VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Almogran 12,5 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdad almotriptaani D,L-vetymalaattia médrin, joka vastaa 12,5 mg almotriptaania.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopaillysteinen tabletti. Tabletin toiselle puolelle on kaiverrettu
A.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Akuutti migreeniperdinen paédnsérky, joko ennakko-oirein tai ilman niita.

4.2. Annostus ja antotapa

Almogran tulisi ottaa nesteen kanssa mahdollisimman aikaisin migreeniperdisen painséryn
ilmaantuessa, mutta se tehoaa myds myohemmin otettuna.

Almotriptaania ei tule kayttad profylaktisesti.

Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Aikuiset (18—65-vuotiaat)

Suositeltu annos on 1 tabletti, joka sisdltdd 12,5 mg almotriptaania. Toinen annos voidaan ottaa, jos

oireet palaavat vuorokauden sisélld. Annosten vélin tulisi olla vahintién kaksi tuntia.

Mikili ensimméinen annos ei tehoa, ei toista annosta tulisi ottaa samaan kohtaukseen, koska toisen
annoksen tehosta ei ole tutkimuksia.

Suositeltu enimmadisannos on kaksi annosta vuorokaudessa.

Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat)

Almotriptaanin kéytdstéd lapsilla ja nuorilla ei ole tietoa. Ladkkeen kéyttd ei ole suositeltavaa néissi
ikdryhmissa.

Lékkddt (yli 65-vuotiaat)

Annostus kuten aikuisilla. Ladkkeen tehoa ja turvallisuutta yli 65-vuotiailla ei ole systemaattisesti

tutkittu.

Munuaisten vajaatoiminta



Annosta ei tarvitse muuttaa niilla potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Vakavassa munuaisten vajaatoiminnassa enimmaisannos on yksi 12,5 mg:n tabletti vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta
Almotriptaanin kdytostd potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, ei ole tietoa. (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.3.  Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Muiden 5-HT g/1p -reseptoriagonistien tavoin almotriptaania ei tulisi antaa potilaille, joilla on ollut tai
on iskeeminen syddnsairaus tai sen oireita (syddninfarkti, rasitusrintakipu, dokumentoitu kivuton
iskemia, Prinzmetalin angina) tai lievé tai keskivaikea kontrolloimaton hypertensio tai vaikea
hypertensio.

Potilaat, joilla on ollut aivohalvaus tai ohimenevi aivoverenkiertohdirid. Adreisverenkiertosairaus.

Samanaikaista kdyttod ergotamiinin tai sen johdosten (mukaanlukien metyylisergidi) ja muiden 5-
HTig/ip -agonistien kanssa tulisi valttéa.

Potilaat, joilla on vakava maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Almotriptaania tulisi kdyttdd vain, kun migreenidiagnoosi on varma. Sité ei tule kayttd4 basilaarisen,
hemiplegisen tai oftalmoplegisen migreenin hoitoon.

Padnsérkypotilailla, joilla ei ole aiemmin diagnosoitu migreenii tai joilla on epétyypillisid migreenin
oireita, tulisi poissulkea muut mahdolliset vakavat neurologiset sairaudet, ennen kuin aloitetaan mitdin
akuuttia hoitoa. Aivohalvauksia on raportoitu 5-HTis/mp-agonisteilla hoidetuilla potilailla. On syyti ottaa
huomioon, ettd migreenipotilailla voi olla suurentunut aivoverisuoniin kohdistuvien haitallisten
tapahtumien riski (esimerkiksi aivohalvaus tai ohimeneva aivojen iskeeminen kohtaus, TIA).

Muiden 5-HTg/1p -reseptoriagonistien tavoin hyvin harvoissa tapauksissa on raportoitu
sepelvaltimoiden vasospasmeja ja sydidninfarkteja. Tdmdn vuoksi almotriptaania ei tulisi ilman
ennakkoselvitystd antaa potilaille, joilla saattaa olla tunnistamaton sydénsairaus. Téllaisia ovat
henkildt, joilla on sepelvaltimotaudille altistavia riskitekijoitd, kuten hoitamaton verenpainetauti,
hyperkolesterolemia, lihavuus, sokeritauti, tupakointi tai suvussa sydin- ja verisuonisairauksia ja
postmenopaussi-ikdiset naiset ja yli 40-vuotiaat miehet. Ennakkoselvityksissé ei kaikkien potilaiden
syddnsairautta valttdmatti havaita, joissain erittdin harvoissa tapauksissa vakavia sydanoireita on
esiintynyt potilailla, jotka ovat kdyttineet 5S-HT; -agonisteja.

Almotriptaanin kiyton yhteydessé voi esiintyd ohimenevia oireita, kuten rintakipua ja puristavia
tuntemuksia. Namé tuntemukset saattavat olla voimakkaita ja niitd voi esiintyd myos kaulan alueella
(ks. kohta 4.8). Jos oireiden oletetaan johtuvan iskeemisestd sydénsairaudesta, lddkettd ei tule kayttad
ennen kuin asianmukainen kliininen arvio on suoritettu.

Almotriptaania madrattaessa on noudatettava varovaisuutta, mikéli potilaalla epéillddn olevan yliherkkyys
sulfonamideille.

Triptaanien ja selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI) tai triptaanien ja serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estéijien (SNRI) samanaikaisen kédyton on raportoitu aiheuttavan
serotoniinioireyhtymdi (ominaista mm. mielentilamuutokset, autonomisen hermoston epivakaus ja
neuromuskulaariset hairiét), johon liittyvat reaktiot voivat olla vaikeita. Jos almotriptaanin ja SSRI- tai
SNRI-lddkkeen samanaikainen kdyttd on kliinisesti aiheellista, tulee potilasta seurata asianmukaisesti
etenkin hoidon aloitusvaiheessa, annosta suurennettaessa tai uutta serotoninergista laékitysté lisitessa (ks.
kohta 4.5).



On suositeltavaa, ettei ergotamiinia kdytetd 6 tuntiin almotriptaanin annostelusta, eikd almotriptaania tulisi
kéyttda 24 tuntiin ergotamiinia siséltdvien valmisteiden annostelusta. Kliinisessd tutkimuksessa, joka
tehtiin 12 terveelle henkilolle, ei havaittu additiivista vasospastista vaikutusta annosteltaessa
almotriptaania ja ergotamiinia suun kautta. Additiivinen vaikutus on kuitenkin teoreettisesti mahdollista
(ks. kohta 4.3).

Potilailla, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta, enimmaisannos on 12,5 mg vuorokaudessa.

Varovaisuutta on noudatettava, mikali potilaalla on lieva tai keskivaikea maksasairaus. Vakavassa
maksasairaudessa lddkkeen kaytto on vasta-aiheinen (ks. kohta 5.2).

Haittavaikutukset saattavat olla yleisempid kéytettdessd triptaaneja samanaikaisesti mikikuismaa
(Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden kanssa.

Kuten kaikki 5-HTig/ip -reseptoriagonistit almotriptaani voi aiheuttaa lievd4 ohimenevdd verenpaineen
nousua. Vanhuksilla verenpaineen nousu voi olla huomattavaa.

Sarkyladkepaansarky

Padnsarkyyn kaytetyn kipulddkkeen pitkittynyt kdyttd voi pahentaa péadnsiarkyd. Jos epdillddn
sarkyladkepaansarkya, tulee kdantya ladkarin puoleen ja ladkitys tulee keskeyttdd. Sarkyladkepaansarkya
tulee epdilld sellaisten potilaiden kohdalla, jotka kérsivdt useista tai péivittdisistd pédnsiryistd
sadnnollisestd kipulddkkeen kaytostd huolimatta (tai sen johdosta).

Almotriptaanin suositeltua enimmaéisannostusta ei tule ylittaa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty monoamiinioksidaasi-A-estdjien, beetasalpaajien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien, kalsiuminestéjien ja sytokromi-P450 isoentsyymit 3A4 ja 2D6 estdjien
kanssa. Yhteisvaikutustutkimuksia in vivo ei ole tehty muiden ladkkeiden kanssa.

Samanaikaikaisen —monoamiinioksidaasi-estdjien kédytdon yhteydessi ei voida sulkea pois
farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen aiheuttaman serotoninergisen oireyhtyman mahdollisuutta.
Tilanne on sama my6s muiden 5-HT; —agonistien kohdalla.

Serotoniinioireyhtymédén (ominaista mm. mielentilamuutokset, autonomisen hermoston epivakaus ja
neuromuskulaariset hdiriot) liittyvia oireita on raportoitu potilailla, jotka ovat kdyttaneet selektiivisia
serotoniinin takaisinoton estéjid (SSRI) ja triptaaneja tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjid (SNRI) ja triptaaneja (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kéytto verapamiilin (kalsiumkanava salpaaja, CYP3 A4 substraatti) kanssa sai aikaan 20
% liséyksen almotriptaanin Cnax arvossa ja AUC:ssa. Muutokset eivét olleet kliinisesti merkittavid.
Myoskédn kliinisesti merkittidvid yhteisvaikutuksia ei havaittu.

Samanaikainen kéytto propranololin kanssa ei muuttanut almotriptaanin farmakokinetiikkaa. Myoskéan
kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ei havaittu.

In vitro tutkimuksissa on arvioitu almotriptaanin kykya estdd ihmisen maksan mikrosomeissa keskeisten
CYP entsyymien ja monoamiinioksidaasin (MAO) toimintaa. Néiden tutkimusten perusteella voidaan
olettaa, ettei almotriptaani muuta CYP tai MAO-A ja MAO-B entsyymien kautta metaboloituvien
ladkkeiden metaboliaa.

4.6. Hedelmallisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Almotriptaanin raskaudenaikaisesta kaytostd on vain hyvin véhén tietoa. Eldinkokeet eivét ole
osoittaneet suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). On syytd noudattaa varovaisuutta
madrattdessd almotriptaania raskaana oleville naisille.

Imetys

Almotriptaanin erittymisesté didinmaitoon ei ole tietoa. Rotilla suoritetut kokeet osoittavat, ettéd
almotriptaani ja/tai sen metaboliitit erittyvit didinmaitoon. Témén takia lddkkeen antamista imettiville
naisille tulee tarkoin harkita. Laakkeen mahdollinen vaikutus lapseen voidaan kuitenkin minimoida
vélttamalla rintaruokintaa vuorokauden ajan lddkkeen otosta.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Almotriptaanin vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tutkittu. Koska
migreenikohtauksen aikana seké almotriptaanihoidon haittavaikutuksena saattaa esiintyé uneliaisuutta,
on ladkkeen kédytdssd oltava varovaisia tarkkuutta vaativia tehtivid suorittavien potilaiden kohdalla.

4.8. Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa almotriptaania on tutkittu yli 2700 potilaalla. Hoitojaksot olivat pisimmilldan
yhden vuoden mittaisia. Terapeuttisilla annostasoilla tavallisimmat haittavaikutukset olivat huimaus,
unihdiriét, pahoinvointi, oksentelu ja visymys. Minkéan haittavaikutuksen esiintyvyys ei ollut yli 1,5 %.

Seuraavat haittavaikutukset on arvioitu kliinisissé tutkimuksissa ja/tai raportoitu myyntiluvan
myontdmisen jdlkeen. Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmiluokkien mukaan laskevassa
jarjestyksessd yleisyytensa perusteella. Esiintyvyydet on ilmoitettu 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) sisdltden myos yksittdiset tapaukset, ja Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Systeeminen Yleinen Melko Hyvin Tuntematon
elinluokitus harvinainen harvinainen
Immuunijarjestelma yliherkkyysreaktiot
(mukaan lukien
angioedeema),
anafylaktiset
reaktiot
Hermosto huimaus, tuntoharhat, kouristus
uneliaisuus painsarky
Silmat niaon
heikkeneminen*,
niaon
sumentuminen*®
Kuulo ja tinnitus
tasapainoelin
Sydén palpitaatio sepelvaltimoiden
vasospasmi,
sydaninfarkti,
takykardia
Hengityselimet, puristava tunne
rintakeha ja kurkussa
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd | pahoinvointi, ripuli, suoliston iskemia




oksentelu dyspepsia, suun
kuivuminen
Luusto, lihakset ja lihaskipu,
sidekudos luustokipu
Yleisoireet vasymys rintakipu,
voimattomuus

* Ndkoon liittyvdt hdiriot voivat johtua myds itse migreenikohtauksesta.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-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

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus potilailla, jotka saivat 150 mg (suurin potilaille annettu annos), oli
uneliaisuus.

Yliannostuksen hoidon tulisi olla oireenmukaista ja térkeité elintoimintoja yllépitidvaéd. Koska
eliminaation puoliintumisaika on noin 3,5 tuntia, potilasta tulee tarkkailla ainakin 12 tuntia tai niin kauan
kuin oireilu jatkuu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Migreenildédke. Selektiivinen 5-HT) -reseptoriagonisti.
ATC-koodi: N02CCO05.

Toimintamekanismi

Almotriptaani on selektiivinen 5-HTgja 5-HT1p -reseptoriagonisti. Nima reseptorit saavat aikaan
tiettyjen kraniaalisten verisuonten supistumisen, kuten eristettyja kudospreparaatteja kiyttineet
tutkimukset ovat osoittaneet. Almotriptaani toimii yhdessd myos kolmoishermon hermotusalueen
verisuonten kanssa. Se estdd plasman proteiinien ekstravasaation kovakalvon suonista
puolikuuhermosolmun &rsytyksen seurauksena. Tama on hermoperdisen tulehduksen piirre, joka
ilmeisesti liittyy migreenin patofysiologiaan. Almotriptaanilla ei ole merkittdvaa vaikutusta muihin 5-
HT-reseptorialatyyppeihin eikd merkittivaa reaktiotaipumusta adrenergisten reseptoreiden, adenosiinien,
anginotensiinien, dopamiinien, endoteliinin tai takykiinin sitoutumispaikkojen kanssa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Almotriptaanin tehokkuus migreenikohtauksen akuutissa hoidossa osoitettiin neljassa
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui yli 700 potilasta. Potilaille annettiin 12,5
mg:n annos almotriptaania. Paénsérky alkoi lieventyd 30 minuutin kuluttua ladkkeen annosta. Vaste
(kohtalaisesta tai kovasta paansarysta lievddn sarkyyn tai saryn katoamiseen) almotriptaania saaneilla
potilailla oli kahden tunnin kuluttua 57-70 % ja lumeldékettd saaneilla 32-42 %. Lisdksi almotriptaani
véhensi migreenikohtauksiin liittyvéd oksentelua, pahoinvointia seké valon- ja d&nenarkuutta.

5.2. Farmakokinetiikka




Almotriptaani imeytyy hyvin. Sen biologinen hy6tyosuus suun kautta otettuna on noin 70 %.
Maksimipitoisuus plasmassa (C max) saavutetaan 1,5—-3,0 tunnin kuluttua annostelusta. Ruoan
samanaikainen nauttiminen ei vaikuta imeytymisen nopeuteen tai hyotyosuuteen. Terveilld
koehenkiloilld, jotka saivat yhden suun kautta otetun 5-200 mg annoksen, Cmax ja AUC-arvot olivat
suhteessa annokseen, mikéa osoittaa lddkkeen lineaarisen farmakokinetiikan. Eliminaation
puoliintumisaika (T) on terveilld potilailla noin 3,5 tuntia. Almotriptaanin farmakokinetiikassa ei ole
eroja miesten ja naisten vélilla.

Y1i 75 % ladkkeestd eliminoituu virtsaan ja loput ulosteeseen. Noin 50 % virtsaan ja ulosteeseen
erittyneestd ladkkeestd on muuttumatonta almotriptaania. Térkein biotransformaatiotie on
monoamiinioksidaasivilitteinen (MAO-A) oksidatiivinen deaminaatio, joka johtaa
indolietikkahappometaboliittiin. Sytokromi P450 (3A4- ja 2D6-isoentsyymit) ja flaviini- mono-
oksygenaasientsyymit ovat myos mukana almotriptaanin metaboliassa. Mikédan néistd metaboliiteista ei
ole farmakologisesti merkitsevén aktiivinen.

Terveilld koehenkil6illd laskimonsiséisesti annetun almotriptaani-annoksen jilkeen keskiméardinen
jakautumistilavuus oli 195 L, kokonaispuhdistuma 40 L/h ja eliminaation puoliintumisaika 3.4 h.
Kokonaispuhdistumasta kaksi kolmasosaa tapahtuu munuaisten kautta (CLg). On my&s mahdollista, ettd
tubulaarista sekreetiota esiintyy. CLg korreloi hyvin munuaisten toiminnan kanssa potilailla, joilla on
lievé (kreatiinipuhdistuma: 60—90 ml/min), keskivaikea (kreatiinipuhdistuma: 30—59 ml/min) tai vaikea
(kreatiinipuhdistuma: < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Keskiméérdisen puoliintumisajan (Ti2)
kasvu (7 tuntiin) on tilastollisesti ja kliinisesti merkittiava vain sellaisilla potilailla, joilla on vaikea
munuaisen vajaatoiminta. Verrattaessa terveisiin koehenkildihin, maksimi plasmakonsentraation (Crax)
lisdys oli almotriptaania saaneilla lievassd munuaisten vajaatoiminnassa 9 %, keskivaikeassa 84 % ja
vaikeassa 72 %. Vastaava lisdys konsentraatiossa (AUC) oli 23 %, 80 % ja 195 %. Ndiden tulosten
perusteella vihenema almotriptaanin kokonaispuhdistumassa oli -20 % lievdssa, -40 % keskivaikeassa ja
-65 % vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa. Kuten odotettua, kokonaispuhdistuma (CL) ja
munuaispuhdistuma (CLg) alenivat, mutta terveiden idkkaiden koehenkildiden ja nuorten vertailuryhmén
vililla ei ollut kliinisesti merkittdvid eroja.

Ihmiselld noin 45 % almotriptaanin eliminaatiosta tapahtuu maksametabolian kautta. Vaikka
eliminaatiomekanismi olisi heikentynyt tai kokonaan estynyt, almotriptaanin
maksimiplasmakonsentraatio voi nousta korkeintaan kaksinkertaiseksi normaalitasoon verrattuna.
Voidaan olettaa, ettei munuaisfunktiossa (ja almotriptaanin munuaisten kautta tapahtuvassa
puhdistumassa) tapahdu muutoksia vaikka maksan toimintakyky olisi heikentynyt. Potilailla, joilla on
vakava munuaisten toimintah&irid, Cmax on kohonnut kaksinkertaiseksi ja AUC noin kolminkertaiseksi
verrattuna terveisiin koehenkildihin. Farmakokineettisten parametrien maksimaalinen muutos
huomattavassa maksan vajaatoiminnassa ei ylitd néitd arvoja. Tésté syysti almotriptaanin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajatoiminta.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologiset tiedot turvallisuudesta toistuvilla toksisilla annoksilla ja lisddntymistoksiset tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd haittavaikutuksia esiintyy vain annoksilla, jotka ovat selvésti suuremmat kuin
ihmiselld kéytettdvat maksimiannokset.

Almotriptaanilla ei ole osoitettu olevan mitddn mutageenista vaikutusta tavanmukaisissa genotoksisissa
in vitro ja in vivo -tutkimuksissa. Hiirilld ja rotilla suoritetuissa tutkimuksissa ei ole todettu
karsinogeenisia vaikutuksia.

Muiden 5-HTg/ip -reseptoriagonistien tavoin almotriptaani kiinnittyy melaniiniin. Koirilla tehdyissi,

pisimmilldén yhden vuoden mittaisissa, tutkimuksissa ldékkeellé ei havaittu olevan haitallista
vaikutusta silmiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1. Apuaineet

Tablettiydin:

Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa

Povidoni

Natriumtérkkelysglykolaatti
Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopéillyste:

Hypromelloosi

Titaanioksidi (E171)

Makrogoli 400

Karnaubavaha

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei ole.

6.3. Kestoaika

5 vuotta.

64. Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Al-lapipainopakkaukset 3, 4, 6, 7,9, 12, 14 tai 18 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimattd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittiimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Almirall, S.A.

General Mitre 151

08022 Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

15631

9, MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 14.08.2000
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 24.12.2009



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.11.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Almogran 12,5 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 12,5 mg almotriptan som almotriptan D,L-vétemalat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett mérkt pa ena sidan med ”A”.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akut behandling av huvudvérksfasen av migrananfall med eller utan aura.
4.2 Dosering och administreringssitt

Almogran tabletter ska tas tillsammans med vétska sa snart som majligt efter att den migrinrelaterade
huvudvérken har borjat. Almogran har dock effekt &ven om det tas i ett senare skede.

Almotriptan ska ej anvdndas som migranprofylax.
Tabletterna kan tas med eller utan foda.

Vuxna (18-65 ar)

Rekommenderad dos ér en tablett som innehéller 12,5 mg almotriptan. En andra dos kan tas om
symtomen aterkommer inom 24 timmar. Denna andra dos kan tas forutsatt att det har gatt minst tva
timmar mellan de bada doserna.

Effekten av en andra dos for behandling av en och samma attack nir den initiala dosen varit utan
effekt har inte undersokts i kontrollerade studier. Om en patient inte svarar pa den forsta dosen, ska en
andra dos inte tas vid samma attack. Den maximala rekommenderade dosen ar tvé doser under 24
timmar.

Barn och ungdom (under 18 dr)
Det finns inga uppgifter betrdffande anvindning av almotriptan till barn och ungdom. Dérfor
rekommenderas inte almotriptan till dessa aldersgrupper.

Aldre personer (6ver 65 dr)
Det behovs ingen dosjustering for dldre personer. Sdkerhet och effekt av almotriptan hos patienter
dldre dn 65 ar har inte utvarderats systematiskt.

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering dr inte nddvéandig hos patienter med latt eller méttligt nedsatt njurfunktion. Patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion ska inte ta mer &n en tablett 12,5 mg under en 24-timmarsperiod.



Nedsatt leverfunktion
Det finns inga uppgifter betrdffande anviandning av almotriptan till patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

I likhet med andra 5-HTg/ip receptoragonister ska almotriptan inte anvéndas till patienter som tidigare
haft eller har symptom eller tecken pé ischemisk hjartsjukdom (hjéartinfarkt, angina pectoris,
dokumenterad tyst ischemi, Prinzmetals angina), svar hypertoni och okontrollerad mild eller
medelsvar hypertoni.

Patienter med tidigare cerebrovaskuldr sjukdom, transitoriska ischemiska attacker (TIA) eller perifer
karlsjukdom.

Samtidig administrering av ergotamin, ergotaminderivat (inklusive metysergid) och andra 5-HT1g/1p
agonister &r kontraindicerat.

Patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
4.4 Varningar och forsiktighet

Almotriptan ska bara anvindas nér det finns en klar migrandiagnos. Det ska inte anvidndas for att
behandla basilar-, hemiplegisk eller oftalmoplegisk migrén.

Liksom for andra akuta migranbehandlingar maste andra potentiellt allvarliga neurologiska tillstdnd
uteslutas innan man behandlar huvudvérk hos patienter som inte tidigare diagnostiserats som
migranpatienter och hos migranpatienter som uppvisar atypiska symtom. Cerebrovaskuldra handelser
har rapporterats for patienter som behandlats med 5-HTg/1p agonister. Man bor beakta att
migranpatienter kan ha en 6kad risk for vissa cerebrovaskulira tillstand (t.ex. cerebrovaskuléra
héndelser, transitorisk ischemisk attack TIA).

I mycket sillsynta fall har, liksom for andra andra 5-HT1g/1p receptoragonister, kranskirlsvasospasm
och hjartinfarkt rapporterats. Almotriptan bor darfor inte administreras till patienter som kan
misstinkas ha odiagnostiserad kranskarlssjukdom utan att man dessforinnan har uteslutit potentiell
underliggande kardiovaskulér sjukdom. Sddana patienter &r till exempel kvinnor efter menopausen,
méin over 40 ar och patienter med andra riskfaktorer for kranskérlssjukdom sasom okontrollerad
hypertoni, hyperkolesterolemi, obesitas, diabetes, rokning eller uttalad hereditet for kardiovaskulér
sjukdom.

Alla patienter med hjértsjukdom identifieras inte med unders6kning och i mycket sillsynta fall har
allvarliga hjartsymptom intréffat hos patienter utan underliggande hjartsjukdom efter behandling med
5-HT) agonister.

Efter intag av almotriptan kan dvergdende symtom upptrada sdsom brostsmérta och
atstramningskénsla, vilken kan vara intensiv och dven inkludera halsen (se avsnitt 4.8 Biverkningar).
Nér sddana symptom bedoms indikera ischemisk hjértsjukdom ska ingen ytterligare dos tas och
lamplig utredning bor genomforas.

Forsiktighet tillrdds nér almotriptan ges till patienter med kénd &verkénslighet for sulfonamider.

Serotonergt syndrom (inklusive fordndrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskulira
abnormaliteter) har rapporterats efter samtidig behandling med triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin—noradrenalin-aterupptagshammare (SNRI).
Dessa biverkningar kan vara allvarliga. Limplig 0vervakning av patienten dr rekommenderad om
samtidig behandling med almotriptan och en SSRI eller SNRI ar kliniskt motiverad, sérskilt i borjan



av behandlingen, vid dos6kningar, eller vid tilldgg av ytterligare ett serotonergt lakemedel (se dven
avsnitt 4.5).

Minst sex timmar bor forflyta efter anvdndning av almotriptan innan behandling med ergotamin ges.
Minst 24 timmar bér forflyta efter tillforsel av likemedel av ergotamintyp innan almotriptan ges. Aven
om additiva vasospastiska effekter ej observerades i en klinisk studie dér 12 friska férsokspersoner
fick almotriptan och ergotamin peroralt, &r sddana additiva effekter teoretiskt mojliga (se avsnitt 4.3
Kontraindikationer).

Patienter med svart nedsatt njurfunktion skall inte ta mer &n en tablett under en 24-timmarsperiod.

Forsiktighet rekommenderas till patienter med latt till medelsvér leversjukdom och behandling ar
kontraindicerad till patienter med svar leversjukdom (se avsnitt 5.2).

Vid samtidig anvandning av triptaner och naturlikemedel som innehéller johannesdrt (Hypericum
perforatum) kan biverkningar forekomma i 6kad utstrackning.

Liksom andra 5-HTs/1p receptoragonister kan almotriptan orsaka létt, 6vergdende blodtrycksstegring,
som kan vara mer uttalad hos dldre patienter.

Overforbrukning av likemedel mot migriin

Langvarig behandling med smartstillande medel mot huvudvirk kan forvirra huvudvarken. Om denna
situation &r kénd eller misstidnks bor medicinskt rad ges och behandlingen bor séttas ut. Diagnosen
huvudvérk pa grund av medicinsk éverbehandling bor missténktas hos patienter med frekvent eller
daglig huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden anviandning av huvudvirksmedicin.

Den maximala rekommenderade almotriptandosen far ej 6verskridas.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har utférts med monoaminoxidas A-hdmmare, betablockerare, selektiva
serotoninaterupptagshimmare, kalicumkanalblockerare och himmare av cytochrome P450
isoenzymen 3A4 och 2D6. Det finns inga interaktionsstudier in vivo, vilka utvirderar effekten av
almotriptan pa andra lakemedel.

Liksom for andra 5-HTg/ip agonister kan den potentiella risken for serotonergt syndrom p.g.a. en
farmakodynamisk interaktion vid samtidig behandling med MAO-hdmmare ej uteslutas.

Det finns rapporter som beskriver patienter med symtom kompatibla med serotonergt syndrom
(inklusive fordndrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskuldra abnormaliteter) efter
behandling med selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-noradrenalin-
aterupptagshdmmare (SNRI) och triptaner (se dven avsnitt 4.4).

Upprepad dosering med kalciumkanalblockeraren verapamil, ett substrat for CYP 3A4, resulterade i
en 20 %-ig 0kning av Cmax och AUC for almotriptan. Okningen anses inte vara kliniskt relevant. Inga
kliniskt signifikanta interaktioner observerades.

Upprepad dosering med propranolol paverkade inte farmakokinetiken for almotriptan. Inga kliniskt
signifikanta interaktioner observerades.

In vitro-studier utforda for att virdera almotriptans formaga att himma de viktigaste CYP-isoenzymen
1 humana levermikrosomer samt humant monoaminooxidas (MAOQO) visade att almotriptan inte
forvantas paverka metabolismen av likemedel vilka metaboliseras av CYP eller MAO-A och MAO-B
enzymer.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For almotriptan finns mycket begrinsade data om gravida patienter tillgéngligt. Djurstudier tyder inte
pa direkt eller indirekt skadliga effekter med hénsyn till graviditet, embryonal/fetal utveckling,
forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Almotriptan ska forskrivas med forsiktighet till gravida kvinnor.

Amning
Det finns inga data betrédffande utsondringen av almotriptan i modersmjolk. Studier pé ratta har visat
att almotriptan och/eller dess metaboliter utséndras 1 mjolk.

Forsiktighet skall iakttagas vid ordination av ldkemedlet till kvinnor som ammar. Barnets exponering
bor minimeras genom att undvika amning 24 timmar efter intag av almotriptan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga studier av almotriptans effekt pa formagan att kora bil eller anvdnda maskiner. Eftersom
somnolens kan intrdffa under en migrénattack och har rapporterats som en biverkan till behandling
med almotriptan, rekommenderas forsiktighet hos patienter som utfor krdvande arbetsuppgifter.

4.8 Biverkningar

Almogran har studerats hos mer &n 2 700 patienter under upp till ett ar i kliniska studier. De vanligaste
biverkningarna efter intag av terapeutisk dos var yrsel, somnolens, illamaende, krikning och trotthet.
Ingen av biverkningarna har en incidens dverstigande 1,5 %.

Nedanstaende biverkningar har evaluerats under kliniska studier och/eller rapporterats under
anvindning. De ér listade per organsystem och i minskande frekvens. Frekvenserna definieras som:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 to <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 to <1/100), sillsynta
(>1/10 000 to <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgéngliga data).

Klassificering av | Vanliga Mindre vanliga Mycket sillsynta Ingen kiind

organsystem frekvens

Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner
(inklusive
angioddem)
Anafylaktiska
reaktioner

Centrala och Yrsel Parestesi Krampanfall

perifera Somnolens | Huvudvéark

nervsystemet

Ogon Synnedséttning *
Dimsyn*

Oron och Tinnitus

balansorgan

Hjértat Palpitation Kranskérlsvasospasm

Hjartinfarkt
Takykardi

Andningsvégar, Atstramningskénsla

brostkorg och 1 halsen

mediastinum

Magtarmkanalen Illamdende | Diarré Intestinal ischemi




Krékning Dyspepsi
Muntorrhet
Muskuloskeletala Muskelsmaérta
systemet och Skelettsmarta
bindviv
Allméinna symtom | Trotthet Brostsmairta
Asteni

*Synrubbningar kan dven upptrdda under sjdlva migrdnattacken.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den oftast rapporterade biverkningen hos patienter som fick 150 mg (den hogsta dos som gavs till
patienter) var somnolens.

Overdosering ska behandlas symtomatiskt och vitala funktioner skall uppritthallas. Eftersom
halveringstiden for elimineringen &r cirka 3,5 timmar skall dvervakningen fortsitta i minst 12 timmar
eller sa ldnge som symtomen kvarstar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid migran. Selektiva 5-HT; receptoragonister
ATC-kod: N02C C05.

Verkningsmekanism

Almotriptan dr en selektiv 5-HT s och 5-HTp receptoragonist. Dessa receptorer medierar
vasokonstriktion 1 vissa kraniella kérl, vilket har demonstrerats i studier dar man anvént isolerade
humana védvnadspreparat. Almotriptan interagerar dven med det trigeminovaskuldra systemet genom
att forhindra extravasation av plasmaproteiner fran durala kérl efter stimulering av trigeminusgangliet,
vilket dr ett kinnetecken p& neurogen inflammation som forefaller vara involverat i patofysiologin vid
migrdn. Almotriptan har ingen signifikant aktivitet pa andra subtyper av 5-HT- receptorer och har
ingen signifikant affinitet till adrenerga, adenosin-, angiotensin-, dopamin-, endotel- eller
takykininbindningsstillen.

Farmakodynamiska effekt

Almotriptans effekt vid akut behandling av migrénanfall har etablerats i fyra kliniska placebo-
kontrollerade multicenterstudier som omfattade mer &n 700 patienter vilka fick 12,5 mg.
Smartlindringen borjade 30 minuter efter administrering, och den procentuella andelen response
(minskning av huvudvirken fran mattlig - svar till 14tt eller ingen) efter 2 timmar var 57-70 % med
almotriptan och 32-42 % efter placebo. Almotriptan hjélpte dessutom mot illaméende, fotofobi och
fonofobi relaterade till migrananfallen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper



Almotriptan absorberas vil med en oral biotillgénglighet pé cirka 70 %. Maximala
plasmakoncentrationer (Cmax) uppnas cirka 1,5 till 3,0 timmar efter administrering. Hastigheten och
omfattningen av absorptionen paverkas ej av samtidigt fodointag. Hos friska forsdkspersoner som fick
orala engangsdoser som varierade fran 5 mg till 200 mg var Cmax och AUC proportionella mot dosen,
vilket tyder pa en linjir farmakokinetik. Halveringstiden i eliminationsfasen (t1) &r cirka 3,5 timmar
hos friska personer. Det finns inget som tyder pd en konsrelaterad skillnad i p& farmakokinetiken hos
almotriptan.

Mer dn 75 % av den administrerade dosen utsondras via urinen och aterstoden i faeces. Ungefar 50 %
av utsondringen via urin och faeces utgors av oférdndrat almotriptan. Den huvudsakliga
biotransformationsvégen &r via monoaminoxidas (MAO-A) -medierad oxidativ deaminering till
indolattiksyremetaboliten. Cytokrom P450 (3A4 och 2D6 isoenzymen) och flavinmono-oxygenas ar
andra enzym som &r involverade i almotriptans metabolism. Ingen av metaboliterna &r signifikant
farmakologiskt aktiv.

Efter en intravends dos almotriptan som gavs till friska forsokspersoner var de genomsnittliga virdena
for distributionsvolym, totalt clearance och halveringstid i plasma i eliminationsfasen 195 1, 40 1/tim
respektive 3,4 tim. Renalt clearance (CLg) stod for cirka tvé tredjedelar av totalt clearance och renal
tubuldr sekretion &r antagligen ocksé involverad. CLr korrelerar vil med njurfunktionen hos patienter
med latt (kreatinin-clearance: 60-90 ml/min), mattlig (kreatinin-clearance: 30-59 ml/min) och svar
(kreatinin-clearance: < 30 ml/min) njurinsufficens. Okningen av medel ti;» (upp till 7 timmar) ir
statistiskt och kliniskt signifikant endast for patienter med svér njurinsufficiens. Jimfort med friska
forsokspersoner var 6kningen i maximal plasmakoncentration (Cmax) for almotriptan 9 %, 84 % och
72 % for patienter med latt, mattlig och svér njurinsufficiens respektive, medan dkningen i exponering
(AUC) var 23 %, 80 % och 195 % respektive. Enligt dessa resultat var minskningen i totalclearence
for almotriptan -20 %, -40 % och -65 % respektive for patienter med latt, méttlig och svér
njurinsufficiens. Som véntat minskade totalt (CL) och renalt (CLR) clearance, men detta hade ingen
klinisk relevans bland friska, dldre forsokspersoner jamfort med en ung kontrollgrupp.

Baserat pd mekanismerna for almotriptanclearance hos ménniska forefaller ca 45 % av
almotriptaneliminationen ske via levermetabolism. Saledes skulle plasmanivaerna for almotriptan
maximalt fordubblas vid fullstindig blockad eller nedséttning av dessa clearancemekanismer, under
antagande av att njurfunktion (och almotriptan renalt clearance) inte paverkas av leverfunktionen. Hos
patienter med svér njurinsufficiens dubbleras Cpax och AUC 6kar uppskattningsvis trefaldigt jamfort
med friska forsokspersoner. Maximala fordndringar i farmakokinetiska parametrar hos patienter med
signifikant leverinsufficiens dverskrider inte dessa intervall. Baserat pd detta har inga studier av
farmakokinetiken for almotriptan genomforts hos patienter med leverinsufficiens.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I farmakologiska sdkerhetsstudier, toxicitetsstudier med upprepad dosering och
reproduktionstoxikologiska studier observerades negativa effekter endast vid exponeringar langt 6ver
maximal exponering till ménniska.

Almotriptan visade ingen mutagen effekt i gdngse studier for in vitro- och in vivo genotoxicitet och
ingen karcinogen potential noterades i studier genomforda pa mus och ratta.

I likhet med andra 5-HTg/ip receptoragonister binder sig almotriptan till melanin. Nagra okuléra
biverkningar i samband med ldkemedlet har emellertid inte observerats i ettarsstudier pa hund.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdirna:

Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa



Povidon

natriumstirkelseglykolat

Natriumstearylfumarat

Filmdragerande medel:

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kréaver inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Askar som innehaller tryckforpackning av aluminiumfolie med 3, 4, 6, 7, 9, 12, 14 eller
18 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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