VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zolmitriptan STADA 2,5 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tsolmitriptaani
Yksi tabletti sisdltda 2,5 mg tsolmitriptaania.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Zolmitriptan Stada -tabletti on pyored, litted, valkoinen, viistoreunainen tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Auran kanssa tai ilman auraa esiintyvan migreenipadnsiryn akuutti hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos Zolmitriptan Stada -tabletteja migreenikohtauksen hoitoon on 2,5 mg. Zolmitriptan
Stada -tabletit kannattaa ottaa mahdollisimman aikaisin migreenipdénsiryn alettua, mutta ne ovat
tehokkaita myds my6hemméssé vaiheessa otettuna.

Jos migreenin oireet uusiutuvat 24 tunnin aikana alkuvasteen jilkeen, voidaan ottaa toinen annos.
Jos toinen annos on tarpeen, sen saa ottaa vasta, kun edellisestd annoksesta on kulunut kaksi tuntia. Jos
potilas ei saa vastetta ensimmaéisesti annoksesta, on epatodennikdistd, etti toisesta annoksesta olisi

hy6tyd samaan kohtaukseen.

Jos potilas eisaa riittdvaad lievitystd 2,5 mgn annoksilla, seuraaviin kohtauksiin voidaan harkita
5 mgmn annoksia.

Kokonaisvuorokausiannos ei saa ylittdd 10 mg:aa. 24 tunnin aikana ei saa ottaa enempéé kuin kaksi
Zolmitriptan Stada -annosta.

Zolmitriptan Stada -valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettdviaksi migreenin ennaltachkdisyyn.

Pediatriset potilaat

Lapset (alle 12-vuotiaat)

Tsolmitriptaani-tablettien turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla. Zolmitriptan
Stada -valmisteen kayttod ei siksi suositella lapsille.

Nuoret (12-17-vuotiaat)




12-17-vuotiailla potilailla tehdyssd lumelddke-kontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa
tsolmitriptaani-tablettien tehoa ei voitu osoittaa. Zolmitriptan Stada -tablettien kaytt64 ei siksi
suositella nuorille.

lakkddit potilaat (yli 65-vuotiaat)
Tsolmitriptaanin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla ei ole tutkittu. Zolmitriptan Stada -valmisteen
kayttod 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 enimméaisannoksena
5 mg vuorokaudessa. Annoksen sovittaminen ei kuitenkaan ole tarpeen potilailla, joilla on lieva
maksan vajaatoiminta.

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

Yhteisvaikutukset, jotka vaativat annoksen sovittamista (ks. kohta 4.5)

MAO-Amn estéjid kéyttiville potilaille suositeltu enimmaisvuorokausiannos on 5 mg.
Simetidinid kayttdville potilaille suositeltu enimméisvuorokausiannos on 5 mg tsolmitriptaania.
Eriditd CYP 1A2:n estéjid, kuten fluvoksamiinia ja kinoloneja (esim. siprofloksasiinia) kayttéville
potilaille suositeltu enimmaisvuorokausiannos on 5 mg tsolmitriptaania.

Antotapa

Tabletit on nieltivd kokonaisina ja veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

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

Tamén ryhmén yhdisteiden (SHT,p,p-reseptoriagonistit) kayttéon voi littyd sepelvaltimospasmeja,
minkd vuoksi potilaat, joilla on ollut iskeeminen syddnsairaus, on jitetty kliinisten tutkimusten
ulkopuolelle. Zolmitriptan Stada -valmistetta ei siksi pidd antaa potilaille, joilla on ollut sydéninfarkti
tai joilla on iskeeminen sydénsairaus, sepelvaltinospasmi (Prinzmetalin angina), perifeerinen
verisuonisairaus tai potilaille, joilla on iskeemiseen syddnsairauteen viittaavia oireita tai 10ydoksid.

Ergotamiinin, ergotamiinijjohdosten (mukaan lukien metysergidi), 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 ohimenevé iskeeminen aivoverenkiertohdirio (TIA).

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

Tsolmitriptaania saa kdyttda vain, kun migreenin diagnoosi on selvd. Ennen kuin miké tahansa akuutti
migreenihoito aloitetaan paénsérkypotilaille, joilla ei ole aiemmin todettu migreenid, ja
migreenipotilaille, joilla esiintyy epétyypillisid oireita, on noudatettava varovaisuutta, jotta muut
mahdollisesti vakavat neurologiset tilat suljetaan pois. Tsolmitriptaania eiole tarkoitettu kdytettaviksi
hemiplegisessi, basilaarisessa tai oftalmoplegisessd migreenissa. SHT /i p-reseptoriagonisteja



kayttaville potilaille on raportoitu ilmenneen aivohalvauksia ja muita aivoverisuoniperdisid hairiGita.
On huomattava, ettd migreenipotilailla on riski saada tiettyjd aivoverisuoni-perdisid hairioita.

Potilaiden, joilla on oireinen Wolff-Parkinson-Whiten oireyhtymi tai rytmihdiriditd, joihin Littyy muu
yliméérdinen johtoratahdirid sydamessi,ei pidd kédyttad tsolmitriptaania.

Tsolmitriptaanin, kuten muidenkin SHT)g/p-reseptoriagonistien, kidyton yhteydessé on raportoitu
ilmenneen hyvin harvoissa tapauksissa sepelvaltimospasmeja, angina pectorista ja sydininfarktia.
Tsolmitriptaania ei saa antaa ennen kardiovaskulaarista arviointia potilaille, joilla on iskeemisen
sydidnsairauden riskitekijoitd (kuten tupakointi, kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, sokeritauti,
perinnéllisyys, ks. kohta 4.3). Erityistd huomiota on kiinnitettivd postmenopausaalisiin naisiin ja yli
40-vuotiaisiin miehiin, joilla on niitd riskitekijoitd. Kardiovaskulaaririskin arviointi ei kuitenkaan
valttamatta tunnista kaikkia potilaita, joilla on sydédnsairaus, ja hyvin harvoin on kardiovaskulaarisesti
terveille potilaille imaantunut vakava sydantapahtuma.

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

Kuten muillakin SHTg/p-reseptoriagonisteilla, ohimenevidd verenpaineen nousua on todettu potilailla,
joilla on ollut tiedossa verenpainetauti seka potilailla, joilla eiole ollut hypertensioanamneesia; nima
verenpaineen nousut ovat vain hyvin harvoin littyneet mihinkdan kliinisesti merkitseviin
tapahtumaan. Suositeltua tsolmitriptaaniannosta ei pida ylittaa.

Haittavaikutukset voivat olla yleisempid, jos triptaanien kanssa kidytetdan rohdosvalmistetta
mékikuismaa (Hypericum perforatum).

Serotoniinioireyhtymdd (muutokset psyykkisessé tilassa, autonominen epédvakaus ja
neuromuskulaariset poikkeavuudet) on raportoitu kdytettdessd samanaikaisesti triptaaneja ja
selektiivisia serotoniinin takaisinoton estéjid (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjid (SNRI). Reaktiot voivat olla vakavia. Jos tsolmitriptaanin ja SSRI:n tai SNRI:n samanaikainen
kéyttd on klimisesti perusteltua, kehotetaan potilaan voinnin asianmukaiseen tarkkailuun, erityisesti
hoidon alussa, annosnostojen yhteydessa tai lisittdessa jokin muu serotonerginen IAakitys (ks.

kohta 4.5).

Minki tahansa padnsarkylidkkeen pitkdaikainen kayttd voi pahentaa padnsarkyd. Mikili tillaista
esiintyy tai epdillidn, potilasta on kehotettava ottamaan ladkariin yhteyttd ja lddkitys on keskeytettava.
Laskkeiden likakdytostd johtuvaa padnsirkya on epdiltiva potilailla, joilla on jatkuvaa tai paivittdista
paédnsérkyé huolimatta (taijohtuen) padnsarkylddkkeiden sddnnollisestd kaytosta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty kofeiinilla, 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 valilld eiole
farmakokineettisesti tai kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. Lisddntynyt sepelvaltimospasmin
riski on kuitenkin teoreettisesti mahdollinen ja niiden samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista.
Ergotamiinia siséltdvien valmisteiden kdyton jilkeen kehotetaan odottamaan vahintddn 24 tuntia ennen



tsolmitriptaanin nauttimista. Sitd vastoin tsolmitriptaanin kdyton jilkeen kehotetaan odottamaan
ainakin kuusi tuntia ennen ergotamiinia siséltivin valmisteen nauttimista (ks. kohta 4.3).

Moklobemidin, spesifisen MAO-A:n estdjin, kdyton jilkeen tsolmitriptaanin AUC-arvo suureni

kéyttiville potilaille suositellaan korkeintaan 5 mg tsolmitriptaania vuorokaudessa. Valmisteita ei
pitdisi kdyttdd yhdessi, jos moklobemidia annetaan enemmén kuin 150 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Simetidiinin, yleisen P450-inhibiittorin, kéyton jilkeen tsolmitriptaanin puolintumisaika suureni 44 %
ja AUC-arvo 48 %. Lisdksi sen aktiivisen, N-desmetyloidun metaboliitin (183C91) puoliintumisaika
sekd AUC-arvo kaksinkertaistuivat. Simetidinid kayttdville potilaille suositellaan

enimmaisannokseksi 5 mg tsolmitriptaania 24 tunnin aikana. Yleiseen yhteisvaikutusprofiiliin
perustuen ei yhteisvaikutuksia spesifisten CYP 1A2:mn estéjien kanssa voida sulkea pois. Siksi samaa
annosten vihentdmisti suositellaan tdméntyyppisten yhdisteiden kuten fluvoksamiinin ja kinolonien
(esim. siprofloksasiini) kanssa.

Selegilinilla (MAO-B:n estijd) ja fluoksetiinilla (selektiivinen serotoniinin takaisinoton estéjd; SSRI)
eiollut farmakokineettistd yhteisvaikutusta tsolmitriptaanin kanssa. Esille on kuitenkin tullut
raportteja siitd, ettd potilaat ovat saaneet serotoniinioireyhtymén kaltaisia oireita (muutokset
psyykkisessé tilassa, autonominen epédvakaus ja neuromuskulaariset poikkeavuudet) kiytettydan
samanaikaisesti selektiivisid serotoniinin takaisinoton estdjid (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estéjid (SNRI) ja triptaaneja (ks. kohta 4.4).

Kuten muutkin SHTg,p -reseptoriagonistit tsolmitriptaani voi hidastaa muiden lidkeaineiden
imeytymista.

Muiden 5HT,g/ p-reseptoriagonistien samanaikaista kdyttod 24 tunnin sisdlld tsolmitriptaanihoidosta
pitdd vilttdd. Samoin pitdéd valttda tsolmitriptaanin  kayttod 24 tunnin sisdllda muiden SHT g/ p-
reseptoriagonistien kaytosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Imetys

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tsolmitriptaani erittyy imettdvien eliinten maitoon. Tsolmitriptaanin
erittymisestd ihmisen rintamaitoon ei ole tietoja. Tdmén vuoksi on noudatettava varovaisuutta
annettaessa tsolmitriptaania imettéville naisille. Lapsen altistusta on vihennettiva vélttimalld imetysté
24 tunnin ajan hoidon jélkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Psykometrisissé testeissd ei ollut merkittdvad suorituskyvyn heikkenemistd pienelld ryhmalld terveitd
henkilditd enintddn 20 mgn suuruisilla tsolmitriptaaniannoksilla. Varovaisuutta suositellaan potilaille,
jotka suorittavat tarkkuutta vaativia tehtdvid (esim. autolla-ajo tai koneiden kéytto), koska
uneliaisuutta ja muita oireita voi esiintyd migreenikohtauksen aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Mabhdolliset haittavaikutukset ovat tyypillisesti ohimenevid. Ne ilmenevit yleensd neljan tunnin
kuluessa annoksen ottamisesta, ne eivét ole tavallisempia ladkettd toistuvasti kdytettidessi ja ne
hévidvit itsestdén ilman lisdhoitoa.



Haittavaikutusten yleisyys maaritetdén 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 ra

ortoitu tsolmitriptaanin annon jilkeen:

Elinjéiirjestelmi

Yleisyys

Haittavaikutus

Immuunijéiirjestelméi

Harvinainen

Yliherkkyysreaktiot kuten
urtikaria, angioedeema ja
anafylaktiset reaktiot

Hermosto

Yleinen

Aistipoikkeamat ja -hdiriot
Huimaus

Péédnsarky

Hyperestesia

Parestesia

Uneliaisuus

Lammontunne

Sydin

Yleinen

Sydamentykytys

Melko harvinainen

Takykardia

Hyvin harvinainen

Sydéninfarkti
Angina pectoris
Sepelvaltimospasmi

Verisuonisto

Melko harvinainen

Verenpaineen lievd kohoaminen
Ohimeneva systeemisen
verenpaineen kohoaminen

Ruuansulatus elimisto

Yleinen

Vatsakipu
Pahoimnvointi
Oksentelu

Suun kuivuminen
Nielemishéirio

Hyvin harvinainen

Iskemia tai infarkti (esim.
suolistoiskemia, suoli-infarkti,
pernainfarkti), joka voi ilmeta
verisend ripulina tai vatsakipuna

Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen Lihasheikkous
Lihassirky
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen Polyuria
Tihentynyt virtsaamistarve
Hyvin harvinainen Virtsaamispakko
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Voimattomuus

todettavat haitat

Painon, ahtauden tai
puristuksen tunne kurkussa,
kaulassa, raajoissa tai rinnassa

Jotkin oireet voivat olla osa migreenikohtausta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea




Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vapaachtoiset koehenkildt, jotka saivat yhden 50 mg tabletin suun kautta, tunsivat yleensé visymysta.
Tsolmitriptaanin eliminaation puolintumisaika on 2,5-3 tuntia (ks. kohta 5.2), ja siksi potilaiden
seuranta tsolmitriptaani-tablettien yliannostuksen jilkeen on jatkuttava véhintddn 15 tuntia tai niin
kauan kuin oireet ja 16ydokset jatkuvat.

Tsolmitriptaanille eiole spesifid antidoottia. Vaikeissa myrkytyksissa suositellaan tehohoitoa, jossa
potilaan hengitystiet pidetdén vapaina, varmistetaan riittiva 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 ryhmaé: Selektiiviset SHT1-reseptoriagonistit
ATC-luokitus: N02CCO03

Vaikutusmekanismi

Tsolmitriptaani on osoittautunut selektiiviseksi agonistiksi SHT;g/;p-reseptoreille, jotka vélittédvit
verisuonien supistumista. Tsolmitriptaanilla on voimakas affiniteetti ihmisen rekombinantti SHT - ja
SHT,p-reseptoreihin ja vihdinen affiteetti SHT, A-reseptoreihin. Tsolmitriptaanilla ei ole merkittdvaa
affiniteettia tai farmakologista aktiivisuutta muihin SHT-reseptorien alatyyppeihin (SHT,, SHTs;,
SHT,) tai adrenergisiin, histamiini-, muskariini- tai dopamiinireseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Klinisissd tutkimuksissa vaikutuksen alku on ilmeinen ensimmaéisesti tunnista eteenpiin ja teho
paédnsérkyyn sekd muihin migreenin oireisiin kuten pahoinvointiin, valo- ja daniherkkyyteen havaitaan
lisddntyvésti 2 ja 4 tunnin valill4.

Tsolmitriptaani on yhté tehokas auralliseen tai aurattomaan migreeniin seké kuukautiskiertoon
littyvddn migreeniin. Auran aikana otetun tsolmitriptaanin eiole osoitettu estdvin

migreenipdénsarkyé ja siksi tsolmitriptaani on otettava migreenin padnsirkyvaiheessa.

Pediatriset potilaat

696:lla migreenid sairastavalla nuorella tehdyssd kontrolloidussa kliinisessé 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 (vahintian 64 %) suun kautta annon
jalkeen. Keskimddrdinen absoluuttinen biologinen hydtyosuus kantayhdisteelld on noin 40 %.
Tsolmitriptaanilla on aktiivinen metaboliitti (N-desmetyylimetaboliitti), joka on my6s SHT;g/ip-
reseptoriagonisti ja eldinmalleissa teholtaan 2-6-kertainen tsolmitriptaaniin nédhden.

Yksittdiset annokset tsolmitriptaania ja sen aktiivista metaboliittia, N-desmetyyli-metaboliittia,
tuottavat terveiden ihmisten 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 ensimmdiset neljd tuntia ld&kkeen nauttimisesta verrattuna migreenittéméén jaksoon. TAma
viittaa imeytymisen hidastumiseen, mikd vastaa migreenikohtauksen aikana havaittua hidastunutta
vatsan tyhjenemista.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Tsolmitriptaani eliminoituu valtaosin maksassa tapahtuvan biotransformaation kautta metaboliittien
erittyessd virtsaan. Kolme pddmetaboliittia ovat indolietikkahappo (plasman ja virtsan
padmetaboliitti), N-oksidi- sekd N-desmetyylianalogit. N-desmetyloitunut metaboliitti on aktiivinen
painvastoin kuin muut. N-desmetyloituneen metaboliitin pitoisuudet plasmassa ovat noin puolet
kantayhdisteen arvoista, ja siksi sen oletetaan osaltaan lisddvén tsolmitriptaanin terapeuttista
vaikutusta. Y1 60 % yksittidisestd oraalisesta annoksesta erittyy virtsaan (padasiassa
indolietikkahappo-metaboliittina) ja noin 30 % ulosteisiin pidfasiassa muuttumattomana
kantayhdisteend.

Laskimoon annon jilkeen keskimédérdinen kokonaispuhdistuma plasmasta on noin 10 ml/min/kg, josta
neljinnes on munuaispuhdistumaa. Munuaispuhdistuma on suurempi kuin glomerulaarifiltraation
nopeus, miké viittaa renaaliseen tubulaariseen erittymiseen. Jakautumistilavuus laskimoon annon
jalkeen on 2,4 I’kg. Tsolmitriptaanin ja N-desmetyylimetaboliitin sitoutuminen plasman proteiineihin
on vihdistd (noin 25 %). Keskimddriinen eliminaation puolintumisaika tsolmitriptaanilla on

2,5-3 tuntia. Sen metaboliittien puoliintumisajat ovat samankaltaiset, miké viittaa siihen, ettd niiden
eliminaatio on muodostumisnopeudesta riippuvainen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tsolmitriptaanin ja sen kaikkien metaboliittien munuaispuhdistuma vidhenee (7-8-kertaisesti)
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta verrattuna terveisiin
koehenkildihin, vaikka kantayhdisteen ja aktiivisen metaboliitin AUC-arvot olivat vain hieman
suurempia (16 ja 35 %) ja puolintumisajat pitenivdt yhdelld tunnilla 3-3,5 tuntiin. Ndmaé arvot olivat
terveiltd vapaaehtoisilta 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 vapaaehtoisiin. Altistus metaboliiteille,



aktiivinen metaboliitti mukaan lukien, viheni. Aktiivisen metaboliitin (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.

lakkddt potilaat
Terveiden idkkéiden henkildiden tsolmitriptaanin farmakokinetiikka oli samanlainen kuin terveiden
nuorten vapaachtoisten.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksilla ja toistuvilla annoksilla tehdyissd 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 Idydetty kasvaimia, joilla olisi oleellisesti
merkitystd tsolmitriptaanin kliniseen kayttoon.

Muiden 5HT,p, 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 Sailytys

Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/a lumiini- lapipainopakkaus.

Pakkauskoot: 1, 3, 6 ja 18 tablettia tai 1x1, 3x1, 6x1 ja 18x1 tablettia perforoiduissa
yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

27459

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 17.6.2010
Viimeisimmidn uudistamisen pdivimadra: 29.1.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.03.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zolmitriptan STADA 2,5 mg tabletter

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

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Zolmitriptan Stada tabletter dr runda, flata, vita tabletter med fasade kanter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

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

Dosering

2,5 mg ar rekommenderad dos for behandling av en migrdnattack. Det rekommenderas att
Zolmitriptan Stada tabletter tas vid forsta tecknet pa migranhuvudvérk, men ar effektivt ven ndr
tabletterna tas i ett senare skede.

Om migransymtomen aterkommer nom 24 timmar efter ett initialt svar kan en andra dos tas. Vid
behov av en andra dos bor man védnta minst 2 timmar.

Om patienten inte far ndgon effekt av en forsta dos dr det osannolikt att en andra dos hjilper for
samma attack.

Om dosen 2,5 mg inte ger tillrdcklig effekt kan dosen 5 mg 6vervégas for kommande attacker.

Dentotala dygnsdosen ska inte verstiga 10 mg. Zolmitriptan Stada ska ej tas mer dn 2 gdnger under
ett dygn.

Zolmitriptan Stada ska ej anvindas profylaktiskt.

Pediatrisk population

Barn (under 12 ar)

Sakerhet och klinisk effekt av zolmitriptan tabletter har ej utvirderats hos pediatriska patienter.
Anvéndning av Zolmitriptan Stada till barn rekommenderas dérfor inte.

Ungdomar (12 - 17 ar)




Klinisk effekt av zomitriptan tabletter kunde inte visas i en placebokontrollerad klinisk studie bland
ungdomar i dldern 12-17 ar. Anvindning av Zolmitriptan Stada tabletter till ungdomar rekommenderas
darfor inte.

Aldre (6ver 65 dr)
Sékerhet och klinisk effekt av zolmitriptan har ej visats hos individer 6ver 65 ar. Anvidndning av
Zolmitriptan Stada till dldre rekommenderas dérfor inte.

Nedsatt leverfunktion

Zolmitriptans metabolism dr reducerad hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). For
patienter med maéttligt eller gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en hogsta dos av 5 mg per
dygn. Emellertid &r det inte nddvandigt med dosjustering for patienter med latt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med ett kreatininclearance dver 15 ml/min (se avsnitt 4.3 och
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 pa 5 mg zolmitriptan per dygn rekommenderas till patienter som tar cimetidin.

En maximal dos pd 5 mg zolmitriptan per dygn rekommenderas till patienter som tar specifika CYP
1A2-inhibitorer sdsom fluvoxamin och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

Administreringssatt

Tabletterna ska sviljas hela med vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mentol eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Medelsvar till svar hypertoni och mild obehandlad hypertoni.

Klassen SHT;g/;p receptoragonister har forknippats med spasmer i hjartats kranskérl och av denna
anledning har patienter med ischemisk hjartsjukdom exkluderats fran de kliniska studierna.
Zolmitriptan rekommenderas dérfor inte till patienter som haft hjartinfarkt eller har ischemisk
hjartsjukdom, koronar vasospasm (Prinzmetal’s angina) eller perifer kérlsjukdom. Detsamma géller
patienter som har symtom eller visar tecken pé ischemisk hjartsjukdom.

Samtidig anvdndning av zolmitriptan tillsammans med ergotamin, ergotaminderivat (inklusive
metysergid), sumatriptan, naratriptan och andra SHTp/,p receptoragonister ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.5).

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

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

Zolmitriptan ska endast anvéindas i de fall migrindiagnosen ar helt sdkerstilld. Liksom vid 6vrig akut
migrinbehandling bor andra potentiellt allvarliga neurologiska tillstind uteslutas innan man behandlar
en patient med nydiagnostiserad migridn eller migranpatienter med atypiska symtom. Zolmitriptan &r
inte indicerat vid hemiplegisk, basilaris- eller oftalmoplegisk migrdn. Stroke och andra
cerebrovaskulira tillstind har rapporterats for patienter som behandlas med SHT g, p agonister. Risk
for vissa cerebrovaskulira komplikationer kan foreligga hos patienter med migrén.



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

Liksom med andra SHTg,p agonister har koronarkérlspasm, angina pectoris och hjartinfarkt
rapporterats i mycket sillsynta fall. Zolmitriptan bor inte forskrivas till patienter med riskfaktorer for
ischemisk hjirtsjukdom (t.ex. rokning, hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, &rftliga faktorer)
utan att forst utreda for existerande hjartsjukdom (se avsnitt 4.3). Detta bor speciellt beaktas for
postmenopausala kvinnor och midn éver 40 ar med dessa riskfaktorer. Utvdrderingen kan dock inte
identifiera alla patienter med hjirtsjukdom och i mycket séllsynta fall har allvarliga hjértproblem
uppstatt hos patienter utan underliggande hjirtkérlsjukdom.

Som for andra SHT,/,p receptoragonister har tyngd-, spannings- eller tryckkénsla i hjirttrakten
rapporterats efter behandling med zolmitriptan (se avsnitt 4.8). Om patienten far brostsmértor eller
symtom som kan tala for ischemisk hjirtsjukdom, bor man ej ta ytterligare doser zolmitriptan forrdn
lamplig utredning gjorts.

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

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

Serotonergt syndrom (som inkluderar fordndrad mental status, autonom instabilitet och
neuromuskulira avvikelser) har rapporterats efter samtidig behandling med triptaner och selektiva
serotonindterupptagshimmare (SSRI) eller serotonin-noradrenalin-aterupptagshdmmare (SNRI).
Reaktionerna kan vara allvarliga. Om samtidig behandling med zolmitriptan och ett SSRI- eller SNRI-
preparat ér kliniskt befogat, rekommenderas limplig observation av patienten, speciellt vid
behandlingsstart, dosékning och tilligg av annan serotonerg behandling (se avsnitt 4.5).

Léangvarig behandling med smartstillande medel mot huvudvérk kan forvéarra huvudvarken. Om denna
situation &r kind eller misstinks bor medicinskt rdd ges och behandlingen bor sittas ut. Diagnosen
huvudvirk pa grund av medicinsk dverbehandling bor misstdnktas hos patienter med frekvent eller
daglig huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden anvéndning av huvudviarksmedicin.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga 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 frdn friska frivilliga tyder inte pd nigra kliniskt relevanta interaktioner mellan zolmitriptan och
ergotamin. Teoretiskt finns det emellertid en 6kad risk for spasm i kranskérlen och samtidig tillforsel
ar dirfor kontraindicerad. Det bor gd minst 24 timmar efter tillforsel av likemedel innehallande
ergotamin innan zolmitriptan ges. Omvént bor minst 6 timmar forflyta efter tillforsel av zolmitriptan
innan ergotamin-innehallande likemedel ges (se avsnitt 4.3).

Efter administrering av moklobemid, en specifik MAO-A-hdmmare, sdgs en liten 6kning (26 %) i
AUC for zolmitriptan och en trefaldig 6kning av AUC av den aktiva metaboliten. Dérfor
rekommenderas hogst 5 mg zolmitriptan per dygn till patienter som samtidigt behandlas med MAO-A



hdmmare. Dessa likemedel ska ej ges samtidigt om moklobemid ges i en dos hogre dn 150 mg 2
ganger per dag.

Efter tillférsel av cimetidin, en generell P 4so-hdmmare, 6kade halveringstiden av zolmitriptan med 44
% och AUC okade med 48 %. Dessutom sags en tvafaldig okning 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 hammare av CYP
1A2 mte uteslutas och dirfor rekommenderas samma dosreduktion vid anvéndande av likemedel av
denna typ — t.ex. fluvoxamin och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

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

Som andra SHTg/p receptor-agonister kan zolmitriptan fordroja absorptionen av andra likemedel.

Samtidig tillférsel av andra SHT/p-agonister mom 24 timmar efter behandling med zolmitriptan bor
undvikas. Likaledes bor tillférsel av zolmitriptan inom 24 timmar efter anvindning av andra SHTg/p-
agonister undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten for detta likemedel vid graviditet har inte klarlagts. Utvérderingen av djurstudier har ej
visat tecken pa direkt teratogena effekter. Vissa fynd fran embryotoxicitetsstudier tyder pa nedsatt
livsduglighet hos embryon. Zolmitriptan ska endast ges till gravida kvinnor dir man beddmer att
vinsterna av behandlingen avmodern ir storre én de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Djurstudier har visat att zolmitriptan passerar dver i modersmjolken. Det finns inga data vad géller
zolmitriptan och passage 6ver i modersmjolk hos ménniska. Forsiktighet ska darfor iakttas nir
zolmitriptan ges till ammande kvinnor. Amning bor undvikas under 24 timmar efter tablettintag for att
minimera exponeringen av barnet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Eventuella biverkningar dr vanligen Gvergaende, upptrader i regel 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 till <1/10); mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), séllsynta
(>1/10 000 till <1/1000); mycket séllsynta (<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i avtagande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats for 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;

Huvudvark;

Hyperestesi;

Parestesier;

Somnolens;

Viarmekinsla

Hjartat

Vanliga

Palpitationer

Mindre vanliga

Takykardi

Mycket
sdllsynta

Myokardinfarkt;
Angina pectoris;
Koronar vasospasm

Blodkirl

Mindre vanliga

Latt blodtrycksforhojning;
Overgéende blodtrycksdkningar

Magtarmkanalen

Vanliga

Buksmarta;
Illamaende;
Krikningar;
Muntorrhet;
Dysfagi

Mycket
séllsynta

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

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Vanliga

Muskelsvaghet;
Myalgi

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

Polyuri;
Frekventa urintringningar

Mycket
séllsynta

Akuta urintringningar

Allmiinna symtom och/eller
symtom vid
adminis treringsstillet

Vanliga

Asteni;

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

Vissa av symtomen kan utgéra en del av sjilva migranattacken.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- 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 dverdos bor
overvakas under dtminstone 15 timmar eller sa linge som symtom kvarstar.

Det finns ingen specifik antidot for zolmitriptan. Vid svira intoxikationer rekommenderas
intensivvardsbehandling, inklusive sédkerstillande och upprétthallande av 6ppna luftvégar,
sékerstillande av syresittning och andning, samt 6vervakning och understddjande behandling av
cirkulationsorganen.

Det ar inte kdnt vilken effekt hemodialys eller peritonealdialys har pa serumkoncentrationen av
zolmitriptan.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva serotonin (SHT,) agonister
ATC-kod: N02C C03

Verkningsmekanism

Zolmitriptan har visats vara en selektiv agonist till SHT/1p receptorer som medierar vaskuldr
kontraktion. Zolmitriptan har hog affinitet till humana rekombinanta SHT,p och SHT,p receptorer,
men enringa affinitet till SHT, s receptorer. Zolmitriptan har ingen signifikant affmitet eller
farmakologisk aktivitet vad géller andra SHT-receptorer av subtyp SHT,, SHT;, SHT,. Detsamma
giller adrenerga, histaminerga, muskarinerga eller dopaminerga receptorer.

Farmakodynamisk effekt

I djurmodeller ger zolmitriptan vasokonstriktion av arteria carotis. Djurexperimentella studier tyder pa
att zolmitriptan inhiberar savil central som perifer aktivitet i trigeminusnerven, genom himning av
neuropeptidfrisdttningen (kalcitoninogenrelaterad peptid (CGRP), vasoaktiv intestinal peptid (VIP)
och substans P).

Klinisk effekt och sikerhet

I kliniska studier har effekt pavisats efter en timme. Efter 2 till 4 timmar okar effekten mot huvudvark
och andra migrainsymtom, sdsom illaméende, fotosensitivitet och ljudkénslighet.

Zolmitriptan har jamforbar effekt vid behandling av migrian, savil med som utan aura, samt vid
migran i samband med menstruation. Det har ej visats att zolmitriptan kan forhindra migranhuvudvérk

om tabletterna tas under aurafasen och darfor bor zolmitriptan tas under huvudvérksfasen.

Pediatrisk population

En kontrollerad klinisk studie med 696 ungdomar med migrdn péavisade ingen skillnad mellan
zolmitriptan tabletter 1 doserna 2,5 mg, 5 mg och 10 mg och placebo. Klinisk effekt kunde inte
bevisas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid peroral anvéindning har zolmitriptan en snabb och god absorption hos ménniska (minst 64 %) och
den absoluta biotillgingligheten av modersubstansen &r cirka 40 %. Det finns en aktiv N-desmetyl



metabolit, som ocksa dr en SHT,p/;p receptoragonist, och som i djurstudier visat 2 - 6 gdnger hogre
potens &n zolmitriptan.

Hos friska forsokspersoner som givits singeldoser pa 2,5 mg till 50 mg av zolmitriptan visar saval
zolmitriptan som den aktiva metaboliten dosproportionalitet vad géller AUC och C,,.. Absorptionen
av zolmitriptan dr snabb. I friska frivilliga uppnés 75 % av C,,x nom 1 timme och
plasmakoncentrationen av zolmitriptan kvarstar i stort sett pA denna nivd 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 lagre under de forsta 4 timmarna efter
intag under migranattack jAmfort med en migrénfri period, vilket tyder pa forlingsammad absorption.

Detta kan forklaras av fordrojd magsidckstomning under en migrénattack.

Metabolism och eliminering

Zolmitriptan elimineras till stérsta delen genom metabolisering i levern och metaboliterna utséndras
dérefter via urinen. Det finns tre huvudmetaboliter - indolittiksyra (huvudmetaboliten i plasma och
urin) samt N-oxid- och N-desmetylanalogerna av vilka endast den senare &r aktiv.
Plasmakoncentrationen av N-desmetylmetaboliten dr ungefér hilften av moderforeningen, varfor den
sannolikt bidrar till den kliniska effekten. Mer 4n 60 % av en singeldos utsondras via urinen,
huvudsakligen som indolittiksyrametaboliten, och cirka 30 % 1 ometaboliserad form via feces.

Efter intravenos tillforsel dr medelvdrdet for totalt plasmaclearance cirka 10 ml/min/kg - cirka en
fiardedel av detta ar renalt clearance. Renalt clearance ér storre dn glomerulusfiltrationen vilket tyder
pa en tubulir sekretion av zolmitriptan. Distributionsvolymen efter intravends tillférsel av zolmitriptan
ar cirka 2.4 liter/kg och plasmaproteinbindningen av zolmitriptan och N-desmetylmetaboliten ar lag
(cirka 25 %). Den genomsnittliga halveringstiden for zolmitriptan &r 2,5 — 3 timmar. Halveringstiden
for metaboliterna dr i samma storleksordning vilket tyder pé att deras elimination ar begrénsad av
bildningshastigheten.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance for zolmitriptan och dess metaboliter var nedsatt (7 - 8 ganger jamfort med friska
frivilliga) hos patienter med méttligt till gravt nedsatt njurfunktion. AUC f6r moderférening och aktiv
metabolit var dock endast ndgot forhdjd (16 % respektive 35 %) och halveringstiden var forlingd med
1 timme, till 3 - 3,5 timmar, vilket ligger inom den spridning som ses hos friska individer.

Nedsatt leverfunktion

En studie for att undersdka effekten av leversjukdom pé zolmitriptans farmakokinetik visade att AUC
och C,.x 6kade med 94 % respektive 50 % hos patienter med mattlig leversjukdom och med 226 %
respektive 47 % hos patienter med svar leversjukdom jamfort med friska frivilliga. Exponeringen av
metaboliter, mklusive den aktiva metaboliten, minskade. For den aktiva metaboliten 183C91,
reducerades AUC och C,,,x med 33 % respektive 44 % hos patienter med méttlig leversjukdom och
med 82 % respektive 90 % hos patienter med svér leversjukdom.

Aldre
Farmakokinetiken for zolmitriptan hos éldre 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 dverstigande maximal human exponering.



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

Inga tumorer, som ar relevanta for den kliniska anviandningen, sags vid carcinogenicitetsstudier
utférda pa mus och ratta.

Liksom 6vriga SHT,/1p receptoragonister binds zolmitriptan till melanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mannitol (Ph.Eur)

Maltodextrin

Cellulosa, mikrokristallin

Krospovidon typ A

Natriumvitekarbonat

Citronsyra

kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Sackarinnatrium

Magnesiumstearat

Mentolarom (maltodextrin, naturlig mentol, modifierad majsstéirkelse)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

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

Aluminium/Aluminium-blister

Forpackningsstorlekar: 1, 3, 6 och 18 tabletter eller 1x1, 3x1, 6x1 och 18x1 tabletter i perforerat
endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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