VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zolmistad 2,5 mg tabletti, suussa hajoava

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tsolmitriptaani.
Yksi 2,5 mgn suussa hajoava tabletti sisdltid 2,5 mg tsolmitriptaania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, suussa hajoava

Zolmistad suussa hajoava tabletti on pyored, litted, valkoinen, viistoreunainen tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Auran kanssa tai ilman auraa esiintyvin migreenipddnsaryn akuutti hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos Zolmistad-valmistetta migreenikohtauksen hoitoon on 2,5 mg. Zolmistad kannattaa ottaa
mahdollisinman aikaisin migreenipadnséaryn alettua, mutta se on tehokas myos myohemmaéssé vaiheessa
otettuna.

Tablettia ei tarvitse ottaa nesteen kera; tabletti liukenee kielen pdalli nopeastija se nielldén syljen mukana.
Tété lddkemuotoa voidaan kayttda tilanteissa, joissa nesteitd eiole saatavilla tai halutaan vélttda
pahoinvointia ja oksentamista, jotka saattavat olla seurauksena otettaessa tabletit nesteen kera. Kuitenkin
tsolmitriptaanin imeytymisessd Zolmistad-valmisteesta voi esiintyd viive, mikd saattaa viivistyttda
vaikutuksen alkua.

Jos migreenin oireet uusiutuvat 24 tunnin aikana alkuvasteen jilkeen, voidaan ottaa toinen annos. Jos toinen
annos on tarpeen, se on otettava vasta, kun edellisestd annoksesta on kulunut kaksi tuntia. Jos potilas eisaa
vastetta ensimmaisestd annoksesta, on epatodenndkoisti, etté toisesta annoksesta olisi hydtyd samaan
kohtaukseen.

Jos potilas ei saa riittdvad Lievitystd 2,5 mgmn annoksilla, seuraaviin kohtauksiin voidaan harkita 5 mgn
Zolmistad-annoksia.

Kokonaisvuorokausiannos ei saa ylittdd 10 mg. 24 tunnin aikana ei saa ottaa enempéé kuin kaksi Zolmistad-
annosta.



Zolmistad-valmistetta ei ole tarkoitettu kiytettdviksi migreenin ennaltachkdisyyn.

Pediatriset potilaat

Lapset (alle 12-vuotiaat)

Tsolmitriptaani-tablettien turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu lapsipotilailla. Zolmistad-valmisteen kayttoa ei
siksi suositella lapsille.

Nuoret (12—17-vuotiaat)
12—17-vuotiailla potilailla tehdyssd lumelddke-kontrolloidussa Kkliinisessd tutkimuksessa tsolmitriptaani-
tablettien tehoa ei voitu osoittaa. Zolmistad-valmisteen kéyttoa ei siksi suositella nuorille.

Likkddt potilaat (vli 6 5-vuotiaat)
Tsolmitriptaanin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla eiole tutkittu. Zolmistad-valmisteen kayttoa ei siksi
suositella idkkaille.

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 24 tunnin
aikana. Annoksen sovittaminen ei kuitenkaan ole tarpeen potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta.

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

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa, jotka vaativat annoksen sovittamista (ks. kohta 4.5)
MAO-An estijid kiyttiville potilaille suositeltu enimméisannos 24 tunnin aikana on 5 mg tsolmitriptaania.

Simetidiinid kéyttéville potilaille suositeltu enimméisannos 24 tunnin aikana on 5 mg tsolmitriptaania.

Erditd CYP 1A2:n estdjid, kuten fluvoksamiinia ja kinoloneja (esim. siprofloksasiinia) kayttaville potilaille
suositeltu enimméisannos 24 tunnin aikana on 5 mg tsolmitriptaania.

Antotapa

Zolmistad-tabletti asetetaan kielelle, jossa se liukenee ja nielliin syljen mukana.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, mentolille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Keskivaikea tai vaikea hypertensio ja lievd, kontrolloimaton hypertensio.

Tamédn ryhmén yhdisteiden (SHT g,/ p-reseptoriagonistit) kiyttoon saattaa littyd sepelvaltimospasmeja,
minkd vuoksi potilaat, joilla on ollut iskeeminen sydinsairaus, on jitetty klimisten tutkimusten ulkopuolelle.
Tsolmitriptaania ei siksi pidd antaa potilaille, joilla on ollut sydéninfarkti tai joilla on iskeeminen
sydinsairaus, sepelvaltimospasmi (Prinzmetalin angina), perifeerinen verisuonisairaus tai potilaille, joilla on
iskeemiseen sydénsairauteen viittaavia oireita tai 16ydoksia.

Ergotamiinin, ergotaminin johdannaisten (mukaanlukien metysergidin), sumatriptaanin, naratriptaanin ja
muiden SHT,p/p -reseptoriagonistien samanaikainen kéyttd tsolmitriptaanin kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.5).

Tsolmitriptaania ei pidd antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut iskeeminen aivoverenkierron sairaus (CVA)
tai ohimeneva iskeeminen aivoverenkiertohdirio (TIA).



Tsolmitriptaani on vasta-aiheista potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Tsolmitriptaania pitdisi kdyttda vain, kun migreenin diagnoosi on selvd. Ennen kuin mik4 tahansa akuutti
migreenihoito aloitetaan paédnsirkypotilaille, joilla ei ole aiemmin todettu migreenid, ja migreenipotilaille,
joilla esiintyy tavallisuudesta poikkeavia oireita, on muut mahdollisesti vakavat neurologiset tilat huolella
suljettava pois. Tsolmitriptaania ei ole tarkoitettu kédytettdviksi hemiplegisessi, basilaarisessa tai
oftalmoplegisessd migreenissd. SHT g/ p-reseptoriagonisteja kayttaville potilaille on raportoitu imenneen
aivohalvauksia ja muita aivoverisuoniperdisid hairioitd. On huomattava, ettd migreenipotilailla on riski saada
tiettyjd aivoverisuoni-perdisid hairiita.

Potilaiden, joilla on oireinen Wolff-Parkinson-Whiten oireyhtymé tai rytmihdiriitd, joihin littyy muu
ylimédérdinen johtoratahdirid syddmessi,ei pidd kédyttda tsolmitriptaania.

Kuten muillakin SHT,g/1p-reseptoriagonisteilla, hyvin harvoissa tapauksissa on raportoitu ilmenneen
sepelvaltimospasmeja, angina pectorista ja syddninfarktia. Tsolmitriptaania eipidd antaa ennen
kardiovaskulaarista arviointia potilaille, joilla on iskeemisen sydidnsairauden riskitekijditd (kuten tupakointi,
kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, sokeritauti, perinnéllisyys, ks. kohta 4.3). Erityistd huomiota pitda
kiinnittdd postmenopausaalisiin naisiin ja yli 40-vuotiaisiin miehiin, joilla on niitd riskitekijoita.
Kardiovaskulaaririskin arviointi ei kuitenkaan vélttdméttd tunnista kaikkia potilaita, joilla on sydédnsairaus, ja
hyvin harvoin on kardiovaskulaarisesti terveille potilaille ilmaantunut vakava sydéntapahtuma.

Kuten muidenkin SHT g/ p-reseptoriagonistien kiyton yhteydessé, on tsolmitriptaanin annon jilkeen
raportoitu ilmenneen painon, puristuksen tai kiristyksen tunnetta rintakehéssé (ks. kohta 4.8). Jos rintakipua
tai iskeemisen sydidnsairauden oireita ilmenee, tsolmitriptaanin antoa ei pidd jatkaa ennen kuin
tarkoituksenmukainen lddketieteellinen arviointi on suoritettu.

Kuten muillakin SHT,g/1p-agonisteilla, ohimenevdi verenpaineen nousua on todettu potilailla, joilla on ollut
tiedossa verenpainetauti sekd potilailla, joilla eiole ollut hypertensioanamneesia; nimé verenpaineen nousut
ovat vain hyvin harvoin hLittyneet mihinkdén klinisesti merkitsevdin tapahtumaan. Suositeltua
tsolmitriptaaniannosta ei pidd ylittaa.

Haittavaikutukset voivat olla yleisempid, jos triptaanien kanssa kdytetdédn mékikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltivid rohdosvalmisteita.

Serotoniinioireyhtyméid (muutokset psyykkisessé tilassa, autonominen epévakaus ja neuromuskulaariset
poikkeavuudet) on raportoitu kéytettdessd samanaikaisestitriptaaneja ja selektiivisia serotoniinin
takaisinoton estjid (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjid (SNRI). Reaktiot voivat
olla vakavia. Jos tsolmitriptaanin ja SSRI:n tai SNRI:n samanaikainen kéytto on kliinisesti perusteltua,
kehotetaan potilaan voinnin asianmukaiseen tarkkailuun, erityisesti hoidon alussa, annosnostojen yhteydessa
tai lisdttdessd jokin muu serotonerginen lAdkitys (ks. kohta 4.5).

Minkd tahansa padnsérkylddkkeen pitkdaikainen kéyttd voi pahentaa padnsirkyd. Mikéli tillaista esiintyy tai
epdillidn, potilasta on kehotettava ottamaan ladkariin yhteyttd ja ladkitys on keskeytettdvi. Ladkkeiden
likakdytostd johtuvaa padnsirkya pitdd epdilld potilailla, joilla on jatkuvaa tai pdivittdistd padnsarkya
huolimatta (tai johtuen) padnsarkyladkkeiden sédénnollisestd kaytosta.

Apuaine
Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava tabletti eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty kofeinilla, ergotamiinilla, dihydroergotamiinilla, parasetamolilla,
metoklopramidilla, pitsotifeenilla, fluoksetiinilla, rifampisiinilla sekd propranololilla eikd niiden havaittu
aiheuttavan kliinisesti merkitsevid eroja tsolmitriptaanin tai sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

Terveille koehenkildille tehtyjen tutkimusten mukaan tsolmitriptaanin ja ergotamiinin vallld eiole
farmakokineettisesti tai klimisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. Lisddntynyt sepelvaltimospasmin riski on
kuitenkin teoreettisesti mahdollinen ja niiden samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista. Ergotamiinia
sisdltdvien valmisteiden kdyton jalkeen kehotetaan odottamaan véahintédén 24 tuntia ennen tsolmitriptaanin
nauttimista. Sitd vastoin tsolmitriptaanin kdyton jalkeen kehotetaan odottamaan ainakin kuusi tuntia ennen
ergotamiinia sisaltdvin valmisteen nauttimista (ks. kohta 4.3).

Moklobemidin, spesifisen MAO-A:n estdjin, kiyton jilkeen tsomitriptaanin AUC-arvo suureni hieman
(26 %) ja aktiivin metabolitin AUC-arvo kolminkertaistui. Tdmén vuoksi MAO-A:n estdjid kédyttiville
potilaille suositellaan korkeintaan 5 mg tsolmitriptaania vuorokaudessa. Valmisteita ei pitdisi kayttda
yhdessa, jos moklobemidia annetaan enemmaén kuin 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Simetidiinin, yleisen P450-inhibiittorin, kiyton jilkeen tsolmitriptaanin puolintumisaika suureni 44 % ja
AUC-arvo 48 %. Lisdksi sen aktiivisen, N-desmetyloidun metaboliitin (183C91) puoliintumisaika seka
AUC-arvo kaksinkertaistuivat. Simetidinid kayttdville potilaille suositellaan enimméisannokseksi 5 mg
tsolmitriptaania 24 tunnin aikana. Yleiseen yhteisvaikutusprofiiliin perustuen ei yhteisvaikutuksia spesifisten
CYP 1A2n estidjien kanssa voida sulkea pois. Siksi samaa annosten vahentdmisté suositellaan
tdméantyyppisten yhdisteiden kuten fluvoksamiinin ja kinolonien (esim. siprofloksasiini) kanssa.

Selegilinilli (MAO-Bmn estdj) ja fluoksetiinilla (selektiivinen serotoniinin takaisinoton estéji; SSRI) ei
ollut farmakokineettistd yhteisvaikutusta tsolmitriptaanin kanssa. Esille on kuitenkin tullut raportteja siité,
ettd potilaat ovat saaneet serotoniinioireyhtymén kaltaisia oireita (muutokset psyykkisessé tilassa,
autonominen epivakaus ja neuromuskulaariset poikkeavuudet) kdytettyddn samanaikaisesti selektiivisid
triptaaneja.

Kuten muutkin 5-HTp/p -reseptoriagonistit tsolmitriptaani voi hidastaa muiden lddkeaineiden imeytymista.

Muiden 5HT g/ p-reseptoriagonistien samanaikaista kdyttod 24 tunnin sisdlld tsolmitriptaanihoidosta on
véltettdvd. Samoin on viltettdva tsolmitriptaanin kdyttod 24 tunnin sisdlli muiden SHT g/ ip-
reseptoriagonistien kaytosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tamén lAdkevalmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu. Kokeelliset eldintutkimukset eivit
viittaa suoriin teratogeenisiin vaikutuksiin. Erdédt embryotoksisuustutkimusten tulokset viittaavat kuitenkin
alkion heikentyneeseen elinkelpoisuuteen. Tsolmitriptaanin kdytt6d on harkittava vain silloin, kun
odotettavissa oleva hyoty didille on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski.

Imetys

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tsolmitriptaani erittyy imettdvien eldinten maitoon. Tsolmitriptaanin
erittymisestd thmisen rintamaitoon ei ole tietoja. Tdmén vuoksi on noudatettava varovaisuutta annettaessa
tsolmitriptaania imettéville naisille. Lapsen altistusta on vihennettdva vélttdmalld imetystd 24 tunnin ajan
hoidon jilkeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Psykometrisissd testeiss ei ollut merkittdvad suorituskyvyn heikkenemistd pienelld ryhmaélld terveitd
henkiloitd enintddn 20 mgn suuruisilla tsolmitriptaaniannoksilla. Varovaisuutta suositellaan potilaille, jotka
suorittavat tarkkuutta vaativia tehtivid (esim. autolla-ajo tai koneiden kéytto), koska uneliaisuutta ja muita
oireita voi esiintyd migreenikohtauksen aikana.



4.8 Haittavaikutukset
Mahdolliset haittavaikutukset ovat tyypillisesti ohimenevid. Ne ilmenevit yleensd neljin tunnin kuluessa
annoksen ottamisesta, ne eivit ole tavallisempia lddkettd toistuvasti kdytettdessa ja ne hdvidvit itsestdin

ilman lisédhoitoa.

Haittavaikutusten yleisyys mééritetdén seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (= 1/1000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu tsolmitriptaanin annon jilkeen:

Elinjiirjes telmé Yleisyys Haittavaikutus
Immuunijirjestelmi Harvinainen Yliherkkyysreaktiot kuten urtikaria,
angioedeema ja anafylaktiset reaktiot
Hermosto Yleinen Aistipoikkeamat ja -hiiriot
Huimaus
Paansirky
Hyperestesia
Parestesia
Uneliaisuus
Lammontunne
Sydén Yleinen Sydamentykytys
Melko Takykardia
harvinainen
Hyvin Sydéninfarkti
harvinainen Angina pectoris
Sepelvaltimospasmi
Verisuonis to Melko Verenpaineen lievd kohoaminen
harvinainen Ohimenevé systeemisen verenpaineen
kohoaminen
Ruuans ulatus e limisto Yleinen Vatsakipu
Pahoinvointi
Oksentelu
Suun kuivuminen
Nielemishdirid
Hyvin Iskemia tai infarkti (esim. suolistoiskemia, suoli-
harvinainen infarkti, pernainfarkti), joka voi ilmetd verisend
ripulina tai vatsakipuna
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasheikkous
Lihassérky
Munuaiset ja virtsatiet Melko Polyuria
harvinainen Tihentynyt virtsaamistarve
Hyvin Virtsaamispakko
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Voimattomuus
todettavat haitat Painon, ahtauden tai puristuksen tunne
kurkussa, kaulassa, raajoissa tai rinnassa

Jotkin oireet voivat olla osa migreenikohtausta.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vapaaehtoiset koehenkilot, jotka saivat yhden 50 mg tabletin suun kautta, tunsivat yleensd visymysta.
Tsolmitriptaanin eliminaation puolintumisaika on 2,5-3 tuntia (ks. kohta 5.2), ja siksi potilaiden seuranta
tsolmitriptaani-valmisteen yliannostuksen jilkeen tulee jatkua véhintddn 15 tuntia tai niin kauan kuin oireet
ja 16ydokset jatkuvat.

Tsolmitriptaanille eiole spesifistd antidoottia. Vaikeissa myrkytyksissd suositellaan tehohoitoa, jossa
potilaan hengitystiet pidetddn vapaina, varmistetaan riittdvé 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 osoittautunut selektiiviseksi agonistiksi SHT;p/1p -reseptoreille, jotka valittavat
verisuonien supistumista. Tsolmitriptaanilla on voimakas affiniteetti ihmisen rekombinantti SHT3- ja
SHT p-reseptoreihin ja vdhdinen affiniteetti SHT, 5-reseptoreihin. Tsolmitriptaanilla ei ole merkittdvaa
affiniteettia tai farmakologista aktiivisuutta muihin SHT-reseptorien alatyyppeihin (SHT,, SHT;, SHT,) tai
adrenergisiin, histamiini-, muskariini- tai dopamiinireseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eldiinmalleissa tsolmitriptaanin anto aiheuttaa vasokonstriktion arteria karotiksen verenkierrossa. Liséksi
kokeelliset tutkimukset eldimilli osoittavat, ettd tsolmitriptaani estdd sentraalista ja perifeerista
kolmoishermon aktiivisuutta estdmélld neuropeptidien vapautumista (kalsitoniinin geeniin littyvd peptidi
(CGRP), vasoaktiivinen intestinaalinen peptidi (VIP) ja substanssi P).

Kliininen teho ja turvallisuus

Konventionaalisilla tsolmitriptaanitableteilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa vaikutuksen alku on
ilmeinen ensimmaisestd tunnista eteenpiin ja teho padnsirkyyn sekd muihin migreenin oireisiin kuten
pahoinvointiin, valo- ja daniherkkyyteen havaitaan lisidntyvisti 2 ja 4 tunnin véalilla.



Tsolmitriptaani, annettuna konventionaalisena tablettina, on yhtd tehokas auralliseen tai aurattomaan
migreeniin sekd kuukautiskiertoon littyvddn migreeniin. Auran aikana otetun tsolmitriptaanin, annettuna
konventionaalisena tablettina, eiole osoitettu estdvin migreenipddnsérkya ja siksi tsolmitriptaani on otettava
migreenin padnsirkyvaiheessa.

Pediatriset potilaat

696:lla migreenid sairastavalla nuorella tehdyssd kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa tsolmitriptaani-
tablettien paremmuutta ja tehoa annoksilla 2.5 mg, 5 mg ja 10 mg lumelddkkeeseen verrattuna ei voitu
osoittaa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tsolmitriptaani imeytyy ihmisen verenkiertoon nopeasti ja hyvin (véhintdén 64 %) konventionaalisen
tsolmitriptaanitabletin annon jilkeen. Keskimiardinen absoluuttinen biologinen hyotyosuus kantayhdisteelld
on noin 40 %. Tsolmitriptaanilla on aktiivinen metaboliitti (N-desmetyylimetaboliitti), joka on myds 5-
HT,g/p-reseptoriagonisti ja eldiinmalleissa teholtaan 2-6-kertainen tsolmitriptaaniin ndhden.

Yksittdiset annokset tsolmitriptaania ja sen aktiivista metaboliittia, N-desmetyyli-metaboliittia, tuottavat
terveiden thmisten verenkiertoon annoksesta riippuvaiset AUC- ja huippupitoisuusarvot annosalueella
2,5-50 mg. Tsolmitriptaanin imeytyminen on nopeaa. Terveiden vapaaehtoisten plasman
tsolmitriptaanipitoisuus nousee tunnissa 75 %:iin huippupitoisuudesta ja pysyy sen jilkeen suunnilleen tuolla
tasolla 4-5 tuntia annon jilkeen.

Ruoka ei vaikuta tsolmitriptaanin imeytymiseen. Tsolmitriptaani ei osoittautunut kumuloituvan toistuvilla
annoksilla.

Tsolmitriptaanin ja sen metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat alhaisempia migreenikohtauksen aikana
ensimmaiset nelji tuntia lidkkeen nauttimisesta verrattuna migreenittoméain jaksoon. Tama viittaa
imeytymisen hidastumiseen, mikd vastaa migreenikohtauksen aikana havaittua hidastunutta vatsan
tyhjenemisti.

Suussa hajoavien tsolmitriptaanitablettien osoitettiin olevan biologisesti samanarvoisia konventionaalisen
tabletin kanssa arvioituna tsolmitriptaanin ja sen aktiivisen metabolitin, 183C91:n AUC:n ja Cxn
perusteella. Klininen farmakologinen aineisto osoittaa, ettd suussa hajoavan tabletin tsolmitriptaanin t,,
(vaihteluvili 0,6-5 tuntia, mediaani 3 tuntia) saavuttamisaika saattaa olla pidempi verrattuna
konventionaaliseen tablettin (vaihteluvali 0,5-3 tuntia, mediaani 1,5 tuntia). Aktiivisen metaboliitin t,, oli
molemmissa lidkemuodoissa sama (mediaani 3 tuntia).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Tsolmitriptaani eliminoituu valtaosin maksassa tapahtuvan biotransformaation kautta metaboliittien
erittyessd virtsaan. Kolme pddmetaboliittia ovat indolietikkahappo (plasman ja virtsan paédmetaboliitti), N-
oksidi- sekd N-desmetyylianalogit. N-desmetyloitunut metaboliitti on aktiivi pdinvastoin kuin muut. N-
desmetyloituneen metaboliitin pitoisuudet plasmassa ovat noin puolet kantayhdisteen arvoista, ja siksi sen
oletetaan osaltaan lisddvin tsolmitriptaanin terapeuttista vaikutusta. Yli 60 % yksittdisestd oraalisesta
annoksesta erittyy virtsaan (pdéasiassa indolietikkahappo-metaboliittina) ja noin 30 % ulosteisiin piddasiassa
muuttumattomana kantayhdisteena.

Laskimoon annon jilkeen keskimédérdinen kokonaispuhdistuma plasmasta on noin 10 ml/min/kg, josta
neljinnes on munuaispuhdistumaa. Munuaispuhdistuma on suurempi kuin glomerulaarifiltraation nopeus,
miki viittaa renaaliseen tubulaariseen erittymiseen. Jakautumistilavuus laskimoon annon jilkeen on 2,4 1kg.
Tsolmitriptaanin ja N-desmetyylimetaboliitin sitoutuminen plasman proteiineithin on vdhéistd (noin 25 %).
Keskimddrdinen eliminaation puolintumisaika tsolmitriptaanilla on 2,5-3 tuntia. Sen metaboliittien



puoliintumisajat ovat samankaltaiset, mikd viittaa sithen, 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 olivat vain hieman suurempia (16 ja 35 %) ja
puoliintumisajat pitenivdt yhdelld tunnilla 3-3,5 tuntiin. Nama arvot olivat terveiltd vapaaehtoisilta mitattujen
arvojen rajoissa.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimus, jossa selvitettiin maksan vajaatoiminnan vaikutusta tsolmitriptaanin farmakokinetiikkkaan, 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, vaheni. Aktiivisen metabolitin (183C91) 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 potilaat
Terveiden idkkéiden henkildiden tsolmitriptaanin farmakokinetiikka oli samanlainen kuin terveiden nuorten
vapaachtoisten.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksilla ja toistuvilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin toksisia vasteita
annoksilla, jotka olivat paljon suurempia kuin thmisen suurimmat altistukset.

In vitro- ja in vivo-geneettisten toksisuustutkimusten tulokset osoittavat, ettei tsolmitriptaanin genotoksisia
vaikutuksia ole odotettavissa klinisessd kaytossa.

Hiirilld ja rotilla tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa ei Ioydetty kasvaimia, joilla olisi oleellisesti
merkitystd tsolmitriptaanin klimiseen kayttdon.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (Ph. Eur.)

Maltodekstriini

Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni, tyyppi A

Natriumvetykarbonaatti

Sitruunahappo

Piidioksidi, kolloidinen vedeton

Sakariininatrium

Magnesiumstearaatti

Mentoli-aromi (maltodekstriini, luontainen mentoli, muunneltu maissitarkkelys)

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/a lumiini- lipipa inopakkaus.

Pakkauskoot: 2, 3, 6, 12 ja 24 tablettia tai 2x1, 3x1, 6x1, 12x1 ja 24x1 tablettia yksittdispakattu
lapipainopakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
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61118 Bad Vilbel
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27656
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Viimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 29.1.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zolmistad 2,5 mg munsonderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Zolmitriptan
Varje 2,5 mg munsonderfallande tablett innehéller 2,5 mg zolmitriptan.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tabletter.

Zolmistad munsonderfallande tabletter ar runda, platta och vita med fasade kanter.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akut behandling av huvudvérk vid migran med eller utan aura.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Den rekommenderade dosen av Zolmistad for behandling av en migrénattack ar 2,5 mg. Zolmistad bor tas
vid forsta tecknet pd migrainhuvudvirk, men ér effektivt 4ven nér tabletterna tas i ett senare skede.

Tabletten behdver ej tas med viétska; tabletten upploses pa tungan och sviljs med saliven. Denna
beredningsform ar lamplig for situationer dir det inte finns tillgdng till vétska eller for att undvika
illaméende och krikningar som kan uppsté vid intag av tabletter tillsammans med vétska. En fordrdjd
absorption av zolmitriptan frdn Zolmistad munsonderfallande tablett kan dock férekomma, vilkket kan
fordroja effekten.

Om migrdnsymtomen aterkommer inom 24 timmar efter ett initialt svar kan en andra dos tas. Vid behov av
en andra dos bér man vianta minst 2 timmar. Om patienten inte far ndgon effekt av en forsta dos &r det
osannolikt att en andra dos hjilper for samma attack.

Om dosen 2,5 mg inte ger tillrdcklig effekt kan dosen 5 mg av Zolmistad Gvervégas for kommande attacker.

Dentotala dygnsdosen ska inte dverstiga 10 mg. Zolmistad ska ej tas mer dn 2 génger under ett dygn.
Zolmistad ska ej anvindas profylaktiskt.

Pediatrisk population



Barn (under 12 ar)
Sékerhet och klinisk effekt av zolmitriptan tabletter har ej utvirderats hos barn, varfor Zolmistad inte
rekommenderas till barn.

Ungdomar (12 - 17 ar)
Klinisk effekt av zolmitriptan tabletter kunde inte visas i en placebokontrollerad klinisk studie bland
ungdomar i dldern 12-17 ar, varfor Zolmistad inte rekommenderas till ungdomar.

Aldre (6ver 65 dr)
Sékerhet och klinisk effekt av zolmitriptan har ej visats hos individer 6ver 65 ar, varfor Zolmistad inte
rekommenderas till dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Zolmitriptans metabolism ir reducerad hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). For patienter
med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en maximal dos pa 5 mg inom 24 timmar.
Emellertid &r det inte nddvéndigt med dosjustering for patienter med Iitt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering krivs ej for patienter med kreatininclearance 6ver 15 ml/min (se avsnitt 4.3 samt 5.2).

Interaktioner som krdver dosjustering (se avsnitt 4.5)
For patienter som tar MAO-A-hdmmare rekommenderas en maximal dos pa 5 mg inom 24 timmar.

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

En maximal dos pa 5 mg zolmitriptan inom 24 timmar rekommenderas till patienter som tar specifika
CYP 1A2-hdmmare sdsom fluvoxamin och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

Administreringssétt

Den munsonderfallande Zolmistad-tabletten placeras pa tungan dér den upploses och sviljs sedan med
saliven.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mentol eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Medelsvar till svar hypertoni samt icke behandlad mild hypertoni.

Klassen SHT; g/ p receptoragonister har forknippats med spasm i hjirtats kranskérl och av denna anledning
har patienter med ischemisk hjirtsjukdom exkluderats frén de kliniska studierna. Zolmitriptan ska dérfor inte
ges till patienter som haft hjartinfarkt eller har ischemisk hjértsjukdom, koronar vasospasm (Prinzmetal’s
angina) eller perifer kdrlsjukdom eller patienter som har symtom eller visar tecken pé ischemisk

hjartsjukdom.

Samtidig anvdndning av zolmitriptan och ergotamin, derivat av ergotamin (inklusive metysergid),
sumatriptan, naratriptan och andra SHT g/ p receptoragonister dr kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

Zolmitriptan ska inte ges till patienter med cerebrovaskulédr sjukdom (CVA) eller transitoriska ischemiska
attacker (TIA) i anamnesen.

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



4.4 Varningar och forsiktighet

Zolmitriptan ska endast anvindas i de fall migrindiagnosen ar helt sdkerstélld. Liksom vid ovrig akut
migrdnbehandling bor andra potentiellt allvarliga neurologiska tillstaind uteslutas innan man behandlar
patienter med nydiagnostiserad migrdn eller migrdnpatienter med atypiska symtom. Zolmitriptan &r inte
indicerat vid hemiplegisk, basilaris- eller oftalmoplegisk migrén. Stroke och andra cerebrovaskuldra tillstind
har rapporterats for patienter som behandlas med SHT,p receptor-agonister. Risk for vissa
cerebrovaskulira komplikationer kan foreligga hos patienter med migréan.

Zolmitriptan ska ej ges till patienter med symtomgivande Wolff-Parkinson-White syndrom eller
hjértarytmier forknippade med andra dverledningsrubbningar.

Liksom med andra SHTg,p receptoragonister har koronarkérlspasm, angina pectoris och hjartinfarkt
rapporterats i mycket sillsynta fall. For patienter med riskfaktorer for ischemisk hjartsjukdom (t.ex. rokning,
hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, &rftlig predisposition) bor en kardiovaskulir utvirdering goéras
mnnan behandling med zolmitriptan inleds (se avsnitt 4.3). Detta bor speciellt beaktas for postmenopausala
kvinnor och mén &ver 40 ar med dessa riskfaktorer. Utvarderingen kan dock inte identifiera alla patienter
med hjartsjukdom och i mycket sdllsynta fall har allvarliga hjartproblem uppstétt hos patienter utan
underliggande hjért-kirlsjukdom.

Som for andra SHT;g,p receptoragonister har tyngd-, spannings- eller tryckkénsla i hjarttrakten (se avsnitt
4.8) rapporterats efter behandling med zolmitriptan. Om patienten fir brostsmértor eller symtom som kan
tyda pa ischemisk hjirtsjukdom, bér man ej ta ytterligare doser zolmitriptan forrdn lAmplig utredning gjorts.

Som for andra SHT, g, p receptoragonister har 6vergaende blodtryckshdjning rapporterats hos patienter med
och utan hypertoni i anamnesen. I mycket séllsynta fall har dessa dkningar varit forknippade med kliniskt
signifikanta tillstdind. Den rekommenderade dosen av zolmitriptan ska ej Gverskridas.

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

Serotonergt syndrom (som inkluderar fordndrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskuldra
avvikelser) har forekommit efter samtidig behandling med triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-noradrenalin-dterupptagshdmmare (SNRI). Sddana
reaktioner kan vara allvarliga. Om samtidig behandling med zolmitriptan och ett SSRI- eller SNRI-preparat
dr kliniskt befogat rekommenderas lamplig observation av patienten, speciellt vid behandlingsstart,
dosokning och tilligg av annan serotonerg behandling (se avsnitt 4.5).

Léngvarig behandling med smartstillande medel mot huvudvirk kan forvéirra huvudvéirken. Om denna
situation &r kidnd eller misstdnks bor medicinskt rad ges och behandlingen bor séttas ut.

Diagnosen huvudvérk pa grund av medicinsk dverbehandling bor missténktas hos patienter med frekvent
eller daglig huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden anvéndning av huvudviarksmedicin.

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr ndst intill “natriumfritt”.

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 de
farmakokinetiska egenskaperna for zolmitriptan eller dess aktiva metabolit har noterats.



Data fréan friska frivilliga individer tyder inte pd ndgon farmakokinetiskt eller kliniskt signifikant interaktion
mellan zolmitriptan och ergotamin. Teoretiskt finns det emellertid en 6kad risk for spasmi kranskérlen och
samtidig tillforsel &r darfor kontraindicerad. Det bor gd minst 24 timmar efter tillférsel av likemedel
mnehallande ergotamin innan zolmitriptan ges. Omvént bér minst 6 timmar forflyta efter tillforsel av
zolmitriptan innan ergotamin-innehallande likemedel ges (se avsnitt 4.3).

Efter tillférsel av moklobemid, en specifik MAO-A hiammare, sdgs en liten 6kning (26 %) av AUC for
zolmitriptan och en trefaldig 6kning av AUC for den aktiva metaboliten. Dérfor rekommenderas hogst 5 mg
zolmitriptan per dygn till patienter som samtidigt behandlas med MAO-A himmare. Dessa likemedel ska ¢j
ges samtidigt om moklobemid ges i en dos hogre dn 150 mg 2 ganger per dag.

Efter tillforsel av cimetidin, en generell P45o-hdmmare, 6kade halveringstiden av zolmitriptan med

44 % och AUC okade med 48 %. Dessutom sags en tvafaldig 6kning av halveringstiden och AUC for den
aktiva metaboliten, N-desmetylmetaboliten (183C91). Hogst 5 mg zolmitriptan per dygn rekommenderas till
patienter som samtidigt behandlas med cimetidin. Baserat pa den totala interaktionsprofilen kan interaktioner
med specifika himmare av CYP 1A2 inte uteslutas och dirfor rekommenderas samma dosreduktion vid
anvindande av likemedel av denna typ — t.ex. fluvoxamin och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

Selegilin (MAO-B himmare) och fluoxetin (selektiv serotoninaterupptagshdmmare; SSRI) uppvisade inga
farmakokinetiska interaktioner med zolmitriptan. Det finns dock rapporter som beskriver patienter med
symtom som Overensstimmer med serotonergt syndrom (inkluderande foréindrad mental status, autonom
mstabilitet och neuromuskulidra avvikelser) efter anvindning av selektiva serotoninaterupptagshdmmare
(SSRI) eller serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) och triptaner.

Som andra SHT/p receptoragonister kan zolmitriptan fordrdja absorptionen av andra likemedel.

Samtidig tillférsel av andra SHT g, p-receptoragonister inom 24 timmar efter behandling med zolmitriptan
bor undvikas. Likaledes bor tillférsel av zolmitriptan inom 24 timmar efter anvindning av andra SHT g/ p-
receptoragonister undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten for zolmitriptan hos gravida kvinnor har inte klarlagts. Utvdrderingen av djurstudier har ej visat
tecken pé direkt teratogena effekter. Vissa fynd fran embryotoxicitetsstudier tyder pa nedsatt livsduglighet
hos embryon. Zolmitriptan ska endast ges till gravida kvinnor dir man bedomer att vinsterna av
behandlingen avmodern idr storre &n de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Djurstudier har visat att zolmitriptan passerar dver i modersmjolken. Det finns inga data vad géller
zolmitriptan och passage dver i modersmjolk hos ménniska. Forsiktighet ska dirfor iakttas nir zolmitriptan
ges till ammande kvinnor. Amning bor undvikas under 24 timmar efter tablettintag for att minimera
exponeringen av barnet.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Eventuella biverkningar &r vanligen 6vergaende, upptrader normalt inom 4 timmar, har inte hogre frekvens
vid upprepad dosering och forsvinner oftast spontant utan atgard.



Foljande definitioner giller for frekvensen av biverkningar: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,

<1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000); mycket séllsynta (<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i avtagande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats efter intag av zolmitriptan:

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Immunsys te met

Séllsynta

Overkinslighetsreaktioner inkluderande
urtikaria, angioddem och anafylaktiska
reaktioner

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Onormal eller rubbad sinnesfornimmelse;
Yrsel;

Huvudvirk;

Hyperestesi,

Parestesier;

Somnolens;

Viarmekénsla

Hjartat

Vanliga

Palpitationer

Mindre vanliga

Takykardi

Mycket
séllsynta

Myokardinfarkt;
Angina pectoris;
Koronar vasospasm

Blodkiirl

Mindre vanliga

Latt blodtrycksforhdjning;
Overgiende blodtrycksdkningar

Magtarmkanalen

Vanliga

Buksmirta;
Ilamaende;
Krikningar;
Muntorrhet;
Dysfagi

Mycket
séllsynta

Ischemi eller infarkt (t.ex. intestinal
ischemi, intestinal infarkt, mjiltinfarkt),
vilket kan upptrdda som blodig diarré eller
buksmértor

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Vanliga

Muskelsvaghet;
Myalgi

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

Polyuri;
Frekventa urintrdngningar

Mycket
sallsynta

Akuta urintringningar

Allménna symtom och/eller
symtom vid
adminis treringsstillet

Vanliga

Astent;

Tyngdkénsla, atstramningskénsla, smérta
eller tryck i strupe, hals, extremiteter eller
brostkorg.

Vissa av symtomen kanutgora en del av sjilva migranattacken.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gér det mdjligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:



webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Friska individer som fatt perorala singeldoser av 50 mg zolmitriptan upplever vanligen sedering.

Halveringstiden for zolmitriptan &r 2,5 - 3 timmar (se avsnitt 5.2) varfor patienten efter en 6verdos bor
Overvakas under atminstone 15 timmar eller s linge som symtom kvarstar.

Det finns ingen specifik antidot till zolmitriptan. Vid svara intoxikationer rekommenderas
mtensivvardsbehandling inkluderande sékerstillande och upprétthillande av Sppna luftvigar, sikerstéllande

av syreséttning och andning, samt 6vervakning och understodjande behandling av cirkulationsorganen.

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva serotonin- (SHT)) receptoragonister
ATC-kod N0O2C C03

Verkningsmekanism

Zolmitriptan har visats vara en selektiv agonist till SHT g/ p receptorer som medierar vaskuldr kontraktion.
Zolmitriptan har hog affinitet till humana rekombinanta SHT ;5 och SHT)p receptorer, men enringa affinitet
till SHT, A receptorer. Zolmitriptan har ingen signifikant affinitet eller farmakologisk aktivitet vad géller
andra SHT-receptorer av subtyp SHT,, SHT;, SHT,. Detsamma géller adrenerga, histaminerga, muskarinerga
eller dopaminerga receptorer.

Farmakodynamisk effekt

I djurmodeller ger zolmitriptan vasokonstriktion av arteria carotis. Djurexperimentella studier tyder pé att
zolmitriptan inhiberar sdvil central som perifer aktivitet i trigeminusnerven. Detta medfor att friséttningen av
neuropeptiderna (kalcitoningenrelaterade peptider (CGRP), vasoaktiva intestinala peptider (VIP) och
substans P) inhiberas.

Klinisk effekt och sidkerhet

I kliniska studier med konventionella zolmitriptan tabletter har effekt pavisats efter 1 timme. Déarefter 6kar
effekten pa huvudvark och andra migransymtom sasom illamaende, fotofobi och fonofobi under 2 — 4
timmar.

Zolmitriptan gett som konventionella tabletter har jaimforbar effekt vid behandling av migrén, savil med som
utan aura, samt vid migrdn i samband med menstruation. Det har ej visats att zolmitriptan gett som
konventionella tabletter kan férhindra migranhuvudvérk om tabletterna tas under aurafasen och darfor ska
zolmitriptan tas under huvudvérksfasen.

Pediatrisk population




En kontrollerad klinisk studie med 696 ungdomar med migrdn pavisade ingen skilnad mellan zolmitriptan
tabletter i doserna 2,5 mg, 5 mg och 10 mg och placebo. Klinisk effekt kunde inte bevisas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Zolmitriptan absorberas snabbt och vél efter oral administrering av konventionella zolmitriptan tabletter
(minst 64 %). Den genomsnittliga absoluta biotillgdngligheten av modersubstansen ér cirka 40 %. Det
forekommer en aktiv metabolit (N-desmetylmetaboliten) som ocksa dr en SHTp/p receptoragonist och som i
djurforsok dr 2-6 ganger mer potent dn zolmitriptan.

Hos forsokspersoner som givits singeldoser pa 2,5 mg till 50 mg zolmitriptan visar savil modersubstansen
som den aktiva metaboliten, N-desmetylmetaboliten, dosproportionalitet vad géller AUC och C .
Absorptionen av zolmitriptan &r snabb. I friska frivilliga, uppnds 75 % av C,x inom

1 timme och plasmakoncentrationen av zolmitriptan kvarstir sedan i stort sett pd denna niva under

4-5 timmar efter dosering.

Absorptionen av zolmitriptan paverkas ej av fodointag. Det finns inget som tyder pa att zolmitriptan
ackumuleras vid upprepad dosering.

Plasmakoncentrationen av zolmitriptan och dess metaboliter &r Iigre under de forsta 4 timmarna efter intag
under migrianattack jAimfort med en migrinfri period. Detta tyder pa forldngsammad absorption, vilket kan
forklaras av den fordrdjda magsidckstomningen som ses under en migrénattack.

Zolmitriptan munsdnderfallande tabletter har visats vara bioekvivalenta med konventionella
zomitriptantabletter vad giller AUC och C,,, bade for zolmitriptan och for den aktiva metaboliten
(183C91). Klinisk farmakologiska data visar att t,,, for zolmitriptan kan komma senare for den
munsoénderfallande tabletten (mellan 0,6 och 5 timmar, median 3 timmar) jamfért med den konventionella
tabletten (mellan 0,5 och 3 timmar, median 1,5 timmar). T, for den aktiva metaboliten var jamforbar for
bada beredningsformerna (median 3 timmar).

Metabolism och eliminering

Zolmitriptan elimineras till storsta delen genom metabolisering 1 levern och metaboliterna utsoéndras direfter
via urinen. Det finns tre huvudmetaboliter - indoléttiksyra (huvudmetaboliten i plasma och urin) samt N-
oxid- och N-desmetylanalogerna av vilka endast den senare &r aktiv. Plasmakoncentrationen av N-
desmetylmetaboliten ar ungefdr hilften av moderforeningen, varfor den sannolikt bidrar till den kliniska
effekten. Mer d4n 60 % av en oral singeldos utsondras via urinen, huvudsakligen som
indolittiksyrametaboliten, och cirka 30 % i ometaboliserad form via feces.

Efter intravenos tillforsel dr medelvirdet for totalt plasmaclearance cirka 10 ml/min/kg - cirka en fjardedel av
detta ar renalt clearance. Renalt clearance &r storre dn glomeruldr filtrationshastighet vilket tyder pa en
tubuldr sekretion av zolmitriptan. Distributionsvolymen efter intravends tillforsel ar 2.4 liter/kg och
plasmaproteinbindningen av zolmitriptan och N-desmetylmetaboliten dr l1ag (cirka 25 %). Zolmitriptan har
en halveringstid pa 2,5 - 3 timmar. Halveringstiden for metaboliterna dr i samma storleksordning vilket tyder
pé att deras elimination dr begrdnsad av bildningshastigheten.

Séarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Renalt clearance for zolmitriptan och dess metaboliter var nedsatt (7-8 ganger jamfort med friska frivilliga)
hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion. AUC for moderfoérening och aktiv metabolit var



dock endast nagot forhdjd (16 % respektive 35 %) och halveringstiden var forlingd med en timme, till 3-3,5
timmar, vilket ligger inom den spridning som ses hos friska individer.

Nedsatt leverfunktion

En studie for att undersoka effekten av leversjukdom pa zolmitriptans farmakokinetik visade att AUC och
Ciux Okade med 94 % respektive 50 % hos patienter med méttlig leversjukdom och med 226 % respektive 47
% hos patienter med svar leversjukdom jamfort med friska frivilliga. Exponeringen av metaboliter, inklusive
den aktiva metaboliten, minskade. For den aktiva metaboliten 183C91, reducerades AUC och C,,, med 33%
respektive 44 % hos patienter med mattlig leversjukdom och med 82% respektive 90% hos patienter med
svar leversjukdom.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier efter singel eller upprepad dosering observerades prekliniska effekter endast vid doser klart
overstigande maximal human exponering.

In vitro och in vivo genotoxicitetsstudier tyder inte pa nadgra genotoxiska effekter vid klinisk anvéndning av
zolmitriptan.

Inga tumoérer, som é&r relevanta for den kliniska anvéndningen, ségs vid carcinogenicitetsstudier utférda pa
mus och ratta.

Liksom 6vriga SHT;g,1p receptoragonister binder zolmitriptan dven till melanin.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol (Ph. Eur.)

Maltodextrin

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon typ A

Natriumvétekarbonat

Citronsyra

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Sackarinnatrium

Magnesiumstearat

Mentolsmakdmne (maltodextrin, naturlig mentol, modifierad majsstirkelse)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 éar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Fuktkénsligt, férvaras i originalfrpackningen.



6.5 Forpackningstyp och inne hall
Aluminiunvaluminiumblister.

Forpackningsstorlekar: 2, 3, 6, 12 och 24 tabletter eller 2x1, 3x1, 6x1, 12x1 och 24x1 tabletter i perforerat
endosblister.

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

Inga sérskilda anvisningar.
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