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KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIGTERA 2.5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Zolmitriptan -2.5mg
Yardimct maddeler:

Laktoz anhidrat 106.54 mg
Sodyum nigasta glikolat (Explotab) 250 mg
Film kaplama materyali .

Opadry yellow OY-C-22902 4.0 mg

Yardimet maddeler igin, béliim 6.1 e bakiniz,
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Sar renkli film kaph ovaI bikonveks tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapdtik endikasyonlar

MIGTERA, aurali veya aurasiz migren ataklarinin akut tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozolop/uygulama siklig ve siiresi:
Bir migren atagmin tedavisinde dnerilen MIGTERA dozu 2.5 mg'dir.

Eger semptomlar devam eder 'veya 24 saat igerisinde tekrarlarsa, alinacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gosterilmistir. lkinci bir doz gerekiyorsa bu, baslangic dozundan en az 2 saat
gectikten sonra alinmalidir.

Eger hasta 2.5 mg'lik dozlardan tatmin edici bir fayda gdrmiiyorsa, daha sonraki ataklar 5
mg'lik MIGTERA dozlaryla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun alinmasini izleyen 1 saat
icerisinde anlamli bir etki goriiliir.

Migren atag suasmda alindif1 zaman da ayni derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin,
migren atag basladiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda alinmast nerilir.

Tekrarlayan ataklarda 24 saat igerisinde alinacak toplam MIGTERA miktann 0 mg1
asmamalidir.’



MIGTERA migren profilaksisinde kullantimaz.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullamlir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek /Karéciger yetmezligi:
Bobrek vetmezlifi olan hastalarda doz ayarlanmasma ihtiyag yoktur (bkz. bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmeziigi olan hastalarda metabolizma azalmistir (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik
dzellikler). Bu sebeple orta veya siddetli karacifer vetmezligi olan hastalarda, 24 saatte
onerilen maksimum doz 5 mg'dir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasin altindaki ¢ocukiarda kullanim:

Pediyatrik hastalarda zolmitriptanin giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Bu nedenle
MIGTERA nin bu yasg grubu ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Ergenlik déneminde kullaminr (12-17 yas arast):

12 ila 17 yas arast hastalar. icin zolmitriptan tabletin etkinlifi plasebo kontrolld klinik
¢alismalarda gésterilmemistir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik doneminde kullamm
Oneriimemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: :
Zolmitriptanin yasi 65'in lizerinde olan hastalardaki ilag emniyeti ve etkinlifi, sistematik
olarak degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGTERA asagidaki durumlarda kontrendikedir;

» Uriin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine karsi bilinen asiri duyarligs
olaniarda,
Kan basinci kontrol altinda olmayan hipertansiyon vakalarinda,
[skemik kalp hastaliginda,
Koroner spazm/ Prinzmetal angina vakalarinda,
Serebrovaskiiler olay (CVA) veya gegici iskemik atak (TIA) hikayesi olanlarda
MIGTERA tabletin ergotamin veya ergotamin tirevleri veya diger 5-HT) reseptor
antagonistleri ile birlikte uygulanmasi,
¢ Hemiplejik, baziller ve oftalmoplejik migren vakalarinda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

MIGTERA yalnizea, migren teshisi agikga konulmus olan hastalarda kullanilmah ve $nemli
olabilecek diger nérolojik durumlarmn bulunmadigs  kesinlestirilmelidir. Zolmitriptanin
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullaimiyla ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir. Migren hastalarinda, belirli serebrovaskiiler olaylarin gelisme riski séz konusu



olabilir. SHTanp agonistleriyle tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji, subaraknoid
hemoraji, inme veya diger serebrovaskiiler olaylar bildirilmistir.

MIGTERA, semptomatik Wolf-Parkinson-White sendromu vakalarina veya kalpteki aksesuar
uyaran iletim yollart ile iliskili baska aritmileri olan hastalara verilmemelidir.

Cok nadir durumlarda, diger SHT;pnp agonistleri ile oldugu gibi, koroner vazospazm, anjina
pektoris ve miyokard enfarktiisii bildirilmistir. Iskemik kalp hastalig: riski olan hastalara
MIGTERA da dahil bu smuftan bilesiklerle tedaviye baslamadan &nce kardiyovaskiiler
degerlendirme yapilmasi Snerilir (bkz. bélim 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kalp hastalif: olan her hastayr belirleyemeyebilir ve ¢ok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskiiler rahatsizlifn olmayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
gelismistir.

Diger SHT;g;p agonistleri gibi zolmitriptan kullanilmasindan sonra da prekordiyal bdlgede
atipik duyular bildirilmistir (bkz. bélim 4.8, Istenmeyen etkiler). Eger gdgiis agnsi veya
iskemik kalp hastalifr ile uyumlu semptomlar gozlenirse, uygun bir tibbi degerlendirme
vapilmadan daha fazla zolmitriptan alinmamalidir,

Diger 5HTpsp agonistleri ile oldugu gibi, hipertansiyon hikayesi olan veya olmayan
hastalarda sistemik kan basincinda gegici artis bildiriimistir, ¢ok nadiren kan basmcindaki bu
artiglar belirgin klinik olaylara neden olmustur.

Diger S5HTg)p agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi/anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir.

Akut anti- migren ilaglarin asirt kullanimi bas agrist sikliginin artmasina ve muhtemelen
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir.

Triptanlarin, Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRIs) ve Serotonin/ Norepinefrin
Geri Alm Inhibitdrlerivle (SNRIs) birlikte kullantminin Serotonin Sendromuna neden
olabilecegi bildirilmistir. Serotonin Sendromu hayati tehlike olusturma potansiyeline sahiptir
ve mental durum degisikligi (6m: ajitasyon, haliisinasyonlar, koma), otonomik instabilite,
(6rn: tasikardi, . defisken kan basinci, hipertermi), noromuskuler bozukluklar (om:
hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (6rn: bulant,
kusma, diyare) gibi belirti ve semptomlar gosterir. MIGTERA ile birlikte SSRI veya SNRI
kullanmas: klinik agidan gerekli olan hastalarda, dzellikle tedavinin baslangicinda ve doz
artinldiginda dikkatli bir gézlem onerilir (bkz. béliim 4.5 Diger tibbi Uriinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri),

MIGTERA tabletler laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans), Lapp laktaz
yetmezlifi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyvon probiemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar: gerekir.

Bu ubbi driin 2.50 mg sodyum nisasta glikolat igerir. Sodyum miktarnimin 23 mg (1mmol)’dan
az olmasi nedeniyle sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Kaplama maddesinde bulunan, sunset sarist FCF Al Lak (Ei110) ve ponceau 4R Al Lak
(E124) alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.



4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Beta blokorler, oral dihidroergotamin, pizotifen gibi migren profilaksisi ilaglarinin birlikte
kullamimasimnn, zolmitriptanin etkinliginde degisiklik yaptiim veya istenmeyen etkilere yol
agtiffiini gosteren hicbir kanit yoktur.

Akut semptomatik tedavi amaciyla kullanilan parasetamol, metoklopramid ve ergotamin gibi
ilaglar zolmitriptamin farmakokinetifini veya tolerabilitesini etkilememistir. MIGTERA
tedavisini izleyen 12 saat igerisinde, diger SHT g/1p agonistlerinin kullanilmamas: gerekir.

Sagliklr goniillitlerden elde edilen veriler, zolmitriptan ile ergotamin arasinda farmakokinetik
veya klinik olarak onemli bir etkilesim olmadifimi gosterse de, teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmasi olasidir. Bu nedetile ergotamin igeren preparatlarin kullanitmasin
takiben MIGTERA kullamlmast icin en az 24 saat beklenmesi, bunun aksine MIGTERA
kullanilmasini takiben ergotamin i¢eren preparatlar kullanilmasi i¢in en az 6 saat beklenmesi
dnerilir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Spesifik bir MAO-A (monoamin oksidaz-A) inhibitérii olan moklobemid kullanlmasini
takiben, zolmitriptamn EAA (Egri Alundaki Alan) degeri kiigiik bir oranda (%26), aktif
metabolitinin EAA degeri ise 3 kat artugindan; bir MAO-A inhibitdrit kullanan hastalarda 24
saat igerisinde kullanilacak MIGTERA dozu 5 mg't asmamalidir.

Genel bir P450 inhibit6rii olan simetidin kullantimasini takiben, zolmitriptanin eliminasyon
yari-6mrii %44, EAA degeri %48 oraninda artmistir. Ayrica, zolmitriptamn aktif metaboliti
olan 183C91'in (N-desmetil) eliminasyon yari-smrii ve EAA degeri 2 kat artmistir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat igerisinde maksimum 5 mg MIGTERA kullanilimast Suerilir.
Etkilesim profili bir butiin olarak gdéz Oniinde bulunduruldugunda, bir sitokrom P450
izoenzimi olan CYPIA2 inhibitérleriyle etkilesim "gbz ardi edilemez. Bu nedenle,
fluvoksamin ve kinolon grubu antibiyotikler (6rnegin siprofloksasin) gibi bilesiklerle de ayni
sekilde doz azaltlmasi onerilir. Fluoksetin zolmitriptamin farmakokinetik parametrelerini
etkilemez. '

Spesifik serotonin geri alim inhibitorleri olan fluoksetin, sertralin, paroksetin ve sitalopramin
terapotik dozlan, CYP1A2'yi inhibe etmez. Fakat, triptanlarin ve SSRIs (6rn: fluoksetin,
paroksetin, sertralin} ve SNRIs (6rn: venlafaksin, duloksetin) ile kombine kullamm: sirasmda
Serotonin Sendromu bildirilmistir (bkz. bsliim 4.4) .

Diger SHTp/1p agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan kullanimi ile bitkisel tedavi St John's
Wort bitkisel preparatinin (Hypericum perforatum, sari kantaron) arasinda dinamik etkilesim
potansiyeli meveut oldugundan, istenmeyen etkilerin artisina neden olabilir,

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

=

i+ [nsanlara



Gebelik donemi

MIGTERA, gebe kadmlarda yalmzca, annede elde edilecek faydalarin, fetiistin karsi karsiya
kalabilecegi risklerden agikga daha fazla olmasi durumunda kullailmahdir. Gebe kadinlarda
yapilmig herhangi bir ¢alisma yoktur fakat hayvan ¢alismalarinda higbir teratojenik etki ile
kargilagitmamustir (bkz. béltim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Laktasyon dénemi

Zolmitriptamin siit veren hayvanlarin siitiine gegtigi gosterilmistir. Zolmitriptanin insanlarda
anne siitline gegisi konusunda herhangi bir veri meveut olmadigindan MIGTERA’nin
bebefini emziren kadinlarda kullamlmas: sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan treme ¢alismalarinda, fertilite lizerinde bir etki ortaya ¢ikmamistir.
Insanlar {izerinde ya da klinik disi iireyebilirlik ¢alismalarindan elde edilmis veri
bulunmamaktadir,

4.7. Arag ve makine kullanmmaz iizerindeki etkiler

20 mg'a kadar gikan zolmitriptan dozlan, psikomotor test performansimi anlamli sekilde
bozmamistir. MIGTERA kullamminm, hastalarin arac va da makine kullanma yetenegini
bozma olasih yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motortu araglar da
dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalan konusunda uyartlmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Zolmitriptan, iyi tolere edilir. Advers olaylar tipik olarak hafif/orta siddettedir, gecicidir, ciddi
degildir ve ek tedavi gerektirmeksizin kendiliginden diizelir.

Olast yan etkilerin, dozun almmasini izleyen 4 saat igerisinde gérilme egilimi vardir ve
bunlar, tekrarlanan dozlardan sonra siklagsmaz.

[stenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullamlarak siklik gruplarina ayrilmistir:

Cok yaygin (= 1/10); vaygm (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Seyrek: Anaflaktik /anatlaktoid reaksiyonlar, asiri duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastahklar::
Yaygm: Duyu anormallikleri ve bozukluklari, bas dénmesi, bas agrisi, hiperestezi, parestezi,
somnolans, sicaklik hissi

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tasikardi

Cok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, miyokard enfarktiisii



Vaskiiler hastahiklar:
Yaygin olmayan: Sistemik kan basincinda gegici artig

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Karin agrisy, agiz kurulugu, bulanty, kusma

Gok seyrek: Kanlt ishal, gastrointestinal enfarkt veya nekroz, gastrointestinal iskemik olaylar,
iskemik kolit, splenik enfarkt

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar::
Seyrek: Anjiyotdem, trtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklan
Yaygin: Kas zayiflii, miyalji

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygmn olmayan: Politiri, idrar siklii
Cok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygm: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya gégiiste agirlik, daralma veya baski hissi

4.9. Doz asim ve tedavisi

50 mg’lik bir tek oral doz zolmitriptan alan goniillilerde genellikle sedasyon goriimistiir,
Zolmilriptan tabletlerin eliminasyon yan-6mrii 2.5-3 saat olduundan (bkz. bslim 5.2
Farmakokinetik &zellikler) asint doz alan hastalar, en az 15 saat bovunca veva semptomlar ve
belirtiler devam ettigi siirece izlenmelidir,

Zolmitriptanin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli intoksikasyon durumunda yogun bakim
dnlemlerinin alinmasi ve bu arada agik bir hava yolu saglanmas: ve devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi
Gnerilir. '

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptanin serum konsantrasyonlar: {izerinde
etkileri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik griup: Selektif serotonin (SHT/) agonistleri
ATC kodu: NO2CC03

Preklinik ¢alismalarda zolmitriptanin, vaskiiler insan rekombinant SHT,g ve 5HT;p; reseptor
alt tiplerinin selektif agonisti oldugu gosterilmistir. Zolmitriptan, yiiksek afiniteli bir SHT5/1p
reseptor agonistidir ve orta dereceli SHT 4 reseptor afinitesine sahiptir. Zoimitriptanin 5HT;-,
5HT3-, 5HTs, alfa;-, alfa,- veya betaj-adrenerjik; Hi-, Hj-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjik; veya dopaminerjik, reseptdrlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizleri ile olgtldiigti gibi) veya farmakolojik aktivitesi yoktur. SHTp reseptorii baskin



olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinapslarinda presinaptik
yerlesmistir ve klinik 6ncesi galigmalar zolmitriptanin her iki bdlgey1 de etkileyebildigini
gostermisgtir. '

Bir kontrolli galismada 696 ergenlik dénemindeki migren hastasinda, zolmitriptan tabletlerin
2.5 mg, 5 mg ve 10 mg dozlarinin plaseboya tistinliigt gosterilememistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler
Zolmitriptan mzla ve iyi bir sekilde emilir. Asil bilegigin ortalama mutlak biyoyararlanim
orani yaklasik %640'ir.

Emilim:

Zolmitriptan konvensiyonel tabletlerin oral yolla alinmasini takiben, zolmitriptan hizla ve 1yi
bir sekilde (dozun en az %64) emilir. Asil bilesigin ortalama mutlak biyoyararlanim orani
yaklagik %40'tir. Yine bir SHTpnp agonisti olan-ve hayvan modellerinde zolmitriptanin 2-6
kati daha giicli oldugu gosterilen aktif bir metaboliti de vardir (183C91, N-desmetil
metabolit).

Dagilim:
Saglikh kisilerde, tek doz olarak verildiginde, zolmitriptan ve aktif metaboliti 183C91, 2.5 ila

50 mg doz araliginda dozla orantilit. EAA ve Cpas gosterir. Crasn %75'1 ile absorpsiyon
hizhdir ve 1 saat iginde ulasilir, plazma konsantrasyonlar: 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varligindan etkilenmez. Zolmitriptanin ¢oklu dozlarinda bile
biriktigi gbsterilmemistir.

Bivotransformasyon:

Zolmitriptan viicuttan daha ¢ok, karacigerde biyotransformasyon gegirerek olusan
metabolitlerinin bobrekler yoluyla atilmasi seklinde uzaklastirilir. Zolmitriptanin baglica 3
metaboliti vardir: Indol asetik asit (plazmadaki ve idrardaki ana metabolit), N-oksit ve N-
desmetil analoglari. Bunlardan N-desmetil metabolit (183C91) aktiftir, digerleri degildir.
Plazmadaki 183C91 konsantrasyonlari, asil ilacin yaklasik yanst oldugundan bu metabolitin,
zolmitriptanin terapétik etkisine katkida bulunmasi beklenir. Tek oral dozun %60'dan fazlasi
idrarla (esas olarak indol asetik asit metaboliti olarak) atilir ve %30'u degismemis ana bilesen
olarak fegesle atilir,

Karaciger hastaliginin zolmitriptanin farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek igin
yapilan ¢alismada, saghkli goniillitlerle orta veya ileri derecede karaciger bozuklugu olan
hastalar karstlastirtldiginda orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarin EAA ve Cras
degerleri sirasiyla %94 ve %50 ve ileri derecede karaciger bozuklugu olan hastalarin ise
%6226 ve %47 artifs gosterilmistir. 183C91 metaboliti i¢in, orta diizeyde karaciger yetmezligi
olan hastalarda EAA ve Cpus strasiyla %33 ve %44 azalmus, siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda sirastyla %82 ve %90 azalmistr.

Eliminasyon: , .
Zolmitriptamn plazma yar1 8mrii (1)) saghkli goniillillerde 4.7 saat, orta derecede karaciger

bozuklugu olan hastalarda 7.3 saat ve ileri derecede karaciger bozuklugu olanlarda ise 12
saattir. 183C91 metaboliti i¢in ilgili ti,, degerleri sirasiyla 5.7 saat, 7.5 saat ve 7.8 saattir,



Intraventz kullammdan sonraki ortalama total plazma klerensi 10 ml/dak/kg kadardir ve
bunun {icte biri renal klerenstir. Renal klerensin: glomertiler filtrasyon hizindan fazla olmas:
renal tiibiiler sekresyonu akla getirmektedir. Intraventz dozdan sonraki dagihim hacmi, 2.4
litre/kg'dir. Plazma proteinlerine baglanma oran: diisiiktiir (yaklasik %25). Zolmitriptanin
ortalama eliminasyon yari-6mrii 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yart Omriiniin de benzer
olmasi, eliminasyonlarinin olugum hizi ile sinirls oldugunu akla getirmektedir.

Zolmitriptanin ve metabolitlerinin renal klerensi, orta-ileri derecede bobrek bozuklugu
vakalannda saghkli gontlliilere gore 7 ila 8 kat azalmustir, ana bilesenin ve aktif metabolitin
EAA degeri hafif artarken (sirasiyla %16 ve %35), yan émrii 1 saat artis ile 3 ila 3.5 saattir.
Bu parametreler saglikli gontllilerde gézlenen aralik dahilindedir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Yashlar
Zolmitriptamin  ileri  yasta, saglklt insanlardaki farmakokinetigi, saglikli geng

gonillilerdekine benzer bulunmustur.

Bébrek vetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtivag yoktur.

Karaciger vetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azalmistir. Bu sebeple orta veya siddetli
karacifer yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte nerilen maksimum doz 5 mg'dur.

Etkilesimler

Saghkh kiictk bir géntlli grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullamldiinda
farmakolojik etkilesim gortilmemistir. Zolmitriptanin ergotamin/kafein ile birlikte verilmesi,
iyi tolere edilmis ve yan etkilerde ya da kan basinct degisikliklerinde, zolmitriptanin tek
basina kullanilmasma kiyasla herhangi bir artisla sonuglanmamistir.

Rifampisin uygulanmasini takiben, Zolmitriptan veya aktif metabolitlerinde klinik olarak
iligkili bir fark gézlenmemistir.

Bir MAO-B inhibit6rii olan selegilin, serotonin geri-alim inhibitorii (SSRI) olan fluoksetin,
zolmitriptan farmakokinetik parametreleri tizerinde etkili olmanustir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Zolmitriptan kullanilarak oral teratojen etki ¢alismasi yapilmistir, Zolmitriptanm maksimum
tolere edilebilen dozlari 1200 mg/kg/gtin (EAA 605 ug/ml saat = insanda onerilen maksimum
giinlik dozdan 15 mg'a ait EAA'min yaklasik 3700 kati) ve 30 mg/kg/giin (EAA 4.9 pg/ml.
saat = insanda 6nerilen maksimum giintiik dozdan 15 mg'a ait EAA'nin yaklasik 30 kat1) sican
ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki gériilmemistir.

Bes genotoksisite ¢alismas: yapilmis ve bunlarin sonucunda zolmitriptamin, insanlarda
herhangi bir genetik risk tasimadigina karar verilmistir.

Siganlarda ve farelerde uygulanabilen en yiiksek dozlarla yapilan karsinojen etki ¢aligmalari,
tiimorojen etki izlenimi vermemistir.



Erkek ve disi siganlarda, toksisite tarafindan sinirlanan dozlar kullanilarak yapilan iireme
caligmalar, fertilite {izerinde herhangi bir etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Laktoz anhidrat

Mikrokristalin selilloz PH 102

Sodyum nisasta glikolat (Explotab)

Magnezyum stearat

Film kaplama materyali Opadry yellow OY-C-22902 (Titanyum dioksit (E171),Kinolin sars:
Al lak (E104),Sunset saris1 FCF Al lak (E110),Ponceau 4R Al lak (E124))
6.2. Gecimsizlik]er

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar

25°C’nin altindaki oda sicakliinda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al/Al blister

Kutuda 2 yada 3 film tabletlik blisterler halinde.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel énlemler

Kullaniimamis olan dirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolit Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Ak¢akoca Sok. No: 10

34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

220/69



9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 02.09.2009
Rubhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

10



KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIGTERA 2.5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: :
Zolmitriptan 2.5mg
Yardimer maddeler:

Laktoz anhidrat 106.54 mg
Sodyum nisasta-glikolat (Explotab) 2.50 mg
Film kaplama materyali .
Opadry yellow OY-C-22902 4.0 mg

Yardimer maddeler igin, béliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet -
Sart renkli film kapli oval, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapitik endikasyonlar

MIGTERA, aurali veya aurasiz migren ataklarinin akut tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklif ve siiresi: .
Bir migren atagimin tedavisinde énerilen MIGTERA dozu 2.5 mg'dir.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat igerisinde tekrarlarsa, alinacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gosterilmistir. Ikinei bir doz gerekiyorsa bu, baslangig dozundan en az 2 saat
gectikten sonra alinmalidir,

Eger hasta 2.5 mg'lik dozlardan tatmin edici bir fayda gérmiiyorsa, daha sonraki ataklar 5
mg'hk MIGTERA dozlartyla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun almmasin izleyen 1 saat
icerisinde anlamli bir etki goriiltr.

Migren atag: sirasinda alindigr zaman da aym derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin,
migren atag1 basladiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda alinmas: 6nerilir.

Tekrarlayan ataklarda 24 saat igerisinde almacak toplam MIGTERA miktan 10 mg’t
asmamalidir.



MIGTERA mig'ren profilaksisinde kullaniimaz.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullamlir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek /Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur (bkz. bélim 5.2

Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azalmistir (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). Bu sebeple orta.veya siddetli karacifer yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte
dnerilen maksimum doz 5 mg'dir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanim:

Pediyatrik hastalarda zolmitriptanin giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Bu nedenle
MIGTERA nin bu yas grubu ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Ergenlik doneminde kullamim (12-17 yas arasi):

12 ila 17 yas aras: hastalar igin zolmitriptan tabletin etkinligi plasebo kontrollii klinik
¢alismalarda gosterilmemigtir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik déneminde kullarum
énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:.
Zolmitriptanin yas1 65'in tizerinde olan hastalardaki ilag emniyeti ve etkinlipi, sistematik
olarak degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGTERA agagidaki durumlarda kontrendikedir;

o Uriin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine karsi bilinen asin duyarli
olanlarda,

¢ Kan basinci kontrol altinda olmayan hipertansiyon vakalarinda,

o Iskemik kalp hastaliginda,

» Koroner spazm/ Prinzmetal angina vakalarinda,

¢ Serebrovaskiiler olay (CVA) veya gegici iskemik atak (TIA) hikayesi olanlarda

e MIGTERA tabletin ergotamin veya ergotamin tiirevleri veya dier 5-HT, reseptor
antagonistleri ile birlikte uygulanmasi,

* Hemiplejik, baziller ve oftalmaplejik migren vakalarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

MIGTERA yalnizca, migren teshisi acikca konulmus olan hastalarda kullanilmali ve énemli
olabilecek diger norolojik durumlarn bulunmadigt Kkesinlestirilmelidir. Zolmitriptanin
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullammuyla ilgili herhangi bir veri meveut
degildir. Migren hastalarinda, belirli serebrovaskiiler olaylarin gelisme riski séz konusu



olabilir. SHTpip agonistleriyle tedavi edilen hastalarda sercbral hemoraji, subaraknoid
hemoraji, inme veya diger serebrovaskiiler olaylar bildirilmistir.

MIGTERA, semptomatik Wolf-Parkinson-White sendromu vakalarina veya kalpteki aksesuar
uyaran iletim yollar ile iligkili baska aritmileri olan hastalara verilmemelidir.

Gok nadir durumlarda, diger SHTg/p agonistleri ile oldugu gibi, koroner vazospazm, anjina
pektoris ve miyokard enfarktiisii bildirilmistir. Iskemik kalp hastalign riski olan hastalara
MIGTERA da dahil bu simftan bilesiklerle tedaviye baslamadan énce kardiyovaskiiler
degerlendirme yapllmasz onerilir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kalp hastalifn olan her hastay: belirleyemeyebilir ve cok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskiiler rahatsizlifi olmayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
gelismistir,

Diger SHT p/;p agonistleri gibi zolmitriptan kullanjlmasindan sonra da prekordiyal bélgede
atipik duyular bildirilmistir (bkz. bélim 4.8, Istenmeyen etkiler). Eger gogiis agns: veya
iskemik kalp hastaligi ile uyumlu semptomlar gdzlenirse, uygun bir tibbi degerlendirme
yapimadan daha fazla zolmitriptan alinmamalidir.

Diger SHTpap agonistleri ile oldugu gibi, hipertansiyon hikayesi olan veya olmayan
hastalarda sistemik kan basincinda gegici artig bildirilmistir, ¢ok nadiren kan basincindaki bu
artiglar belirgin klinik olaylara neden olmustur,

Diger 5HTipnp agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi/anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir.

Akut anti- mlgren ilaglarin asirt kullanimi bas agnsi mkhgmm artmasina ve muhtemelen
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir.

Triptanlarin, Selektif Serotonin Geri Abm Inhibitorleri (SSRIs) ve Serotonin/ Norepinefrin
Geri Alim Inhibitérleriyle (SNRIs) birlikte kullaniminin Serotonin Sendromuna neden
olabilecegi bildirilmistir. Serotonin Sendromu hayati tehlike olusturma potansiyeline sahiptir
ve mental durum degisikligi (6m: ajitasyon, haliisinasyonlar, koma), otonomik instabilite,
(6rn: tagikardi, degisken kan basinci, hipertermi), noromuskuler bozukluklar (&rn:
hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (6rn: bulanti,
kusma, diyare) gibi belirti ve semptomlar gésterir. MIGTERA ile birlikte SSRI veya SNRI
kullanmasi Klinik agidan gerekli olan hastalarda, 6zellikle tedavinin baslangicinda ve doz
artiritdiginda dikkatli bir gozlem Snerilir (bkz. boliim 4.5 Diger tubbi triinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekiltleri).

MIGTERA tabletler laktoz igerir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleranst, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac
kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi lrlin 2.50 mg sodyum nisasta glikolat igerir. Sodyum miktarinin 23 mg (Immol)’dan
az olmas: nedeniyle sodyuma bagl herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Kaplama maddesinde bulunan, sunset sarist FCF Al Lak (E110) ve ponceau 4R Al Lak
(E124) alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Beta blokdrler, oral dihidroergotamin, pizotifen gibi migren profilaksisi ilaglarimin birlikte
kullanilmasinin, zolmitriptarun etkinliginde degislkhk yaptigim veya istenmeyen etkilere yol
agtigint gdsteren higbir kanit yoktur.

Akut semptomatik tedavi amaciyla kullanilan parasetamol, metoklopramid ve ergotamin gibi
ilaglar zolmitriptanin farmakokinetigini veya tolerabilitesini etkilememistir, MIGTERA
tedavisini izleyen 12 saat igerisinde, diger SHT;p,p agonistlerinin kullanilmamasi gerekir.

Saglikl goniilliilerden elde edilen veriler, zolmitriptan ile ergotamin arasinda farmakokinetik
veya klinik olarak onemli bir etkilesim olmadifini gdsterse de, teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmasi olasidir. Bu nedenle ergotamin igeren preparatlarin kullanilmasim
takiben MIGTERA kullanilmas: i¢in en az 24 saat beklenmesi, bunun aksine MIGTERA
kullanilmasini takiben ergotamin igeren preparatlar kullanilmas: igin en az 6 saat beklenmesi
Onerilir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Spesifik bir MAO-A (monoamin oksidaz-A) inhibitdri olan moklobemid kullanmimasin
takiben, zolmitriptamn EAA (Egri Altindaki Alan) degeri kiigik bir oranda (%26), aktif
metabolitinin EAA degert ise 3 kat arttigindan; bir MAO-A inhibittril kullanan hastalarda 24
saat icerisinde kullamlacak MIGTERA dozu 5 mg't asmamalidir.

Genel bir P450 inhibitérii olan simetidin kullanilmasini takiben, zolmitriptanin eliminasyon
yarl-omrii %44, EAA degeri %48 oraninda artmigtir, Aynica, zolmitriptanin aktif metaboliti
olan 183C91'in (N-desmetil) eliminasyon yari-6mrii ve EAA degeri 2 kat artnustir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat igerisinde maksitnum 5 mg MIGTERA kullanulinast Onerilir.
Etkilesim profili bir biitin olarak gtz 6niinde bulunduruldugunda, bir sitokrom P450
izoenzimi olan CYP1A2 inhibitdrleriyle etkilesim g6z ardi edilemez. Bu nedenle,
fluvoksamin ve kinolon grubu antibiyotikler (6rneZin siprofioksasin) gibi bilesiklerle de aym
sekilde doz azaltilmasi onerilir. Fluoksetin zolmitriptanin farmakokinetik parametrelerini
etkilemez.

Spesitik serotonin geri alim inhibitérleri olan fluoksetin, sertralin, paroksetin ve sitalopramin
terapdtik dozlari, CYP1A2'yi inhibe etmez. Fakat, triptanlarin ve SSRIs (6rn: fluoksetin,
paroksetin, sertralin) ve SNRIs (6rn: venlafaksin, duloksetin) ile kombine kullaninu sirasinda
Serotonin Sendromu bildirilmistir (bkz. bdlim 4.4) .

Diger SHT g/ p agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan kullanimi ile bitkisel tedavi St John's

Wort bitkisel preparatinn (Hypericum perforqtum, sari kantaron) arasinda dinamik etkilesim
potansiyeli mevcut oldugundan, istenmeyen etkilerin artigina neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Gebelik donemi

MIGTERA, gebe kadinlarda yalnizca, annede elde edilecek faydalarin, fetiistin karst karsiya
kalabilecegi risklerden agtkca daha fazla olmasi durumunda kullaniimalidir. Gebe kadinlarda
yapilmis herhangi bir ¢alisma yoktur fakat hayvan calismalarinda hicbir teratojenik etki ile
karsilagitmamgtir (bkz. bélim 5.3 Klinik 6ncesi gitvenlilik verileri),

Hayvanlar @izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dofum sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Laktasyon dénemi

Zolmitriptanimn siit veren hayvanlarin siitiine gectigi gosterilmistir. Zolmitriptanin insanlarda
anne siitiine gegisi konusunda herhangi bir veri mevcut olmadigindan MIGTERA’min
bebegini emziren kadinlarda kullamlmas: sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite ‘

Hayvanlarda yapilan treme ¢alismalarinda, fertilite {izerinde bir etki ortaya ¢ikmamistir.
Insanlar {izerinde ya. da klinik dis1 treyebilirlik ¢alismalarindan elde edilmis veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

20 mg'a kadar c¢ikan zolmitriptan dozlari, psikomotor test performansim anlamli sekilde
bozmarmstir. MIGTERA kullaniminin, hastalarm arag ya da makine kullanma yetenegini
bozma olasihf: yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motorlu araclar da
dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Zolmitriptan, iyi tolere edilir. Advers olaylar tipik olarak hafif/orta siddettedir, gegicidir, ciddi
degildir ve ek tedavi gerektirmeksizin kendiliginden diizelir.

Olasi yan etkilerin, dozun alinmasini izleyen 4 saat icerisinde goriilme egilimi vardir ve
bunlar, tekrarlanan dozlardan sonra siklasmaz.

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmustir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastahklarn:
 Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksiyonlar, agirt duyarlilik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Duyu anormallikleri ve bozukluklari, bag donmesi, bas agnsi, hiperestezi, parestezi,
somnolans, sicakhk hissi -

Kardiyak hastahklar:

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tasikardi

Cok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, miyokard enfarktiisii



Vaskiiler hastaliklar: .
Yaygin olmayan: Sistemik kan basincinda gegici artis

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Karmn agrist, agiz kurulugu, bulanti, kusma

Cok seyrek: Kanh ishal, gastrointestinal enfarkt veya nekroz, gastrointestinal iskemik olaylar,
iskemik kolit, splenik enfarkt

Deri ve deri alt: doku hastahklarr;
Seyrek: Anjiyoddem, lirtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklars
Yaygmn: Kas zayiflii, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahklan
Yaygin olmayan: Politiri, idrar siklig
Cok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya gégiiste agirlik, daralma veya bask hissi

4.9. Doz asimi ve tedavisi

50 mg’lik bir tek oral doz zolmitriptan alan goniillillerde genellikle sedasyon gériilmiistiir.
Zolmitriptan tubletlerin eliminasyon yan-6mrit 2.5-3 saat oldugundan (bkz. bSltm 5.2
FFarmakokinetik dzellikler) asirt doz alan hastalar, en az 15 saat boyunca veya semptomlar ve
belirtiler devam ettigi siirece izlenmelidir.

Zolmitriptanin spesifik bir ‘antidotu yoktur. Siddetli intoksikasyon durumunda yogun bakim
dnlemlerinin alinmasi ve bu arada agik bir hava yolu saglanmas: ve devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi
Omnerilir,

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptamin serum konsantrasyonlan (izerinde
etkileri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif serotonin (SHT) agonistleri
ATC kodu: NO2CC03 .

Preklinik calismalarda zolmitriptanin, vaskiller insan rekombinant SHT g ve SHT)p reseptir
alt tiplerinin selektif agonisti oldugu gosterilmistir. Zolmitriptan, yitksek afiniteli bir SHT;p/1p
reseptdr agonistidir ve orta dereceli SHT 4 reseptér afinitesine sahiptir. Zolmitriptanin SHT;-,
5HT;-, 5HTs, alfa)-, alfay- veya betaj-adrenerjik; H;-, H,-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjik; veya dopaminerjik; reseptorlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizleri ile olglldligi gibi) veya farmakolojik aktivitesi yoktur. SHTp reseptorii baskin



olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinapslarinda presinaptik
yerlesmigtir ve klinik oncesi ¢ahismalar zolmitriptanin her iki bélgeyi de etkileyebildigini
gostermistir.

Bir kontrollii ¢alismada 696 ergenlik dénemindeki migren hastasinda, zolmitriptan tabletlerin
2.5 mg, 5 mg ve 10 mg dozlarinin plaseboya tistinligt gosterilememistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel gzellikler '
Zolmitriptan hizla ve iyi bir sekilde emilir. Asil bilesigin ortalama mutlak biyoyararlanim

oramnt yaklagik %40'ur,

Emilim;

Zolmitriptan konvensiyonel tabletlerin oral yolla alinmasint takiben, zolmitriptan hizla ve iyi
bir sekilde (dozun en az %64'i) emilir. Asil bilesigin ortalama mutlak bivoyararlamim orani
yaklagik %40'ir. Yine bir SHTp,p agonisti olan ve hayvan modellerinde zolmitriptanin 2-6
kati daha gligli oldugu gosterilen aktif bir metaboliti de vardir (183C9!, N-desmetil
metabolit).

Dagilim;
Saghkls kisilerde, tek doz olarak verildiginde, zolmitriptan ve aktif metaboliti 183C91, 2.5 ila

50 mg doz araliginda dozla orantili EAA ve Cpas gosterir. Cpae'in %751 ile absorpsiyvon
hizlidir ve | saat iginde ulagilir, plazma konsantrasyonlar: 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varliindan etkilenmez. Zolmitriptanin ¢oklu dozlarinda bile
biriktigi gGsterilmemistir,

Biyotransformasyon: '

Zolmitriptan  viicuttan daha ¢ok, karacigerde biyotransformasyon gegirerek olusan
metabolitlerinin bobrekler yoluyla atilmas: seklinde uzaklastirilir. Zolmitriptamn baslica 3
metaboliti vardir: Indol asetik asit (plazmadaki ve idrardaki ana metabolit), N-oksit ve N-
desmetil analoglan. Bunlardan N-desmetil metabolit (183C91) aktiftir, digerleri degildir.
Plazmadaki 183C91 konsantrasyonlari, asil ilacin yaklasik yarist oldupundan bu metabolitin,
zolmitriptanin terapétik etkisine katkida bulunmas: beklenir. Tek oral dozun %60'dan fazlas:
idrarla (esas olarak indol asetik asit metaboliti olarak) atilir ve %30'u degismemis ana bilesen
olarak fecesle atilir,

Karaciger hastaliginin zolmitriptanin farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek icin
yapilan ¢alismada, saghikh goniilliilerle orta veya ileri derecede karaciger bozuklugu olan
hastalar karsilastirildiginda orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarin EAA ve Cpe
degerleri sirasiyla %94 ve %50 ve ileri derecede karaciger bozuklugu olan hastalann ise
%226 ve %47 artug gosterilmistir. 183C91 metaboliti i¢in, orta diizeyde karaciger yetmezligi
olan hastalarda EAA ve Cpus sirastyla %33 ve %44 azalmus, siddetli karaciger vetmezligi
olan hastalarda sirasiyla %82 ve %90 azalmistir.

Eliminasyon:
Zolmitriptamn plazma yari 6mrii (ti;) saghkl gontllilerde 4.7 saat, orta derecede karaciger

bozuklugu olan hastalarda 7.3 saat ve ileri derecede karaciger bozuklugu olanlarda ise 12
saattir. 183C91 metaboliti i¢in ilgili t); degerleri sirasiyla 5.7 saat, 7.5 saat ve 7.8 saattir.



Intravendz kullanimdan sonraki ortalama total plazma klerensi 10 ml/dak/kg kadardir ve
bunun Ugte biri renal klerenstir. Renal klerensin glomeriiler filtrasyon hizindan fazla olmast
renal tiibiiler sekresyonu akla getirmektedir. Intravendz dozdan sonraki dagilim hacmi, 2.4
litre/kg'dir. Plazma proteinlerine baglanma orani dsiiktiir (yaklastk %25). Zolmitriptanin
ortalama ehmmasyon yarl-0mril 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yan 6mriiniin de benzer
olmas, eliminasyonlarinin olusum hiz1 ile sinirh oldufunu akla getirmektedir.

Zolmitriptanin ve metabolitlerinin renal klerensi, orta-ileri derecede bébrek bozuklugu
vakalarinda saghkl gonillilere gore 7 ila 8 kat azalmistir, ana bilesenin ve aktif metabolitin
EAA degeri hafif artarken (sirasiyla %16 ve %3 5), yan 6mrii | saat artis ile 3 ila 3.5 saattir.
Bu parametreler saghkli géniilliillerde gézlenen aralik dahilindedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar
Zolmitriptanin  ileri  yagta, saghkli insanlardaki farmakokinetii, saglikli geng

goniilliilerdekine benzer bulunmustur.

Bobrek vetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

Karaciger yetmezIigi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azalmistir. Bu sebeple orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte 6nerilen maksimum doz 5 mg'dur.

Etkilesimler

Saghkli kuglik bir gonilli grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullanildiginda
farmakolc)}ll\ etkilesim goriilmemistir. Zolmitriptanin ergotamin/kafein ile birlikte verilmesi,
iyi tolere edilmis ve yan etkilerde ya da kan basmnct degisikliklerinde, zolmitriptanin tek

bagina kullanilmasina kiyasla herhangi bir artisla sonuglanmamugtir.

Rifampisin uygulanmasini takiben, zolmitriptan veya aktif metabolitlerinde klinik olarak
iligkili bir fark gézlenmemistir.

Bir MAO-B inhibitorii olan selegilin, serotonin geri-alim inhibitéri (SSRI) olan fluoksetin,
zolmitriptan farmakokinetik parametreleri tizerinde etkili olmamustir.

5.3, Klinik dncesi giivenlilik verileri

Zolmitriptan kullanilarak oral teratojen etki ¢aligmast yapilmistir. Zolmitriptanin maksimum
tolere edilebilen dozlar: 1200 mg/kg/giin (EAA 605 pg/ml saat = insanda Snerilen maksimum
ginlitk dozdan 15 mg'a ait EAA'mn yaklagik 3700 kat) ve 30 mg/kg/giin (EAA 4.9 pg/ml.
saat = insanda Gnerilen maksimum giinlitk dozdan 15 mg'a ait EAA'nin yaklasik 30 kat) sigan
ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki gdriilmemistir.

Bes genotoksisite ¢alismasi yapilmis ve bunlarin sonucunda zolmitriptamin, insanlarda
herhangi bir genetik risk tagimadifina karar verilmisgtir.

Siganlarda ve farelerde uygulanabilen en yilksek dozlarla yapilan Karsinojen etki ¢alismalars,
timorojen etki izlenimi vermemistir,



Erkek ve disi siganlarda, toksisite tarafindan simrlanan dozlar kullanilarak yapilan {ireme
¢alismalan, fertilite {izerinde herhangi bir etki géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime: maddelerin listesi
Laktoz anhidrat

Mikrokristalin selitloz PH 102
Sodyum nisasta glikolat (Explotab)

Magnezyum stearat
Film kaplama materyali Opadry yellow OY-C-22902 (Titanyum dicksit (E17!),Kinolin sarist

Al lak (E104),Sunset sarist FCF Al lak (EL 10).,Ponceau 4R Al lak (E124))
6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizlifi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel uyarilar

25°C’nin alundaki oda sicakh@indu ve ambalajmdei saklanr.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al/Al blister

Kutuda 2 yada 3 film tabletlik blisterler halinde.

6.6. Beseri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

Kullanilmamus olan tirtinler ya da atik materyéﬁer “Tibbi Atiklarin Kontroli Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeli§i ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Ak¢akoca Sok. No: 10

34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI(L ARI)

220/69



9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHI

Ik ruhsat tarihi: 02.09.2009
Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

10



KISA URUN BILGIS
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIGTERA 2.5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Zolmitriptan 2.5mg
Yardmme1 maddeler:

Laktoz anhidrat 106.54 mg
Sodyum nisasta glikolat (Explotab) .  2.50 mg
Film kaplama materyali

Opadry yellow OY-C-22902 4.0 mg

Yardimer maddeler i¢in, boliim 6.17e bakimiz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Sarr renkli film kapli oval, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar

MIGTERA, aurali veya aurasiz migren ataklarimn akut tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozolojﬂuygulama siklif1 ve sitresi:. _
Bir migren atagimn tedavisinde 6nerilen MIGTERA dozu 2.5 mg'dir.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat icerisinde tekrarlarsa, alinacak ikinci bir dozun
etkili-oldugu gésterilmigtir. Ikinci bir doz gerekiyorsa bu, baslangic dozundan en az 2 saat
gectikten sonra alinmalidir.

Eger hasta 2.5 mg'hk dozlardan tatmin edici bir fayda gdrmiiyorsa, daha sonraki ataklar 5
mg'hk MIGTERA dozlariyla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun alinmasim izleyen | saat
icerisinde anlaml bir etki goriiliir,

Migren atagi sirasinda alindifi zaman da aymi derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin,
migren atagi basladiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda alinmasi onerilir.

Tekrarlayan ataklarda 24 saat igerisinde alinacak toplam MIGTERA miktar1 10 mgh
asmamalidir. ' '



MIGTERA migren profilaksisinde kullanilmaz.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin‘ek bilgiler:

Biobrek /Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezlii olan hastalarda doz ayarlanmasma ihtiyag yoktur (bkz. bolim 5.2

Farmakokinetik ozellikler).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azalmistir (bkz. bolim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). Bu sebeple orta veya siddetli karacifer yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte
énerilen maksimum doz 5 mg'dir. '

Pediyatrik popiilasyon:

12 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanim:

Pediyatrik hastalarda zolmitriptanin giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Bu nedenle
MIGTERAnin bu yas grubu ¢ocuklarda kullanimi nerilmemektedir.

Ergenlik déneminde kullanmim (12-17 yas arasi):

12 ila 17 yas arast hastalar igin zolmitriptan tabletin etkinligi plasebo kontrollti klinik
calismalarda gésterilmemistir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik doneminde kullanimi
onerilmemektedir. '

Geriyatrik popiilasyon:
Zolmitriptanm yast 65'in fizerinde olan hastalardaki ilag emniyeti ve etkinlidi, sistematik
olarak degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGTERA asagidaki durumlarda kontrendikedir;

o Uriin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine kar$1 bilinen asirt duyarlif
olanlarda,
Kan basinci kontrol altinda olmayan hipertansiyon vakalarinda,
[skemik kalp hastalifinda,
Koroner spazm/ Prinzmetal angina vakalarinda,
Serebrovaskiiler olay (CVA) veya gegici iskemik atak (TIA) hikayesi olanlarda
MIGTERA tabletin ergotamin veya ergotamin tirevleri veya diger 5-HT; reseptor
antagonistleri ile birlikte uygulanmasi,
s Hemiplejik, baziller ve oftalmoplejik migren vakalarmda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarifari ve dnlemleri

MIGTERA yalnizca, migren teshisi agikga konulmus olan hastalarda kullaniimali ve énemli
olabilecek diger norolojik durumlarin bulunmadigi  kesinlestirilmelidir. Zolmitriptanin
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullanimuyla ilgili herhangt bir veri meveut
degildir. Migren hastalarinda, belirli serebrovaskiiler olaylarin geliyme riski s6z konusu



olabilir. SHTpnp agonistleriyle tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji, subaraknoid
hemoraji, inme veya diger screbrovaskiiler olaylar bildirilmistir.

MIGTERA, semptomatik Wolf-Parkinson-White sendromu vakalarina veya kalpteki aksesuar
uyaran iletim yollari ile iliskili bagka aritmileri olan hastalara verilmemelidir.

Cok nadir durumlarda, diger SHTignp agonistleri ile oldugu gibi, koroner vazospazm, anjina
pektoris ve miyokard enfarktiisii bildirilmistir. Iskemik kalp hastaligi riski olan hastalara
MIGTERA da dahil bu smiftan bilesiklerle tedaviye baslamadan 6nce kardiyovaskiiler
degerlendirme yapilmas: Onerilir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kalp hastalifi olan her hastayr belirleyemeyebilir ve ¢ok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskiiler rahatsizhifi olmayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
gelismistir,

Diger 5HT p)p agonstleri gibt zolmitriptan kullam!masindan sonra da prekordiyal bélgede
atipik duyular bildirilmistir (bkz. boliim 4.8, Istenmeyen etkiler). Eger gogiis agris1 veya
iskemik kalp hastahg: ile uyumle semptomlar gézlenirse, uygun bir tibbi degerlendlrme
yaptlmadan daha fazla zolmitriptan alinmamalidir.

Diger SHTpnp agonistleri ile oldugu gibi, hipertansiyon hikayesi olan veya olmayan
hastalarda sistemik kan basincinda gegici artis bildirilmistir, ¢ok nadiren kan basicindaki bu
artislar belirgin klinik olaylara neden olmustur.

Diger 5HTgnp agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi/anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir.

Akut anti- migren ilaglarin asirt kullanimi bag agrisi ‘sikliginin artmasina ve muhtemelen
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir.

Triptanlarin, Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRIs) ve Serotonin/ Norepinefrin
Geri Alm Inhibitorleriyle (SNRIs) birlikte kullamminin Serotonin Sendromuna neden
olabilecedi bildirilmistir. Serotonin Sendromu hayati tehlike olusturma potansiyeline sahiptir
ve mental durum degisikligi (Orn: ajitasyon, hallisinasyonlar, koma), otonomik instabilite,
(6rn: tasikardi, degisken kan Dbasinci, hipertermi), noromuskuler bozukluklar (6rn:
hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (6rn: bulanti,
kusma, diyare) gibi belirti ve semptomlar gésterir. MIGTERA ile birlikte SSRI veya SNRI
kullanmas: klinik agidan gerekli olan hastalarda, zellikle tedavinin baglangicinda ve doz
artiriddiginda dikkatli bir gézlem &nerilir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi driinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri). :

MIGTERA tabletler laktoz icerir. Nadir kaliimsal galaktoz intolerans;, Lapp laktaz
yetmezligi va da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilact
kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi iirtin 2.50 mg sodyum nisasta glikolat igerir. Sodyum miktarinin 23 mg (1mmol)’dan
az olmasi nedeniyle sodyuma bagh herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Kaplama maddesinde bulunan, sunset sarisi FCF Al Lak (E110) ve ponceau 4R Al Lak
(E124) alerjik reaksiyonlara sebep olabilir,



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta blokérler, oral dihidroergotamin, pizotifen gibi migren profilaksisi ilaglarmin birlikte
kullanilmasinn, zolmitriptanin etkinliginde degisiklik yapugint veya istenmeyen etkilere yol
agtigini gsteren higbir kamt yoktur.

Akut semptomatik tedavi amaciyla kullanilan parasetamol, metoklopramid ve ergotamin gibi
ilaglar zolmitriptanin farmakokinetiini veya tolerabilitesini etkilememigtir. MIGTERA
tedavisini izleyen 12 saat igerisinde, diger SHT pqp agonistlerinin kullaniimamast gerekir.

Saghkl goniillilerden elde edilen veriler, zolmitriptan ile ergotamin arasinda farmakokinetik
veya klinik olarak énemli bir etkilesim olmadigim. gdsterse de, teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmast olasidir. Bu nedenle ergotamin igeren preparatlarin kullanilmasint
takiben MIGTERA kullanilmas: i¢in en az 24 saat beklenmesi, bunun aksine MIGTERA
kullamlmasini takiben ergotamin igeren preparatlar kullamlmasi i¢in en az 6 saat beklenmesi
Snerilir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Spesifik bir MAO-A (monoamin .oksidaz-A) inhibitérii olan moklobemid kullaniimasim
takiben, zolmitriptanin EAA (Egri Altindaki Alan) degeri kiigiik bir oranda (%26), aktif
metabolitinin EAA degeri ise 3 kat artigindan; bir MAO-A inhibitorii kullanan hastalarda 24
saat icerisinde kullamilacak MIGTERA dozu 5 mg't asmamaldir.

Genel bir P450 inhibitérit olan simetidin kullanilmasini takiben, zolmitriptamn eliminasyon
yari-omrii %44, EAA degeri %48 oraninda artmigtir, Ayrica, zolmitriptanin aktif’ metaboliti
olan 183C9!'in (N-desmetil) eliminasyon yari-6mrii ve EAA degeri 2 kat artmigtir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat icrisinde maksimum 5 mg MIGTERA kullamlmas: Snerilir.
Etkilesim profili bir biitiin olarak goz 6niinde bulunduruldugunda, bir sitokrom P450
izoenzimi olan CYP1A2 inhibitorleriyle etkilesim géz ardi edilemez. Bu nedenle,
fluvoksamin ve kinolon grubu antibiyotikler (6rnegin siprofloksasin) gibi bilesiklerle de aym
sekilde doz azalulmast onerilir. Fluoksetin zolmitriptamin farmakokinetik parametrelerini
etkilemez.

Spesifik serotonin geri alim inhibitérleri olan fluoksetin, sertralin, paroksetin ve sitalopramimn
terapitik dozlar, CYPIA2'yi inhibe etmez. Fakat, triptanlarin ve SSRIs (6rn: fluoksetin,
paroksetin, sertralin) ve SNRIs (6rn: venlafaksin, duloksetin) ile kombine kullamm sirasinda
Serotonin Sendromu bildirilmistir (bkz. bolim 4.4} .

Diger SHT)p1p agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan kullanimu ile bitkisel tedavi St John's

Wort bitkisel preparatinin (Hypericum perforatum, sari kantaron) arasinda dinamik etkilegim
potansiyeli mevecut oldugundan, istenmeyen etkilerin artigina neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon):
Insanlara ybnelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Gebelik dinemi

MIGTERA, gebe kadinlarda yalmzca, annede elde edilecek faydalarin, fetiisiin kars: karsiya
kalabilecegi risklerden agik¢a daha fazla olmasi durumunda kullamlmalidir. Gebe kadinlarda
yapilmis herhangi bir ¢alisma yoktur fakat hayvan ¢alismalarinda higbir teratojenik etki ile
karsilasiimamistir (bkz. bdliim 5.3 Klinik éncesi glivenlilik verileri).

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Laktasyon dénemi

Zolmitriptanin siit veren hayvanlarin siitiine gectigi gosterilmistir. Zolmitriptanm insanlarda
anne siitline gecisi konusunda herhangi bir veri mevcut olmadifmdan MIGTERA’nin
bebegini emziren kadinlarda kullambmast sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite _

Hayvanlarda yapilan {ireme ¢alismalarinda, fertilite {izerinde bir etki ortaya ¢ikmamustir,
Insanlar iizerinde ya da klinik dist {tiréyebilirlik ¢alismalarindan elde edilmis veri
bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

20 mga kadar ¢ikan zolmitriptan dozlan, psikomotor test performansini anlamh sekilde
bozmamistir. MIGTERA kullaniminin, hastalarin arag ya da makine kullanma yetenegini
bozma olasiligt yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalari konusunda uyarilmahidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Zolmitriptan, iyi tolere edilir. Advers olaylar tipik olarak hatif/orta siddettedir, gegicidir, ciddi
degildir ve ek tedavi gerektirmeksizin kendiliginden diizelir.

Olast yan etkilerin, dozun alinmasim izleyen 4 saat icerisinde gérlilme egilimi vardir ve
bunlar, tekrarlanan dozlardan sonra siklasmaz.

Istenmeyen etkiler asagidaki smiflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila <1/100),
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksiyonlar, asiri duyarlihik reaksiyonlan

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Duyu anormallikleri ve bozukluklan, bag donmesi, bas afrist, hiperestezi, parestezi,

somnolans, sicaklik hissi.

Kardiyak hastahklar:

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tagtkardi

Cok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, miyokard enfarktiisii



Vaskiiler hastaliklar; ‘
Yaygn olmayan: Sistemnik kan basincinda gegici artis

Gastrointestinal hastahiklar; ,

Yaygin: Karin agrisi, afiz kurulugu, bulant:, kusma

Cok seyrek: Kanli ishal, gastrointestinal enfarkt veya nekroz, gastrointestinal iskemik olaylar,
iskemik kolit, splenik enfarkt

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Seyrek: Anjiyoddem, lrtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas zayifligi, miyalji

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygm olmayan: Poliiiri, idrar stkhig
Cok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
Yaygmn: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya gbgiiste agirlik, daralma veya baski hissi

4.9. Doz asimi ve tedavisi

50 mg’lik bir tek oral doz zolmitriptan alan goniilliilerde genellikle sedasyon goriilmistir.
Zolmitriptan tabletlerin eliminasyon yari-8mrll 2.5-3 saat oldufundan (bkz. bélim 5.2
Farmakokinetik gzellikler) asirt doz alan hastalar, en az 15 saat boyunca veya semptomlar ve
belirtiler devam ettigi stirece izlenmelidir.

Zolmitriptanin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli intoksikasyon durumunda yogun bakim
onlemlerinin alinmas: ve bu arada agik bir hava yolu saglanmas: ve devam ettirilmest, yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmast, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmest
dnerilir.

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptanin serum konsantrasyonlan Uzerinde
etkileri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Selektif serotonin (SHT)) agonistleri
ATC kodu: N02CC03

Preklinik ¢ahismalarda zolmitriptanin, vaskiiler insan rekombinant SHT;5 ve SHT)p reseptor
alt tiplerinin selektif agonisti oldugu gosterilmistir. Zolmitriptan, yiiksek afiniteli bir SHTs/|p
reseptdr agonistidir ve orta dereceli SHT ;4 reseptdr afinitesine sahiptir. Zolmitriptanin SHT;-,
SHT3-, 5HT4, alfaj-, alfa;- veya betaj-adrenerjik; H;-, Hj;-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjik, veya dopaminerjiks reseptdrlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizleri tle olgildugt gibi) veya farmakolojik aktivites: yoktur. SHT | reseptorii baskin



olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinapslarinda presinaptik
yerlesmigtir ve klinik Sncesi galigmalar ‘zolmitriptanin her iki bolgeyi de etkileyebildigini
gastermistir.

Bir kontrolli ¢alismada 696 ergenlik dénemindeki migren hastasinda, zolmitriptan tabletlerin
2.5 mg, 5 mg ve 10 mg dozlarinin plaseboya isttinligl gosterilememistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Zolmitriptan lizla ve iyi bir sekilde emilir. Asil bilesigin ortalama mutlak biyoyararlamm

orani yaklagik %40'ur.

Emilim:

Zolmitriptan konvensiyonel tabletlerin oral yolla alinmasini takiben, zolmitriptan hizla ve iyi
bir sekilde (dozun en az %64'1) emilir. Asil bilesigin ortalama mutlak biyoyararlanim oram
yaklastk %40r. Yine bir SHT;p/p agonisti olan ve hayvan modellerinde zolmitriptanin 2-6
kati daha giicli oldugu gosterilen aktif bir metaboliti de vardir (183C91, N-desmetil
metabolit).

Dagilim:
Saglikh kisilerde, tek doz olarak verildiginde, zolmitriptan ve aktif metaboliti 183C91, 2.5 ila

50 mg doz aralifinda dozla orantili EAA vé Caks gisterir. Cou'm %75'1 ile absorpsiyon
hizhidir ve 1 saat iginde ulasilir, plazma konsantrasyonlart 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varliindan etkilenmez. Zolmitriptanin ¢oklu dozlarinda bile
biriktigi gosterilmemistir.

Biyotransformasyon:

Zolmitriptan viicuttan daha ¢ok, karaciferde biyotransformasyon gegirerék olusan
metabolitlerinin bébrekler yoluyla atilmas: seklinde uzaklastirilir. Zolmitriptanin bashca 3
metaboliti vardir: Indol asetik asit (plazmadaki ve idrardaki ana-metabolit), N-oksit ve N-
desmetil analoglar. Bunlardan N-desmetil metabolit (183C91) aktiftir, digerleri degildir.
Plazmadaki 183C91 konsantrasyonlar, asil ilacin yaklagik yarist oldufundan bu metabolitin,
zolmitriptanin terapétik etkisine katkida bulunmas: beklenir. Tek oral dozun %60'dan fazlas
idrarla (esas olarak indol asetik asit metaboliti olarak) atilir ve %30'u degismemis ana bilesen
olarak fegesle atilir.

Karaciger hastahiinin zolmitriptanin farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in
yapilan calismada, saglikli goniilliilerle orta veya ileri derecede karaciger bozuklugu olan
hastalar kargilastirildifinda orta dereceli karacifer bozuklugu olan hastalarm EAA ve Cias
degerleri swrasiyla %94 ve %50 ve ileri derecede karaciger bozuklugu olan hastalarin ise
%226 ve %47 arttign gosterilmistir. 183C91 metaboliti i¢in, orta diizeyde karaciger yetmezligi
olan hastalarda EAA ve Cphas sirasiyla %33 ve %44 azalms, siddetli karacifer yetmezligi
olan hastalarda sirasivla %82 ve %90 azalmistir.

Eliminasyon:
Zolmitriptanin plazma yar1 6mrii (ty) saghkli gontlliiferde 4.7 saat, orta derecede karaciger
bozuklugu olan hastalarda 7.3 saat ve ileri derecede karaciger bozuklugu olanlarda ise 12

saattir. 183C91 metaboliti i¢in ilgili t;, degerleri sirasiyla 5.7 saat, 7.5 saat ve 7.8 saattir.



Intravendz kullammdan’ sonraki ortalama total plazma klerensi 10 ml/dak/kg kadardir ve
bunun figte biri renal klerenstir. Renal klerensin glomeriiler filtrasyon hizindan fazla olmas:
renal tiibtiler sekresyonu akla getirmektedir. Intravenéz dozdan sonraki dagilim hacmi, 2.4
litre/kg'dir. Plazma proteinlerine baglanma orani disiiktiir (yaklasik %025). Zolmitriptanin
ortalama eliminasyon yari-6mrii 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yar1 6mriiniin de benzer
olmasi, eliminasyonlarinin olugsum hizs ile sinirh oldugunu akla getirmektedir.

Zolmitriptanin ve metabolitlerinin renal klerensi, orta-ileri derecede bobrek bozuklugu
vakalarinda saglikli goniilliilere gore 7 ila 8 kat azalmistir, ana bilesenin ve aktif metabolitin
EAA degeri hafif artarken (sirasiyla %16 ve %35), yart dmrii 1 saat artis ile 3 ila 3.5 saattir.
Bu parametreler saghikh goniillilerde gézlenen aralik dahilindedir.

Hastalardaki karakteristik gzellikler

Yashlar
Zolmitriptanin  ileri yasta, saghikhh insanlardaki farmakokinetifi, saghkli geng

goniillitlerdekine benzer bulunmustur.

Babrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

Karaciger vetmezliji
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azalmugtir. Bu sebeple orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte nerilen maksimum doz 5 mg'dir.

Etkilesimler .
Saglikli kiigiik bir goniillii grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullamldiginda

farmakolojik etkilesim goriilmemistir. Zolmitriptanin ergotamin/kafein ile birlikte verilmesi,
iyi tolere edilmis ve yan etkilerde-ya da kan basinci degisikliklerinde, zolmitriptanin tek
bagina kullamlmasina kiyasla herhangi bir artisla sonuglanmamistir.

Rifampisin uygulanmasini takiben, zolmitriptan veya aktif metabolitlerinde klinik olarak
iligkili bir fark gézlenmemisgtir.

Bir MAQO-B inhibitéri olan selegilin, serotonin geri-alim inhibitorti (SSRI) olan flucksetin,
zolmitriptan farmakokinetik parametreleri tizerinde etkili olmanustir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Zolmitriptan kullamlarak oral teratojén etki ¢aligmast yapumistir. Zolmitriptanin maksimum
tolere edilebilen dozlart 1200 mg/kg/giin (EAA 605 pg/ml saat = insanda énerilen maksimum
giinliik dozdan 15 mg'a ait EAA'min yaklasik, 3700 kat1) ve 30 mg/kg/gtin (EAA 4.9 pg/ml.
saat = insanda dnerilen maksimum giinlik dozdan 15 mg'a ait EAA'nmn yaklasik 30 kati) sigan
ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki goriilmemistir.

Beg genotoksisite gahsm'am yapilmis ve binlarin sonucunda zolmitriptanin, insanlarda
herhangi bir genetik risk tapgmadifina karar verilmigtir.

Siganlarda ve farelerde uygulanabilen en yiiksek dozlarla yapilan karsinojen etki ¢alismalar,
tiimorojen etki izlenimi vermemistir.



Erkek ve disi siganlarda, toksisite tarafindan sinirlanan dozlar kullaniarak yapilan {reme
calismalan, fertilite {izerinde herhangi bir etki géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yarduncr maddelerin listesi

Laktoz anhidrat

Mikrokristalin seliiloz PH 102

Sodyum nisasta glikolat (Explotab)

Magnezyum stearat

Film kaplama materyali Opadry yellow OY-C-22902 (Titanyum dioksit (E171),Kinolin saris
Al lak (E104),Sunset sanis1 FCF Al lak (E110),Ponceau 4R Al lak (E124))

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yinelik dzel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al/Al blister

Kutuda 2 yada 3 film tabletlik blisterler halinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel onlemler

A

Kullamlmamus olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Ak¢akoca Sok. No: 10

34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

220/69



9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 02.09.2009
Ruhsat yenileme tarihi: -~

10. KUB’iin YENILENME TARIHi

10



