6ppna luftvigar,
sékerstillande av adekvat syreséttning och andning, samt monitorering och understodjande behandling
av hjart-kérlsystemet.

Det dr inte ként vilken effekt hemodialys eller peritonealdialys har pa serumkoncentrationen av
zolmitriptan.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism
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Zolmitriptan har visats vara en selektiv agonist till SHT g/ p-receptorer som medierar vaskulir
kontraktion. Zolmitriptan har hog affinitet till humana rekombinanta SHT,s- och SHT,p-receptorer,
men ringa affinitet till SHT, 5-receptorer. Zolmitriptan har ingen signifikant affinitet eller
farmakologisk aktivitet vad giller andra SHT-receptorsubtyper (SHT,, SHT;, SHT,) eller adrenerga,
histaminerga, muskarinerga eller dopaminerga receptorer.

Farmakodynamisk effekt

I djurmodeller ger administrering av zolmitriptan vasokonstriktion av cirkulationen i arteria carotis.
Dessutom tyder djurexperimentella studier pa att zolmitriptan hdmmar sévél central som perifer
aktivitet i trigeminusnerven med hdmning av neuropeptidfrisdttning (kalcitoningenrelaterad peptid
(CGRP), vasoaktiv intestinal peptid (VIP) och substans P).

Klnisk effekt och sidkerhet

I kliniska studier har andelen patienter med biverkningar visat sig 6ka med stigande dos (se
avsnitt 4.8).

Akut behandling av migrdn

I enklinisk studie med Zomig Nasalpd drygt 1 300 migrénpatienter, som behandlade upp till

3 migrénattacker, gav dosen 2,5 mg, 2 timmar efter administrering, en lindring av huvudvérken fran
svar/méttlig till Iitt/ingen huvudvérk vid 59 % av attackerna, medan smértfrihet erholls vid 26 % av
attackerna. Motsvarande resultat for dosen 5 mg var 70 % respektive 36 %, och for placebo 31 %
respektive 8 %. Efter administrering av bada doserna sags efter 15 minuter en statistiskt signifikant
mitial effekt pa huvudvérken (8 % och 11 % av attackerna for Zomig Nasal 2,5 mg respektive 5 mg
mot 5 % av attackerna for placebo). P.g.a. skillnader i farmakokinetisk profil mellan oral och nasal
beredningsform &r det inte sékert att patienter som behandlas med nédsspray 2,5 mg uppnar tillricklig
effekt vid senare tidpunkter jAmfort med patienter som behandlas med tabletter 2,5 mg.

Zomig administrerat som konventionella tabletter har jaimforbar effekt vid migrdn, savidl med som utan
aura, och vid migrén i samband med menstruation. Om Zomig administreras som konventionella
tabletter och tas under aurafasen har det inte visats att zolmitriptan kan forhindra migrdnhuvudvark,
och dérfor ska Zomig Nasal tas under huvudvérksfasen av migranattacken.

Migrdn hos ungdomar

En multicenter, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, 2-vigs cross-overstudie genomfordes
for att utviardera effekten av 5 mg zolmitriptan nésspray vid akut behandling av migranhuvudvark.
Studien inkluderade ett enkelblint placebotest for var och en av tvé attacker med 171 utvdrderingsbara
patienter, ungdomar i aldern 12-17 ar. Resultaten for de priméra effektmatten svar efter en timmes
huvudviérk (definierat som en forbattring i migrinhuvudvérkens intensitet fran svér eller mattlig till
latt eller ingen) och svar efter tva timmars ihdllande huvudvérk var 58,1 % vs 43,3 % (p=0,013) och
51,4 % vs 33,1 % (p=0,003) for zolmitriptan jamfort med placebo. Dessutom var 27,7 % och 39,2 %
av patienterna behandlade med zolmitriptan smértfria efter en respektive tvd timmar jAmfort med

10,2 % och 18,9 % hos patienter som behandlats med placebo (p<0,001).

Migrdn hos pediatrisk population

En multicenter, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, 2-végs cross-overstudie med ppen
forlingningsfas genomfordes for att utvardera effekten av 5 mg, 2,5 mg eller 1 mg zolmitriptan
nédsspray vid akut behandling av migranhuvudvark. Studien inkluderade ett enkelblint placebotest for
en attack och 168 utvirderingsbara patienter i aldern 6-11 &r. Det primira effektméttet uppniddes inte
och klinisk effekt faststélldes inte for denna patientgrupp.

Akut behandling av Hortons huvudvirk
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Tva kontrollerade kliniska studier med jaimforbar design hade totalt 121 patienter, som var och en
behandlade upp till 3 attacker av Hortons huvudvirk. En poolad analys av dessa tva studier visade att
administrering av Zomig Nasal 5 mg resulterade i en statistisk signifikant lindring av huvudvirken
efter 30 minuter fran mycket svar/svar/mattlig till litt/ingen hos 48,3 % av patienterna jamfort med
29,5 % for placebo. Smirtfrihet uppnaddes hos 34,8 % av patienterna jamfort med 19,3 % for placebo.
Motsvarande resultat for dosen 10 mg var 63,1 % respektive 44,0 % for lindring av huvudvirken
respektive smértfrihet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intranasal administrering verkar en del av dosen absorberas direkt i nasofarynx. Den individuella
farmakokinetiska profilen for zolmitriptan efter administrering av ndsspray uppvisar vanligen tva
toppar 0,5 till 5 timmar efter administrering. Medianen for T, ir ca 2 timmar. 15 minuter efter
administrering av zolmitriptan nésspray till friska frivilliga nds i genomsnitt 40 % av C,,. For den
aktiva metaboliten N-desmetylzolmitriptan &r medianen for T, ndgot lingre (ca 3 timmar efter dosen
2,5 mg och ca 5 timmar efter dosen 5 mg). Plasmakoncentrationerna av zolmitriptan och

metaboliten N-desmetylzolmitriptan kvarstar upp till 6 timmar, med en genomsnittlig koncentration
vid 6 timmar pé ca 40 % av C,,, for zolmitriptan och 60 % av C,,, for N-desmetylzolmitriptan.

En jamforelse av AUC efter 2,5 mg intranasalt (22,4 ng h/ml) med motsvarande virde efter 2,5 mg
oralt (22,0 ng h/ml) visade att biotillgingligheten for intranasalt zolmitriptan jaimfort med oral
administrering ar 102 %.

Vid oral administrering har zolmitriptan en snabb och god absorption (minst 64 %) och den
genomsnittliga absoluta biotillgingligheten av modersubstansen ar cirka 40 %. Absorptionen av
zolmitriptan péverkas inte av fodointag. Det finns ingen evidens for att zolmitriptan ackumuleras vid
upprepad oral dosering.

Efter oral administrering &r plasmakoncentrationerna av zolmitriptan och dess metaboliter ligre under
de forsta 4 timmarna efter administrering av likemedlet under en migrénattack jamfort med en
migranfri period. Detta tyder pa fordrdjd absorption, vilket dr konsistent med den langsammare
magsickstomning som observerats under en migranattack.

Plasmakoncentration och farmakokinetik for zolmitriptan och de tre huvudmetaboliterna 4r jamforbara
for beredningsformerna ndsspray och konventionella tabletter.

Distribution

Distributionsvolymen efter intravends administrering &r 2,4 Ikg. Plasmaproteinbindningen av
zolmitriptan och den N-desmetylerade metaboliten ar cirka 25 %.

Metabolism

Det finns tre huvudmetaboliter: indoldttiksyra (huvudmetaboliten i plasma och urin) samt N-oxid- och
N-desmetylanalogerna. Den N-desmetylerade metaboliten &r farmakologiskt aktiv, medan de Gvriga
inte ar det. Zolmitriptan metaboliseras av CYP1A2 vilket bildar N-desmetylzolmitriptan, som ocksa ar
en SHT g/ p-agonist och ar 2 till 6 ganger sa kraftfull, i djurmodeller, som zolmitriptan. Den aktiva
metaboliten metaboliseras sedan vidare genom MAO-A. Plasmakoncentrationerna av den N-
desmetylerade metaboliten dr cirka hilften av moderlikemedlet, varfor det darfor forvintas bidra till
Zomigs terapeutiska verkan.

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

dérefter via urinen. Mer d4n 60 % av en oral singeldos utsondras via urinen, (huvudsakligen som
indoldttiksyrametaboliten) och cirka 30 % i feces, frimst sdsom of6randrad moderf6rening.
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Efter intravends administrering dr medelvéirdet for totalt plasmaclearance cirka 10 ml/min/kg, varav en
fijirdedel ar renal clearance. Renal clearance ar storre dn glomerulusfiltrationen vilket tyder pa en
tubuldr sekretion av zolmitriptan.

Elimineringen av zolmitriptan och den aktiva metaboliten N-desmetylzolmitriptan efter oral eller
intranasal administrering forefaller likartad; den genomsnittliga elimineringshalveringstiden (t;/,) ar ca
3 timmar. Halveringstiderna for metaboliterna &r likartade, vilket tyder pa att deras eliminering &r
begrinsad av bildningshastigheten.

Séarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Renal clearance for zolmitriptan och samtliga metaboliter reducerades (7-8 gdnger jamfort med friska
frivilliga) hos patienter med méttligt till gravt nedsatt njurfunktion. AUC f6r moderféreningen och den
aktiva metaboliten var dock endast nagot forhojda (16 % respektive 35 %) och halveringstiden var
forlingd med 1 timme, till 3-3,5 timmar. Dessa parametrar ligger inom de intervall som ses hos friska
individer.

Nedsatt leverfunktion

En studie for att utvirdera effekten av nedsatt leverfunktion pa zolmitriptans farmakokinetik visade att
AUC och C,,, 6kade med 94 % respektive 50 % hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och
med 226 % respektive 47 % hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion jamfort med friska

frivilliga. Exponeringen av metaboliter, inklusive den aktiva metaboliten, minskade. For den aktiva
metaboliten N-desmetylzolmitriptan reducerades AUC och C,,x med 33 % respektive 44 % hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och med 82 % respektive 90 % hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion.

Aldre
Farmakokinetiken for zolmitriptan hos dldre friska personer liknar den hos yngre friska frivilliga.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska resultaten hos ungdomar och vuxna var likartade. Exponeringen av zolmitriptan
hos ungdomar &r fran likartad till nadgot ldgre dn hos vuxna. P& motsvarande sétt r exponeringen av
den aktiva metaboliten nagot storre. Dessa skillnader saknar troligtvis klinisk signifikans.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Effekter efter singeldos eller upprepad dos observerades enbart vid exponering som klart verskred
den maximala humana exponeringen, vilket tyder pa liten relevans for klinisk anvandning.

Fynd vid gentoxicitetsstudier in vitro och in vivo visar att gentoxiska effekter av zolmitriptan inte ska
forvantas vid de forhallanden som rader vid klinisk anvidndning.

Inga tumdrer, som ir relevanta for den kliniska anvandningen, sags vid karcinogenicitetsstudier
utforda pd mus och rétta.

Liksom 6vriga SHT,p,p-receptoragonister binds zolmitriptan till melanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
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Citronsyra, vattenfri

Dinatriumfosfat (dihydrat eller dodekadihydrat)
Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2,5 mg/dos ndsspray: 2 ar
5 mg/dos nisspray: 30 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasvialer av typ I-glas (Ph Eur) med klorbutylgummiproppar och spraypumpar.

Nisspray 2,5 mg/dos: endosbehéllare med spraymunstycke innehallande 0,1 ml I6sning.
Forpackningen innehaller 1, 2 eller 6 endosbehillare.

Nisspray 5 mg/dos: endosbehallare med spraymunstycke innehallande 0,1 ml l6sning.
Forpackningen innehaller 1, 2, 6 eller 18 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Grinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6

52078 Aachen

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
17313

17314

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 13.11.2002

Datum for den senaste fornyelsen: 30.11.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.07.2023

23



