
KISA OuUT BILGIS1

1. BEERt TIBBI URUNUN API

MIGTERA 2.5 mg film tablet

2. KALITATiF VE KANTITATiF BILESiM

Etkin madde:
Zolmitriptan 2.5 rng

Yardimci maddeler:
Laktoz anhidrat 106.54mg
Sodyum niasta glikolat (Explotab) 2.50 mg
Film kaplama materyali
Opadry yellow OY-C-22902 4.0 mg

Yardimci maddeler için, bolum 6.1 ‘e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM

Film tablet
Sari renkli film kapli oval, bikonveks tabletler.

4. KLtN1K OZELLiKLER

4.1.Terapötik endikasyonlar

MIGTERA. aurali eva aurasiz migren ataklannin akut tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ye uygularna ek1i

Pozoloji/nygulama sikligi ye suresi:

Bir migren atagmin tedavisinde onerilen MIGIERA dozu 2.5 mgdir.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat içerisinde tekrarlarsa, alinacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gosterilmitir. Ikinci bir doz gerekiyorsa bu, balangiç dozundan en az 2 saat
geçtikten sonra alinmalidir.

Eger hasta 2.5 mg’lik dozlardan tatmin edici bir fayda gOrrnüyorsa. daha sonraki ataklar 5
mg’Iik M1GTERA dozlanyla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun alinmasini izleyen I saat
içerisinde anlamli bir etki gorUlUr.

Migren atagi sirasrnda alindigi zaman da ayni derecede etkili olan MIGIERA tabletlerin.
migren atagi baladiktan sonra mUmkUn olan en kisa zamanda ahnmasi Onerilir.

Tekrarlayan ataklarda 24 saat içerisinde almacak toplam MIGTERA miktari 10 mg’i
amamalidir.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/125/migtera-2-5-mg-film-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/N02CC03



MIGTERA migren profilaksisinde kullarnlmaz.

Uygulama ek1i:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popfllasyonlara iIikin ek bilgiler:

Böbrek fKaraciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyaç yoktur (bkz. bolum 5.2
Farmakokinetik ozellikier).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma aza1mitir (bkz. bolum 5.2 Farmakokinetik
ozellikier). Bu sebeple orta veya iddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte
onerilen maksimum doz 5 mgdir.

Pediyatrik populasyon:
12 yaçin altindaki çocuklarda kullanim:
Pediyatrik hastalarda zolmitriptanin guvenlilik ye etkililigi degerlendiri1memitir. Bu nedenle
MtGTERA’nin bu ya grubu çocuklarda kullammi onerilmemektedir.

Ergenlik doneminde kullarnm (12-17 ya arasi):
12 ila 17 ya arasi hastalar için zolmitriptan tabletin etkinligi plasebo kontrollu klinik
ça1imalarda gosterilmemitir. Bu sebeple M1GTERA tabletin ergenlik doneminde kullammi
onerilmernektedir.

Geriyatrik popUlasyon:
Zolmitriptanin yai 65’in uzerinde olan hastalardaki ilaç emniyeti ye etkinligi, sistematik
olarak deger1endirilmemitir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGTERA aagidaki durumlarda kontrendikedir;
• Urun bi1eiminde bulunan maddelerden herhangi birine kari bilinen airi duyarligi

olanlarda,
• Kan basinci kontrol altinda olthayan hipertansiyon vakalannda,
• Iskemik kaip hastaliginda,
• Koroner spazml Prinzmetal angina vakalannda,
• Serebrovaskuler olay (CVA) veya gecici iskemik atak (TIA) hikayesi olanlarda
• MIOTERA tabletin ergotamin veya ergotamin turevieri veya diger 5-HT1 reseptor

antagonistleri ile birlikte uygulanmasi,
• Hemiplejik, baziller ye oftalmoplejik niigren vakalarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ye önlemleri

MtGTERA yalnizea, migren tehisi açikça konu1mu olan hastalarda kullarnlmah ye onemli
olabilecek diger norolojik durumlarin bulunmadigi kesin1etiri1melidir. Zolmitriptanin
hemiplejik veya. baziler migren tedavisinde kullanimiyla ilgili herhangi bir yen mevcut
degildir. Migren hastalannda, belinli serebrovaskUler olaylarin ge1ime riski sOz konusu
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olabilir. 5HTIB/ID agonistleriyle tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji, subaraknoid
hemoraji, inme veya diger serebrovaskuler olaylar bildirilmitir.

MIOTERA, semptomatik Wolf-Parkinson-White sendromu vakalarina veya kalpteki aksesuar
uyaran iletim yollan ile ilikili baka aritmileri olan hastalara verilmemelidir.

cok nadir durumlarda, diger 5HTIB,1D agonistieri ile oldugu gibi, koroner vazospazm, anjina
pektoris ye miyokard enfarktusu bildirilmitir. Iskemik kaip hastaligi riski olan hastalara
M1GTERA da dahil bu siniftan bi1eiklerle tedaviye balamadan once kardiyovaskuler
degerlendirme yapilmasi Onerilir (bkz. bolum 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kaip hastaligi olan her hastayi belirleyemeyebilir ye çok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskuler rahatsizligi olmayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
geIimitir.

Diger SHY18110 agonistleri gibi zolmitriptan kullanilmasindan sonra da prekordiyal belgede
atipik duyular bildirilmiçtir (bkz. bolum 4.8, tstenmeyen etkiler). Eger gogus agrisi veya
iskemik kalp hastaligi ile uyumlu semptomlar gozlenirse, uygun bir tibbi degerlendirme
yapilmadan daha fazia zolmitriptan ahnmamalidir,

Diger 5HT181q0 agonistleri ile oldugu gibi, hipertansiyon hikayesi olan veya olmayan
hastalarda sistemik kan basineinda geçici arti bildirilmitir. çok nadiren kan basincindaki bu
artilar belirgin klinik olaylara neden olmutur.

Diger 5HTIB,ID agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi!anaflaktoid reaksiyonlar bildiri1mitir.

Akut anti- migren ilaçlarm airi kullanimi ba agrisi sikliginin artmasina ye muhtemelen
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir.

Triptanlarin, Selektif Serotonin Geri Aiim Inhibitorleri (SSRIs) ye Serotonin! Norepinefrin
Geri Aiim tnhibitorleriyle (SNRIs) birlikte kullaniminin Serotonin Sendromuna neden
olabilecegi bildiri1mitir. Serotonin Sendromu hayati tehlike o1uturma potansiyeline sahiptir
ye mental durum degiikligi (em: ajitasyon, halusinasyonlar, koma), otonomik jnstabilite,
(em: taikardi,. degiken kan basinci, hipertermi), noromuskuler bozuklukiar (Cm:
hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (Cm: bulanti,
kusma, diyare) gibi belirti ye semptoffilar gCsterir. MIOTERA ile birlikte SSRI veya SNRJ
kullanmasi kiinik açidan gerekli olan hastalarda, ozellikie tedavinin balangicinda ye doz
artinldiginda dikkatli bir gozlem onerilir (bkz. bolum 4.5 Dier tibbi ürunlerle etkileimier ye
diger etkileim ekilleri).

MIGTERA tabietier laktoz içerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon prqblemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi ürün 2.50 mg sodyum niasta glikolat içerir. Sodyum miktarinin 23 mg (lmmol)’dan
az olmasi nedeniyle sodyumà bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Kaplama maddesinde bulunan, sunset sarisi F’CF Al Lak (El 10) ye ponceau 4R Al Lak
(E124) alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
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4.5. Diger tibbi ürunier lie etkiiqimler ye diger etkiIeim ekiiieri

Beta blokorier, oral dihidroergotamin, pizotifen gibi migren profllaksisi ilaçlarinin birlikte
kullaniimasinin, zoirnitriptanin etkinliginde degiik1ik yaptigmi veya istenmeyen etkilere yol
açtigini gosteren hiçbir kanit yoktur.

Akut semptomatik tedavi amaciyla kulianilan parasetamol, metokioprarnid ye ergotamin gibi
ilaçlar zolmitriptanin farmakokinetigini veya tolerabilitesini etki1ememitir. MIGTERA
tedavisini izleyen 12 saat içerisinde, diger 5HTIB/io agonistlerinin kulianilmamast gerekir.

Saglikli gonullulerden elde edilen veriler, zolmitriptan iie ergotamin arasinda farmakokinetik
veya klinik olarak onemii bir etki1eim olrnathgini gosterse de, teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmasi olasidir. Bu nederiie ergotamin içeren preparatlarin kullanilmasini
takiben MIGTERA kullanilmasi 1cm en az 24 saat bekienmesi, bunun aksine MJGTERA
kullanilmasim takiben ergotamin içeren preparatlar kullanilmasi 1cm en az 6 saat bekienmesi
onerilir (bkz. bolurn 4.3 Kontrendikasyonlar).

Spesitik bir MAO-A (monoamin oksidaz-A) inhibitoru olan mokiohemid kulianilmasini
takiben, zolmitriptanin EAA (Egri Altindaki Alan) degeri kuçUk bir oranda (%26), aktif
metabolitinin EAA degeri ise 3 kat arttigindan; bir MAO-A inhibitorti kullanan hastalarda 24
saat içerisinde kuliamlacak MIGTERA dozu 5 rng’i amamalidir.

Gene! bir P450 inhibitOru olan simetidin kullanilmasmi takiben. zolmitriptanin eliminasyon
yari-örnrU %44, EAA degeri %48 oraninda artmitir. Ayrica. zoimitriptanrn aktif metaboliti
olan 183C91in (N-desmetil) eliminasyon yan-ömrU ye EAA degeri 2 kat artmitir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat içerisinde maksimum 5 tug MIGTERA kullanilmasi Onerilir.
EtkiIeim profihi bir buttin olarak göz onunde bulunduruldugunda. bir sitokrom P450
izoenzimi olan CYP1A2 inhibitorleriyle etki1eim gÔz ardi ediiemez. Bu nedenle,
fluvoksamin ye kino!on grubu antibiyotikier (ornegin siprofloksasin) gibi bi!eik!er1e de ayni
ekiide doz azaltilmasi önerilir, Eiuoksetin zolmitriptarnn farmakokinetik parametrelerini
etkilemez.

Spesitik serotonin geri ahm inhibitoderi olan fluoksetin. sertralin. paroksetin ye sitaloprarnm
terapotik dozlari. CYP1A2’yi inhibe etmez. Fakat. triptanlarin ye SSRJs (örn: fluoksetin.
paroksetin. sertralin) ye SNRIs (Orn: veniafaksin, duloksetin) lie kombine kuilaninu sirasinda
Serotonin Sendromu biidiriimitir (bkz. bolüm 4.4).

Diger 5HTi,io agonistleri ile oldugugibi, zo!rnitriptan kuilanimi ile bitkisel tedavi St Johns
Wort bitkisel preparatinin (Hvpericzim perförcuum. sari kantaron) arasinda dinarnik etkileim
potansiyeli rnevcut oiduundan, istenrneyen etki!erin artiçina neden olabilir.

4.6. Gebeiik ye laktasyon

Gene! tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

çocuk dogurma potansiye!i bu!unan kadinlar/Dogum kontro!U (Kontrasepsion):
Hay’canlar üzcrinde yapilan çahçmalur. gebcliic No veva’ embriyonal/fcta! ge1iirn /ve veyai
dogurn /vc veyoi dogum sonrasi geiiçim Uzerindeki etkiler bakimrndan yetersizdit Insanlara
yonelik potansiyei risk bilinmernektedir.
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Gebelik donemi
MIGTERA, gebe kadmiarda yalrnzca. annede elde edilecek faydalarin, fetUsun kari kariya
kalabilecegi riskierden açikça daha fazia olmasi durumunda kullanilmalidir. Gebe kadmiarda
yapi1nii herhangi bir ça1irna yoktur fakat hayvan ça1imaIarinda hiçbir teratojenik etki ile
kariIaiImamitir (bkz. bolUm 5.3 Klinik öncesi gtivenlilik verileri).

Hayvanlar uzerinde yapilan çahrna1ar. gebelik /ve-veyaJ embrivonal/fetal geIiim /ve-veva/
dogurn /ve-veva/ dogum sonrasi geIiirn uzerindeki etkiler bakimindan vetersizdir.

Laktasyon döncmi
Zolmitriptanin sUt veren hayvanlann sUtüne gectigi gosteri1mitir. Zolmitriptanin insanlarda
anne stitUne geçii konusunda herhangi bir yen mevcut olmadigindan MIGTERA’nin
bebegini emziren kadinlarda kullanilmasi sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme vetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan üreme çaIirnaIarinda. fertilite Uzerinde hir etki ortaya çikrnamitir.
Insanlar uzerinde ya da klinik dii ureyebilirlik ça1imaIarindan elde edi1mi yen
bulunmamaktadir.

4,7. Araç ye makine kullanirni uzerindeki etkiler

20 mga kadar çikan zoirnitriptan doziari, psikomotor test performansrni anlamli eki1de
bozmamitir. MIGTERA kullarnmirnn. hastalarm araç ya da makine kullanma vetenegini
bozrna olasiligi yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motorlu araçlar da
dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalani konusunda uyarilmahdir.

4.8. Istenmeycu etkiler

Zolmitriptan, iyi tolere edilir. Adver olaylar tipik olarak hafif/orta iddettedir. geçicidir. ciddi
degildir ye ek tedavi gerektirrneksiziri kendiliginden duzelir.

Olasi yan etkilerin, dozun alinmasini izleyep 4 saat içerisinde goruirne egilimi vardir ye
bunlar, tekrarlanan doziardan sonra sik1amaz.

tstenmeyen etkiler aagidaki siniflama kullanilarak sikhk gruplanna ayriIniitir:
cok yaygin ( 1/10); vaygin ( 1/100 ila <1/10); yaygin olmavan ( 1/1 .000 ila <1/100):
seyrek (?1/1 0.000 ila <1/1.000); çok seyrek (<1/10.000): bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagiik1ik sisterni hastalikian:
Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksiyonlar, airi duyarlihk reaksiyonlari

Sinir sistemi hastalikiari:
Yavgrn: Duyu anormallikleri ye bozukiukian. ha donmesi. ba agrisi. hiperestezi, parestezi.
somnolans. sicaklik hissi

Kardiyak hastalikiar:
Yaygin: Palpitasyon
Yaygin olmayan: Taikardi
çok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, miyokard enfarktusu
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Vaskuler hastahklar:
Yaygin olmayan: Sistemik kan basincrnda geçici arti

Gastrointestinal hastalikiar:
Yaygin: Karin agrisi. agiz kurulugu. bulaffli. kusma
çok seyrek: Kanli ishal. gastrointestinal enfarkt veva nekroz. gastrointestinal iskernik ola’1ar.
iskemik kolit, splenik enfarki

Derive den alti doku hastalikiari:
Seyrek: Anjiyoodem, urtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ye kemik hastalikian
Yaygin: Kas zayifligi, miyalji

Böbrek ye idrar yolu hastalikian
Yaygm olmayan: Poliuri, idrar sikligi
cok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukiukiar ye uygulama bolgesine iIikin hastahklar
Yaygin: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya goguste agirlik, daralma veya baski hissi

4.9. Doz aimi ye tedavisi

50 mg’hk bir tek oral doz zolmitriptan alan gonUllulerde genellikie sedasyon gorUlmurLir.
Zolmitriplan Labletlerin eliminasyon yari-ömrü 2.5-3 saat oldugundan (bkz. bOltim 5.2
Farmakokinetik ozellikler) airi doz alan hastalar, en az 15 saat boyunca veya semptomlar ye
belirtiler devam ettigi stirece izienmelidir.

Zolmitriptarnn spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli intoksikasyon durumunda yogun bakim
Onlemlerinin alinmasi ye bu arada açik bir hava yolu saglaninasi ye devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ye ventilasyon saglanmasi. kardiyovaskuler sistemin izienmesi ye desteklenrnesi
onerilir.

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptanin serum konsantrasvonlari uzerinde
etkileri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik özellikler

Farmakoterapotik grUp: Selektifserotonin (5HT1)agonistleri
ATC kodu: NO2CCO3

Preklinik ça1imalarda zolmitriptarnn, vaskUler insan rekombinant 5HT13 ye SHIID reseptör
alt tiplerinin selektifagoriisti oldugu gosteriIrnitir. Zolmitriptan, yuksek afiniteli bir 5HT16/i
reseptor agonistidir ye orta dereceli 5HTIA reseptor auinitesine sahiptir. Zolmitriptanin 5HT2-,
5HT3-, SHY4, alfa1-, alfa2- veya beta1-adrenerjik; H1-, H2-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjiki veya dopaminerjik2reseptorlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizleri ile olculdugu gibi) veya farmalcolojik aktivitesi yoktur. 5HTID reseptöru baskin
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olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinapsiarinda presinaptik
yer1emitir ye klinik öncesi çahmalar zolrnitriptarnn her iki bolgeyi de etkileyebildIgini
göstermiçtir.

Bir kontrollU ça1imada 696 ergenlik donemindeki migren hastasinda, zoimitriptan tabletlerin
2.5 mg. 5mg ye 10mg dcizlanmn plaseboya ustuniugu gosteri1ememitir.

5.2. Farmakokinetik özellikler

Genel özellikler
Zolmitriptan hizia x’e iyi bir eki1de emilir. Asil bileigin ortalama mutlak biyoyararlarnm
orani yak1aik %40tir.

Emi Jim:
Zolmitriptan konvenslyonel tabletlerin oral yolla alinmasmi takiben, zolmitriptan hizia ye iyi
bir ekiIde (dozun en az %64’u) emilir. Asil bi1eigin ortalama mutlak biyoyararlamm orani
yaklaik %40tir. Yine bir 5HTIB/ID agonisti olañ ye hayvan modellerinde zolmitriptarnn 2-6
kati daha gUçlu oldugu gosterilen aktif bir metaboliti de vardir (1 83C9 I, N-desmetil
metabolit).

Daihm:
Saglikh kisilerde, tek doz olarak verildiginde, zoimitriptan ye aktifmetaboiiti 183C91, 2.5 ila
50 mg doz araliginda dozla orantihEAA ye Cmaks gosterir. Cmaks’ifl %75i lie absorpsiyon
hiziidir ye I saat içinde ulaiiir, plazma konsantrasvonian 4 iia 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varhgindan etkiierimez. Zolmitriptanin çoklu doziarinda bile
biriktigi gosterilmemitir.

Bivotransformasyon:
Zolmitriptan vücuttan daha çok, karacigerde biyotransformasyon geçirerek o1uan
metabolitlerinin bobrekier yoluyla atilmasi ek1inde uzak1atin1ir. Zolmitriptanm bahca 3
metaboliti vardir: Indol asetik asit (plazmadaki ye idrardaki ana metabolit). N-oksit ye N
desmetil analoglari. Bunlardan N-desmetil metabolit (l83C91) aktiftir, digerleri degildir.
Plazmadaki 183C91 konsantrasyonlari, asil ilacin yakIazk yarisi oldugundan bu metabolitin,
zolmitriptanin terapotik elkisine katkida bulunmasi bekienir. Tek oral dozun %60’dan faziasi
idrarla (esas olarak indol asetik asit metaboliti olarak) atilir ye %30u degimemi ana bi1een
olarak feçesle atilir.

Karaciger hastahginin zolmitriptarnn farmakokinetigi Uzerindeki etkisini degerlendirmek için
yapilan çahmada, saglikli gonflhlulerle orta veya ileri derecede karaciger bozukiugu olan
hastalar karilatiri1diginda orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarin BAA ye
degerleri sirasiyla %94 ye %50 ye ileri derecede karaciger bozukiugu olan hastalarin ise
%226 ye %47 arttigi gosteriimitir. 183C91 metaboliti için, orta duzeyde karaciger yetmezligi
oian hastalarda BAA ye Cflk sirasiyla %33 ye %44 azalmi. iddeth karaciger yetmezligi
olan hastalarda sirasiyla %82 ye %90 aza1mitir.

Eliminasvon:
Zolmitriptamn plazma yarn ömrü (t1;2) saglikli gonullulerde 4.7 saat, orta derecede karaciger
bozuklugu olan hastalarda 7.3 saat ye ileri derecede karaciger bozukiugu olaniarda ise 12
saattir. 183C91 metaboliti için ilgili t1;2 degerleri sirasiyla 5.7 saat. 7.5 saat ye 7.8 saattir.
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tntravenoz kullanimdan sonraki ortalarna total plazrna klerensi 10 rnl/daklkg kadardir ye
bunun Uçte bin renal kierenstir. Renal kierensin glomeruler filtrasyon hizindan fazia olmasi
renal tUbUler sekresyonu akla getirmektedir. tntravenoz dozdan sonraki dagihm hacrni, 2.4
litre/kgdir. Plazma proteinlerine baglanma orani dtiuktur (yaklaik %25). Zolrnitriptarnn
ortalama eliminasyon yari-ömrü 2.5-3 saat kadardir. Metabolitleninin yari ömrUnün de benzer
olmasi, eliminasyonlannin oluum hizi ile sinirh oldugunu akia getirmektedir.

Zolmitriptanin ye metabolitleninin renal klerensi, orta-ileri derecede bobrek bozuklugu
vakalarinda saghkli gonullulere gore 7 ila 8 kat aza1mttir, ana bileenin ye aktif metabolitin
BAA degeri hafifartarken (sirasiyla %16 ye %35). yari Ornrü I saat arti ile 3 Ha 3.5 saattir.
Bu parametreler saglikli gonUllulerde gozienen arahk dahilindedir.

Hastalardaki karaktcristik Ozellikler

Yaslilar
Zolmitniptanin ileni yata, saglikli insanlardaki farmakokinetigi, saglikli genc
gonullulerdekine benzer bulunmutur.

Bobrek yetmezligi
BObrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyaç yoktur.

Karacier yetmezlii
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azalmitir. Bu sebeple orta veya iddet1i
karaciger etmezligi olan hastalarda, 24 saatte Onerilen maksimum doz 5 mg’dir.

Etkllesirnler
Saghkli kuçuk bir gonullu grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullanildiginda
farmakolojik etkileim gorUlmemitir. Zolmitriptanin ergotaminlkafein ile birlikte verilmesi,
iyi tolere edilmi ye yan etkilerde ya da kan basinci degiikliklerinde, zolmitriptanin tek
baina kullamlmasina kiyasla herhangi bir artila sonuçlanmamitir.

Rifampisin uvgulanmasini takiben, olmitriptan veya aktif metàbolitlerinde klinik olarak
iliki1i bir fark goz1enrnernitir.

Bir MAO-B inhibitoru olan selegilin. serotonin geri-alim inhibitOru (SSRI) olan fluoksetin.
zolmitriptan farmakokinetik parametreleri uzerinde etkili olmamitir,

5.3. KIinik öncesi guvcnlilik verileri

Zolmitriptan kullamlarak oral teratojen etki çahmasi yapi1mitir. Zolmitriptanrn maksimum
tolere edilebilen dozlari 1200 mg/kg/gun (FAA 605 pg/nil saat = insanda Onenilen maksimum
gtinlUk dozdan 15 mg’a alt EAAnm yaklaik 3700 kati) ye 30 mg/kg/gUn (BAA 4.9 pg/mi.
saat = insanda Onerilen maksimum gunluk dozdan 15 rng’a ait EAAnin yak1aik 30 kati) siçan
ye tavanlarda herhangi bir teratojenik etki gOrUlmemitir.

Be genotoksisite çalimasi yapi1mi ye bunlarin sonucunda zolmitriptanin. insanlarda
herhangi bin genetik risk taimadigina kanar veri1mitir.

Siçanlarda ye farelende uygulanabiieñ en ytiksek dozianla yapilan karsinojen etki çahmalari,
tUmonojen etki izienimi yermemitin.
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Erkek ye dii siçanlardâ, toksisite tarafindan sinirlanan doziar kullanilarak yapilan flreme
ça1imalari, fertilite uzerinde herhangi bir etki göstermemitir.

6. FARMASOTIK OZELL1KLER

6.1. Yarthmci maddelerin listesi

Laktoz anhidrat
Mikrokristalin selUloz PH 102
Sodyum niasta glikolat (Explotab)
Magnezyum stearat
Film kaplama materyali Opadry yellow OY-C-22902 (Titanyum dioksit (E17l).Kinolin sarisi
Al lak (E104),Sunset sarisi FCF Al lak (El lO).Ponceau 4R Al lak (E124))

6.2. Geçimsizlikler

Bili nen herhangi bir geçimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf ömrü

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik özcl uyanlar

25°C’nin altindaki oda sieakliginda ye ambalajinda saklanir.

6,5. Ambalajin nite1ii ye içerii

Al/Al blister

Kutuda 2 ya da 3 film tabletlik blisterler halinde.

6.6. Beeri tibbi ürunden arta kalan inaddelerin inihasi ye diger özel önlemler

Kullanilmami olan Uruhler ya da atik materyaller “Tibbi Atikiarin Kontrolü Yonetmeligi” ye
“Ambaiaj ye Ambalaj Atiklarinin Kontrolfl Yoneirneligi”ne ugun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAc SANAYtI ye TICARET AS.
Inkilap Mah. Akçakoca Sok. No: 10
34768 Umraniye / tstanbul
Tel: (216)6336000
Fax: (216) 633 6001-02

S. RUHSAT NUMARASI(LARI)

220/69
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9. ILK RUHSAT TARiHI I RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 02.09.2009
Rubsat yenileme tarihi: --

10, KUB’un YENILENME TARIHI
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KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MJGTERA 2.5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTiTATiF BILESiM

Etkin madde:
Zolmitriptan 2.5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz anhidrat 106.54 mg
Sodyum niastag1ikolat (Explotab) 2.50 mg
Film kaplama materyali
Opadry yellow OY-C-22902 4.0 mg

Yardimci maddeler 1cm, bolUm 6.l’e bakiniz.

3. FARMASOT1K FORM

Film tablet
Sari renklI film kapli oval, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

MIGTERA. aurali veya aurasiz migren atakiannin akut tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ye uygulania ek1i

Pozolojiluygulama sikligi ye süresi:
Bir migren atagirnn tedavisinde Onerilen MIGTERA dozu 2.5 mg’dir.

Eer semptomlar devarn eder veya 24 saat içerisinde tekrarlarsa, ahnacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gosteri1mitir. Ikinci bir doz gerekiyorsa bu, balangiç dozundan en az 2 saat
geçtikten sonra alinmalidir.

Eger hasta 2.5 mglik doziardan tatmin edici bir fayda görmUyorsa, daha sonraki ataklar 5
rnglik MIGTERA dozlariyla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun alinmasini izleyen 1 saat
içerisinde anlamli bir etki gOrUlur.

Migren atagi sirasinda alindigi zaman da ayni derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin.
migren atagi ba1adiktan sonra murnkUn olan en kisa zarnanda alinmasi onerilir.

Tekrarlayan ataklarda 24 saat içerisinde ahnacak toplam MIOTERA miktari 10 mg’i
amamalidir.



MIOTERA migren profilaksisinde ku11aniIma.

Uygulama ek1i:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popülasyonlara iIikin ek bilgiler:

Böbrek JKaraciger yetmezligi:
Bobrek yetrnezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiaç yoktur (bkz. holürn 5.2
Farmakokinetik ozellikler).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azaImitir (bkz. bolUni 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler). Ru sebeple orta .veva iddetIi karaciger yetrnezligi olan hastalarda. 24 saatte
onerilen rnaksimum doz 5 mgdir.

Pediyatrik popülasyon:
12 yain altindaki çoculcJarda kullanim:
Pediyatrik hastalarda zolrnitriptarnn guvenlilik ye etkililigi degerlendiriIrnemitir. Ru nedenle
MIGTERA’rnn bu ya grubu çocuklarda kullanirni onerilrnemektedir.

Ergenlik doneminde kullanim (12-17 ya ansi):
12 Ha 17 ya arasi hastalar için zolmitriptan tabletin etkinligi plasebo kontroflu klinik
ça1irna1arda gosterilmemitir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik doneminde kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:.
Zolmitriptanin yai 65in Uzerinde olan hastalardaki ilaç ernniyeti ye etkinligi, sistematik
olarak degerlendirilmemiçtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MtGTERA aagidaki durumlarda kontrendikedir;
• Urun bi1eiminde bulunan maddelerden herhangi birine kari bilinen airi duyarhgi

olanlarda.
• Kan basinci kontrol altinda olmayan hipertansiyon vakalarinda.
• Iskemik kaip hastaliginda,
• Koroner spazml Prinzmetal angina vakalarinda.
• Serebrovaskuler olay (CVA) veya gecici iskemik atak (hA) hikayesi olanlarda
• MIGTERA tabletin ergotamin veya ergotamin turevieri veya diger 5-FIT1 reseptör

antagonistleri ile birlikte uygulaninasi,
• Hemiplejik. baziller ye oftalmoplej ik migren vakalarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ye önlemleri

MIGTERA yalnizca. migren tehisi açikça konu1mu olan hastalarda kullarnimali ye onemli
olabilecek diger norolojik durumlarin bulunmadigi kesinIetiri1rne1idir. Zolrnitriptarnn
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullaninuyla ilgili herhangi bir yen meveut
degildir. Migren hastalarinda, belirli serebrovaskUler olaylarin gelime riski söz konusu
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olabilir. 5HTIIVID agonistierfyle tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji. subaraknoid
hemoraji, inme veya diger serebrovaskuler oiaylar bi1diriImitir.

MJGTERA, semptomatik Wolf-Parkinson-White sendromu vakalarina veya kaipteki aksesuar
uyaran iletim yollari ile i1ikili bakaaritmileri olan hastalara verilmemelidir.

cok nadir durumiarda, diger 5HTIB/ID agonistleri iie oldugu gibi. koroner vazospazm. anjina
pektoris ye miyokard enfarktusu biIdiriimitir. Iskemik kaip hastaligi riski olan hastalara
MIGTERA da dahil bu sinifian bileiklerle tedaviye balamadan Once kardiyovaskuler
degerlendirme yapilmasi onerilir (bkz. bolum 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kaip hastahgi olan her hastayi beiirleyemeyebilir ye çok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskuler rahatsizligi olmayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
gelimitir.

Diger 5HTIB/Io agonistleri gibi zolmitriptan kullanilmasindan sonra da prekordiyal bolgede
atipik duvular biIdiriImitir (bkz. hOlum 4.8. tstenrneyen elkiler). Eger goOs agnsi veya
iskemik kalp hastaligi ile uyumlu semptomlar gozienirse. uvgun bir tibbi degerlendirme
yapilmadan daha fazia zolmitriptan aliiimamalid,r.

Diger 5HT18110 agonistleri lie oldugu gibi, hipertansiyon hikayesi olan veya olmayan
hastalarda sistemik kan basincinda gecici arti bi1diri1mitir, çok nadiren kan basincindaki bu
artilar belirgin klinik olaylara neden o1mutur.

Diger 5HTjsj1n agonistieri ile oldugu gibi, zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi)anaflaktoid reaksivonlar bi1diriirnitir.

Akut anti- migren ilaçlarin airi kullanimi ba agrisi sikhginin artmasina ye muhtemelcn
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir. -

Triptanlann, Seiektif Serotonin Geri AIim tnhibitOrieri (SSRIs) ye Serotoninl Norepinefrin
Geri AIim InhibitorleriyIe (SNRIs) birlikte kullamminin Serotonin Sendromuna neden
olabilecegi bildiriImitir. Serotonin Sendromu hayati tehlike oIuturma potansiyeline sahiptir
ye mental dururn degiikligi (am: ajitasyon, halusinasyonlar. koma), otonomik instabilite.
(orn: taikardi, degiken kan basinci. hipertermi), naromuskuler bozukluklar (Orn:
hiperrefleksi. koordinasyon bozuklugu). ve!veya gasirbiniestinal semptomlar (Om: bulanti.
kusma, diyare) gibi belirti ye semptomiar gOsterir. MIGTERA lie birlikte SSRI veya SNRI
kulianmasi klinik açidan gerekii olan hastaiarda. Ozeliikie tedavinin balangicinda ye doz
artirildiginda dikkatli bir gozIem Onerilir (bkz, bolUm 4.5 Diger tibbi urUnlerle etkileimIer ye
diger etkileim ekilleri).

M1GTERA tabletler Iaktoz içerif Nadir kahtimsal gaiaktoz intoleransi, Lapp Iaktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz maiabsorpsiyon probiemi olan hastalarin bu iiaci
kuilanmamalari gerekir.

Bu tibbi Orun 2.50 mg sodyum niasta glikoiat içerir. Sodyum miktarimn 23 rng (lmmol)’dan
az olmasi nedeniyle sodyuma bagit herhangi bit olumsuz etki beklenmez.

Kapiama maddesinde bulunan, sunset sarisi FCF Al Lak (El 10) ye ponceau 4R Al Lak
(E124) alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
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4.5. Djger tibbi urflnier lie etkilesimler ye diger etklieim ekilieri

Beta blokOrler, oral dihidroergotamiu, pizotifen gibi migren profilaksisi ilaçlarinin birlikte
kullanilmasinrn, zolmitriptanin etkinliginde degiik1ik yaptigini veya istenmeyen etkilere yol
açtigini gösteren hiçbir kanit yoktur.

Akut semptomatik tedavi amaciyla kullanilan paraselamol, metokiopramid ye ergotamin gibi
ilaçlar zolmitriptanm farmakokinetigini veya tolerabilitesini etkilememistir, MIGTERA
tedavisini izleyen 12 saat içerisinde. diger 5HTIB/lDagonistlerinin kullanilmarnasi gerekir.

Saglikli gonullulerden elde edilen veriler. zolmitriptan ile ergotamin arasinda fannakokinetik
veya klinik olárak onemli bir etkilesim olmadigim gösterse de. teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmasi olasidir. Bu nedenle ergotamin içeren preparatlarin kullanilmasini
takiben MIGTERA kullanilmasi için en az 24 saat bekienmesi. bunun aksine MIGTERA
kullanilmasini takiben ergotamin içeren preparatlar kullanilmasi 1cm en az 6 saat bekienmesi
onerilir (bkz. bOium 4.3 Kontrendikasyonlar).

Spesilik bir MAO-A (monoamin oksidaz-A) inhibitoru olan mokiobemid kullanilmasim
takiben. zolmitriptanin FAA (Egri Altindaki Alan) degeri kuçuk bir oranda (%26), aktif
metabolitinin FAA degeri ise 3 kat aritigindan; bir MAO-A inhibitoru kullanan hastalarda 24
saat içerisinde kullanilacak MIGIERA dozu 5 mgi amama1idir.

Genel bir P450 inhibitoru olan simetidin kullanilmasini takiben, zolmitriptanin eliininasyon
yari-ömrü %44, FAA degeri %48 oraninda artmitir. Ayrica, zolmitriptanin aktif metaboliti
olan I 83C9 I ‘in (N-desmetil) eliminasyon yari-dmrU ye EAA degeri 2 kat artrmtir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat içerisinde niaksäHuin 5 mg MtGTERA kullanilinasi Unerilir,
Etkileim profili bir btitUn olarak göz On(inde bulunduruldugunda, bir sitokrom P450
izoenzimi olan CYP1A2 inhibitorleriyle etkileim göz ardi edilemez, Bu nedenle,
fluvoksamin ye kinolon grubu antibiyotik]er (ornegin siprofloksasin) gibi bi1eiklerle de ayni
eki1de doz azaltilmasi onerilir. Fluoksetin zolmitriptanin farmakokinetik parametrelerini
etkilemez.

Spesilik serotonin geri aiim inhibitorleri olan fluoksetin, sertralin, paroksetin ye sitalopramin
terapotik dozlan, CYP1A2’yi inhibe etmez. Fakat, triptaniarin ye SSRIs (orn: fluoksetin,
paroksetin. sertralin) ye SNRIs (orn: venlafaksin. duloksetin) ile kombine kullanirni sirasinda
Serotonin Sendromu bildirilmitir (bkz. bolum 4.4).

Diger 5HT[B/iD agonistleri ile oldugu gibi. zolmitriptan kullanimi ile bitkisel tedavi St Johns
Vv’ort bitkisel preparatinin (Hipericu;n perforutuni. sari kantaron) arasmda dinamik etki1eim
potansiyeli mevcut oldugundan. istenmeven etkilerin artiina neden olabilir.

4.6. Cebelik ye Iaktasyon

Cenel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogurn kontrolu (Kontrasepsiyon):
Insanlara yonelik potansivel risk bilinmemektedir.
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Gebelik dönemi
MICITERA. gebe kadinlarda yalnizca. annede elde edilecek faydalarin, fetflsun kari kariya
katabilecegi riskierden acikça daha fazia olmasi durumunda kullanilrnahdir. Gebe kadinlarda
yapiImi herhangi bir çahma voktur fakat havvan ça1imaIarinda hiçbir teratojenik etki ile
kariIasiImamitir (bkz. bdlUm 5.3 Klinik öncesi guvenlilik verileri),

Hayvanlar üzerinde yapilan ça1ima1ar. gebelik /ve-veya/ ernbriyonal/fetal ge1iim /ve-veyal
dogurn Jve-veya/ dogum sonrasi ge1iirn üzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Laktasyon donemi
Zolmitriptanin süt veren hayvanlarin sütüne geçtigi gOsteri1rnitir. Zolmitriptanin insanlarda
anne sütüne geçii konusunda herhangi bir yen mevcut olmadigindan MIGTERA’nin
bebegini emziren kadinlarda kullarnimast sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetenegilFertilite
Hayvanlarda yapilan üreme ça1ima1arinda, fertilite uzeninde bir etki ortaya çikmamitir.
Insanlar uzerinde ya• da klinik dit ureyebilirlik çaIirna1arrndan dde edi1mi yen
bulunmamaktadir.

4.7. Araç ye makine kullaninu uzerindeki etkiler

20 mga kadar çikan zolmitriptan doziari, psikomotor test performansini anlamh eki1de
bozmamitir. M1GTERA kullanimrnrn, hastalanin araç ya da makine kullanma yetenegini
bozma olasihgi yoktur. Aneak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motorlu araçlar da
dahil makine kullanimi sirasrnda dikkatli olmalari konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeven etkiler

Zolmitriptan, iyi tolere edilir. Advers olaylar tipik olarak hatif/orta iddettedir. gecicidir, ciddi
degildir ye ek tedavi gerektirmeksizin kendiliginden duzelir.

Olasi yan etkilenin. dozun alinmasmi izleyen 4 saat içerisinde gorulme egilimi vardir ye
bunlar. tekranlanan doziardan sonra sik1amaz.

Istenmeyen etkiler aagidaki siniflama kuilanilarak sikhk gruplarina ayri1mitir:
çok yaygin (? 1/10); yaygin (? 1/100 ila <1/10); yaygtn olmayan ( 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (?1/10.000 ila <1/1.000); çok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

BagiiIdik sistemi hastalikian:
Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksivonlar. airi duvanlilik reaksiyonlan

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Duyu anormallikieri ye bozukiukiari. ba donmesi. ba anisi. hiperestezi, parestezi,
somnolans, sicakhk hissi

Kardiyak hastahklar:
Yaygin: Palpitasyon
Yaygin olmayan: Taikardi
cok seyrek: An] ma pektonis, koroner vazospazm, miyokard enfarktUsu
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Vaskuler hastalikJai-:
Yaygin olmayan: Sisternik kan basincinda geçici arti

Gastrointestinal hastalikiar:
Yaygin: Karin agrisi. agiz kurulugu, bulanti, kusma
cok seyrek: Kanli ishal, gastrointestinal enfarkt veya nekroz, gastrointestinal iskemik olaylar,
iskemik kolit, splenik enfarkt

Den ye den alti doku hastalikiani:
Seyrek: Anjiyoodem, urtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ye kemik hastalikian
Yaygin: Kas zayifligi, mix’alji

Böbrek ye idrar yolu hastalikiari
Yagin olmayan: Poliuri, idrar sikligi
cok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukiukiar ye nygulama bölgesine i1ikin hastalikiar
Yaygrn: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya goguste agirlik, daralma veya baski hissi

4.9. Doz aimi ye tedavisi

50 mg’lik bir tek oral doz zolmitriptan alan gonullulerde genellikie sedasyon gortilmutur.
Zulxiiitriptan tablellerin elimjnasyon yan-örnrU 2.5-3 saat oldugundan (bkz. boltIm 5.2
Farmakokinetik ozellikler) airi doz alan hastalar. en az 15 saat bovunca veya semptomlar ye
belirtiler devam ettigi sürece izienmelidir.

Zolmitriptanin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli intoksikasyon durumunda yogun bakim
onlemlerinin aimmasi ye bu arada açik bir hava yolu saglanmasi ye devarn ettirilmesi. yeterli
oksijenasvon ye ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskuler sisternin izienniesi xe destekienmesi
onerilir.

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptanrn serum konsantrasyonlari uzerinde
etkileri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik özellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif serotonin (5HT1)agonistleri
ATC kodu: NO2CCO3

Preklinik çahma1arda zolmitriptanin. vaskuler insan rekombinant 5HT18 ye 5HT[D reseptör
alt tiplerinin selektifagonisti oldugu gosterilmitir. Zolmitriptan, yuksek afiniteli bir SHTIB/ID
reseptör agonistidir ye orta dereceli 5HTIA reseptör afinitesine sahiptir. Zolrnitriptamn 5HT2-,
5HT3-, 5HT4, alfaj-. alfa2- veya beta1-adrenerjik; H1-, H2-, histaminik: muskarinik,
dopaminerjik1 veya dopaminerjik2reseptorlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanrna
analizieri ile olçuldugu gibi) veya farmakolojik aktivitesi yoktur. 5HTID reseptOrü baskin
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olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinaps!annda presinaptik
yerlemitir ye klinik öncesi çalimalar zolmitriptanm her iki bolgeyi de etkileyebildigini
göstermitir.

Bir kontrollu çahmada 696 ergenlik onemindeki migren hastasinda, zolmitriptan tabletlerin
2.5 mg, 5 mg ye 10mg dozlannin plaseboya usttinltigu gosteriIememitir.

5.2. Farmakokinetik özellikler

Genel özellikler
Zolmitriptan hizla ye iyi bir eki1de emilir. Asil bileigin ortalama mutlak biyoyararlarnm
orani yakIaik %40tir.

Emil irn:
Zolmitriptan kon’ensiyone1 tabletlerin oral volla alinmasmi takiben, zolmitriptan hizia ye iyi
bir eki1de (dozun en az %64u) emilir. Asil bileigin ortalama mutlak biyoyararlanim orani
yak1aik %40’tir. ‘tine bir 5HTIB/ID agonisti olan ye hayvan modellerinde zolmitriptanrn 2-6
kati daha guclu oldugu gosterilen aktif bir metaboliti de vardir (1 83C9 1, N-desmetil
metabolit).

Dailim:
Saglikli kiilerde, tek doz olarak verildiginde, zolmitriptan ye aktifmetaboliti 183C91, 2.5 ila
50 mg doz araliginda dpzla orantili EAA ye Cmas gösterir. Cy’in %75’i ile absorpsivon
htzlidir ye I saat içinde uIailir, plazma konsantrasyonlari 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varligindan etkilenmez. Zolmitriptanin çoklu dozlarrnda bile
biriktigi gosterilineniitir.

Bivotransformasyon:
Zolmitriptan vticuttan daha çok. karacigerde bivotransformasyon geçirerek oluan
metabolitlerinin bobrekler yoluyla atilmasi eklinde uzakIatirilir. Zolmitriptanm ba1ica 3
metaboliti vardir: Indol asetik asit (plazmadãki ye idrardaki ana metabolit). N-oksit ‘‘e N
desmetil analoglari. Bunlardan N-desmetil metabolit (183C91) aktiftir, digerleri degildir,
Plazmadaki 183C91 konsantrasyonlan, asil ilacin yaklaik yarisi oldugundan bu metabolitin,
zolmitriptanin terapotik etkisine katkida bulunmasi beklenir. Tek oral dozun %60dan fazlasi
idrarla (esas olarak indol asetik asit metaboliti olarak) atilir ye %30’u degimemi ana bileen
olarak feçesle atilir.

Karaciger hastaliginin zolmitriptanin farmakokinetigi uzerindeki etkisini degerlendirmek için
yapilan çaIimada, saghkh gonullulerle orta veya hen derecedekaraciger bozukiugu olan
hastalar kari1atirildiginda orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarin EAA ye
degerleri sirasiyla %94 ye %50 ye ileri derecede karaciger bozuklugu olan hastalarin ise
%226 ye %47 arttigi gOstenilmitir. I 83C91 metaboliti için, orta dUzeyde karaciger yetmezligi
olan hastalarda EAA ye Crnaks sirasiyla %33 ye %44 azalmi. siddetli karaciger yetrnezligi
olan hastalarda sirasrvla %82 ye %90 azalmiur.

Eliminasvon:
Zolmitriptanin plazma yan ömrü (ti/2) saglikli gonullulerde 4.7 saat, orta derecede karaciger
bozukiugu olan hastalarda 7.3 saat ye ileri derecede karaciger bozukiugu olanlarda ise 12
saattir. 183C91 metaboliti için ilgilit112degerleri sirasiyla 5.7 saat. 7.5 saat ye 7.8 saattir,
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Intravenoz kuflanirndan sonraki ortàiarna total plazma klerensi 10 ml!dakfkg kadarchr ye
bunun Uçte bin renal kierenstir. Renal klerensin giomerUler flitrasyon hizindan fazia olmasi
renal tubuler sekresyonu akia getirmektedir. Intravenoz dozdan sonraki dagilim hacmi, 2.4
litre/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma orani duuktur (yaklaik %25). Zolmitriptarnn
ortalama eliminasyon yari-Omrti 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yari ömrünun de benzer
olmasi. eliminasyonlannin oluum hizi lie sinirh oldugunu akla getirmektedir.

Zolmitriptanin ye metaboiitlerinin renal kierensi. orta-ileri derecede bobrek bozukiugu
vakalarinda agiik1i gonulluiere gore 7 ila 8 kat azalmitir, ana biieenin ye aktif metabolitin
BAA degeri hafif artarken (sirasiyla %16 ye %35), yari Omrü I saat arti ile 3 ila 3.5 saattir.
Bu parametreier saglikli gonullulerde gozienen aralik dahilindedir,

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashiar
Zolmitriptaiun ileri yata, sagiikh insanlardaki farmakokinetigi, saglikii genç
gonuilulerdekine benzer bu1unmutur.

BObrek yetmez1ii
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanniasina ihtiyaç yoktur.

Karacier yetmezIii
Karaciger etmezligi olan hastalarda metabohzma aza1mitir. Bu sebepie orta veya siddetli
karaciger yetrneziigi oan hastalarda, 24 saatte oneriien maksirnum ‘doz 5 mgdir.

Etkilesimler
Saglikit kuçuk bir gOnullU grubunda, zoimitriptan ergotaminie birlikte kuilanildiginda
farmakolojik etkiieirn gOru1rnemitir. Z.olrnitriptamn ergotamin/kafein lie birlikte verflmesi.
iyi toiere ediimi ye van etkiierde ya da kan basinci degiikiikierinde. zoimitriptanin tek
baina kulianilmasina kiyasia herhangi bir artila sonuçlanmamitir.

Rifampisin uygulanrnasini takiben, zolmitriptan veya aktif metabolitierinde kiinik olarak
iilki1i bir fark gozienmemitir.

Bir MAO-B inhibitoru olan selegihn, serotonin geri-alim inhibitoru (SSI{I) oian fiuoksetin,
zoirnitriptan farmakokinetik parametreieri uzerinde etkiii olmamitir.

5.3. Klinik oncesi gUvenlilik verileri

Zolmitriptan kuilamlarak oral teratojen etki çahrnasi yapi1mitir. Zolmitriptanin malcsimum
toiere edilebiien dozian 1200 mg/kg/gun (BAA 605 tg/mi saat = insanda Oneriien maksimum
guniuk dozdan 15 rnga ait EAA’nrn yakiaik 3700 kati) ye 30 mg/kg/gun (BAA 4.9 ig/mi.
saat = insanda onerilen thaksimum gunluk dozdan 15 mg’a ait EAAnin vaklaak 30 kati) siçan
ye tavanlarda herhangi bir teratojenik etki gOru1memitir.

Be genotoksisite çaiimasi vapi1rni ye buniarin sonucunda zolmitriptanin, insaniarda
herhangi bir genetik risk taimadigina karar veri1mitir.

Siçaniarda ye farelerde uygulanabilen en yuksek doziarla yapilan karsinojen etki çahma1ari.
tumorojen etki izienimi yermeniitir.
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Erkek ye dii siçanlarda, toksisite tarafindan stmrlanan doziar kullamlarak yapilan ureme
çahmalari, fertilite uzerinde herhangi bir elki gOstermemitir.

6. FARMASOTiK OZELLIKLER

6.1. Vardirnci maddelerin listesi

Lakloz anhidrat
Mikrokristalin seluloz PH 102
Sodyum niasta glikolat (Explotab)
Magnezyum stearat
Film kaplama materyali Opadry yellow OY-C-22902 (Titanyum dioksit (El 71 ).Kinolin sarisi
Al lak (E104),Sunset sarisi FCF Al lak (El 10).Ponceau 4R Al lak (E124))

6.2. Geçimsizlikler

Bilinen herhangi bir geçimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Rafömru

24ay

6.4. Saklamaya yonelik özel uyanlar

25°C’nin altindaki oda sicakhginda ye ambalajmda saklanir,

6.5. Ambalajrn niteligive içerigi

Al/Al blister

Kutuda 2 ya da 3 film tabletlik blistefler halinde.

6.6. Beeri tibbi flrflnden ada kalan maddelerin imbasi ye iiger ozel flnlemler

Ku1lani]mami olan urunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolu Yonetmeligi” ye
“Ambalaj ye Arnbalaj Atildarrnin Kontrolu Yonetmeligi”ne uvgun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAç SANAYtI ye TICARET A.S.
Inkilap Mah. Akçakoca Sok. No: 10
34768 Umraniye / Istanbul
Tel: (216) 633 6000
Fax:(216)633600l-02

8. RUHSAT NUMARASILAR1)

220/69
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9. ILK RUHSAT TARIHI I RUHSAT YENILEME TARIHi

Ilk ruhsat tarihi: 02.09.2009
Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’ün YENiLENME TARIHi
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KISA URUN BILGIS!

1. BEERi TIBBI CiRUNUN ADI

MIGTERA 2.5 mg film tablet

2. KALiTATIF VE KANTITATIF BLLESIM

Etkin madde:
Zolmitriptan 2.5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz anhidrat 106.54 mg
Sodyum niasta glikolat (Explotab) 2.50 rng
Film kaplama materyali
Opadry yellow OY-C-22902 4.0mg

Yardimci maddeler için, bOlum 6.l’e bakrniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Sari renkli film kapli oval, bikonveks tabletler.

4. KIANIK OZELLIKLER

4.1.Terapötik endikasyonlar

MIGIERA, aurali veya aurastz migren atakiannin akut tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ye uygulama ek1i

Pozolojiluygulama sikligi ye sflresi:.
Bir migren ataginin tedavisinde onerilen MIGTERA dozu 2.5 mgdir.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat içerisinde tekrarlarsa, ahnacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gosterilmitir. tkinei bir doz gerekiyorsa bu, ba1angiç dozundan en az 2 saat
gectikten sonra aimmalidir.

Eger hasta 2.5 mglik dozlardan tatmin edici bir fayda gOrmUyorsa, daha sonraki ataklar 5
mg’lik MIGTERA dozlariyla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun almmasini izleyen I saat
içerisinde anlamli bir etki gorUlur.

Migren atagi sirasinda alindigi zaman da ayni derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin,
migren atagi baladiktan sonra mumkUn olan en kisa zamanda almmasi onerilir.

Tekrarlayan atakiarda 24 saat içerisinde ahnacak toplam MIGTERA miktari 10 mg’ i

amamahdir.



MIGTERA migren profilaksisinde kullanilrnaz.

Uygulama ek1i:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popülasyonlara iIikin ek bilgiler:

l3öbrek /Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmastna ihtiyac yoktur (bkz. bolQm 5.2

Farmakokinetik ozellikler)..

Karaciger yetmezligi olan hastalarda rnetabolizma azalmitir (bkz. bolurn 5.2 Farmakokinetik

ozellikier). Bu sebeple orta veya iddet1i karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte

önerilen maksimum doz 5 mgdir.

Pediyatrik popülasyon:
12 yain altindaki çocuklarda kullanim:
Pediyatrik hastalarda zolrnitriptanrn guvenlilik ye etki1iIii deger1endiri1mernitir. Bu nedenle

MIGTERA’ñrn bu ya grubu çocuklarda kullanimi onerilrnemektedir.

Ergenlik doneminde kullarnm (12-17 ya arasQ:
12 ila 17 ya arasi hastalar için zolmitriptan tabletin etkinligi plasebo kontrollu klinik

ça1ima]arda gosteri1memitir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik doneminde kullanimi

onerilmemektedir.

Ceriyatrik populasyon:
Zolniitriptanin yaa 65’in uzerinde olan hastalardaki ilaç emniyeti ye etkinligi, sistematik

olarak degerIendiri1rnemitir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGTERA aagidaki durumlarda kontrendikedir;
• Urun bileiminde bulunan maddelerden herhangi birine kari bilinen airt duyarhgi

olanlarda,
• Kan basinci kontrol altinda olrnayan hipertansivon vakalarinda.

• Iskemik kalp hastahginda,
• Koroner spazm/ Prinzmetal angina vakalarinda,

• Serebrovaskuler olay (CVA) veya geçici iskemik atak (TIA) hikayesi otanlarda

• M1GTERA tabletin ergotamin veya ergotamin tUrevieri veya diger 5-HT1 reseptor

antagonistleri ile birlikte uygulanmasi,
• Hemiplejik, baziller ye oftalmoplejik migren vakalarrnda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlari ye önlernleri

MIGTERA yalnizca, migren tehisi açikça konulmu olan hastalarda kullanilmalt ye onernli

olabilecek diger norolojik durumlann bulunmadigi kesinlestirilmelidir. Zolmitriptanin

hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullanimiyla ilgili herhangi bir yen mevcut

degildir. Migren hastalaninda, be] mu serebrovaskUler olaylarin ge1ime riski söz konusu
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olabilir. 5HTIB/ID àgonistleriyle tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji, subaraknoid
hemoraji, inme vëya diger serebrovaskuler olaylar bi1dirilmitir.

MIOTERA, semptomatik Wolf-Parkinson-White sendromu vakalarma veya kaipteki aksesuar
uyaran iletim yollari ile i1ikili baka aritmileri olan hastalara verilmemelidir.

cok nadir durumlarda, diger 5HTIB/ID agonistleri ile oldugu gibi, koroner vazospazm, anjina
pektoris ye miyokard enfarktusu bildirilmitir. Iskemik kaip hastahgi riski olan hastalara
MIGTERA da dahil bu smiflan bileiklerle tedaviye balamadan Once kardiyovaskuler
degerlendirme yapilmasi Onerilir (bkz. bOlum 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kalp hastaligi olan her hastayi belirleyemeyebilir ye çok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskuler rahatsizligi oimayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
gelimitir.

Diger 5HTIWID agonistleri gibi zolmitriptan kullarnimasindan sonra da prekordiyal bolgede
atipik duyular bildirilmitir (bkz. bOlUm 4.8, lstemneyen etkiler), Eger gOgus agnsi veya
iskemik kaip hastaligi ile uyumlu semptomlar gozlenirse, uygun bir tibbi degerlendirme
yapilmadan daha fazia zolmitriptan alinmamalidir.

Diger 5HTIB/ID agonistleri ile oldugu gibi, hipertansiyon hikayesi olan veya olmayan
hastalarda sistemik kan basincinda geçici arti bildirilmitir, çok nadiren kan basincindaki bu
artilar belirgin klinik olaylara neden olmutur.

Diger 5HTIB/ID agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi/anaflaktoid reaksiyonlar biIdirilmitir.

Akut anti- migren ilaçlarin airi kullanimi ba agrisi sikliginin artmasina ye muhtemelen
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir.

Triptanlarin, Selcktif Serotonin Geri Aiim Inhibitorleri (SSRIs) ye Serotonin! Norepinefrin
Geri Aiim Inhibitorleriyie (SNRJs) birlikte kullaniminin Serotonin Sendromuna neden
olabilecegi bildirilmitir. Serotonin Sendromu hayati tehiike oluturma potansiyeiine sahiptir
ye mental durum degiikligi (Orn: ajitasyon, ‘halUsinasyonlar, koma), otonomik instabilite,
(orn: taikardi, dcgiken kan basinci, hipertermi), nOromuskuler bozukluklar (em:
hiperrefleksi, koordinasyon bozukiugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (Cm: bulanti,
kusma, diyare) gibi belirti ye semptomiar gOsterft. MIGTERA ile birlikte SSRI veya SNRI
kullamnasi klinik açidan gerekli olan hastalarda, ozellikle tedavinin ba1angicinda ye doz
artirildiginda dikkatli bir gOzlem Onerilir (bkz. bOlUm 4.5 Diger tibbi Urunlerle etkiieimler ye
diger etkileim ekil1eri).

M1GTERA tabletler laktoz içerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da giukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu 11am
kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi ürUn 2.50 mg sodyum niasta glikolat içerir. Sodyum miktarinin 23 mg (lmmol)’dan
az olmasi nedeniyle sodyuma bagh herhangi bjr olumsuz etki beklenmez.

Kaplama maddesinde bulunan, sunset sarisi FCF Al Lak (El 10) ye ponceau 4R Al Lak
(E124) alerjik rèaksiyonl4ra sebep olabilir.
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4.5. Diger tibbi flrUnler lie etkiicimIer ye diger etkileim ekiIIeri

Beta blokorler, oral dihidroergotamin, pizotifen gibi migren protilaksisi ilaçlarmin birlikte

kullamlmasinin, zolmitriptanin etkinliginde degiiklik yaptigini veya istenmeyen etkilere yol

açtigini gösteren hiçbir kanit yoktur.

Akut semptomatik tedavi amactyla kullanilan parasetamol. metokiopramid ye ergotamin gibi

ilaçlar zolmitriptanin farmakokinetigini veya tolerabilitesini etki1ememitir. MIGTERA

tedavisini izleyen 12 saat içerisinde. diger 5HTIB:jDagOflistlerinin kuilanilmamasi gerekir.

Saghkh gonullulerden dde edilen veriler, zolmitriptan ile ergotamin arasinda farmakokinetik

veya klinik olarak onemli bir etkileim olmadigini gösterse de, teorik olarak koroner

vazospazm riskinin artmasi olasidir. Bu nedenle ergotamin içeren preparatlarin kullanilmasim

takiben MIGTERA kuliarnimasi için en az 24 saat bekienmesi. bunun aksine MtGTERA

kuilanilmasini takiben ergotamin içeren preparatlar kullamimasi için en az 6 saat bekienmesi

onerilir (bkz. bOlflm 4.3 Kontrendikasyonlar).

Spesifik bir MAO-A (monoamin .oksidaz-A) inhibitoru olan mokiobemid kullanilmasmi

takiben, zolmitriptanin BAA (Egri Altindaki Alan) degeri kuçuk bir oranda (%26), aktif

metabolitinin BAA degeri ise 3 kat arttigindan; bir MAO-A inhibitoru kullanan hastalarda 24

saat içerisinde kulianilacak MIOTERA dozu 5 mg’i amamaIidir.

Genel bir P450 inhibitOru olan simetidin kullanilmasirn takiben. zoimitriplanin eliminasyon

yari-ömrü %44, BAA degeri %48 oraninda artmitir. Avrica. zolmitriptamn aktif metaholiti

olan 183C91in (N-desmetil) eliminasyon yan-ömrü ye EAA degeri 2 kat artnutir. Simetidin

kulianan hastalarda 24 saat içcrisindc maksimum 5 mg MIGIERA kuliamirnasi onerilir.

Btkileim profili bir butun olarak göz onunde bulunduruldugunda, bir sitokrom P450

izoenzimi olan CYPIA2 inhibitorleriyle etki1eim gdz ardi cdilemez. Bu nedenle,

fluvoksamin ye kinolon grubu antibiyotikler (ornegin siprofloksasin) gibi hiIeikierle de ayni

eki1de doz azaltilmasi onerilir. Fiuoksetin zolmitriptanin farmakokinetik pararnetrelerini

etki lernez.

Spesifik serotonin geri aiim inhibitorleri olan fluoksetin, sertralin, paroksetin ye sitalopramin

terapotik doziari, CYPIA2’yi inhibe etmez. Fakat, triptanlarin ye SSRIs (on: fluoksetin,

paroksetin, sertralin) ye SNRIs (On: venlafaksin, duloksetin) ile kombine kulianimi sirasinda

Serotonin Sendromu bildirilmistir (bkz. bolum 4.4).

Diger 5HT18110 agonistleri ile oldugu gibi. zoimitriptan kullanimi lie bitkisel tedavi St Johns

Won bitkisei preparatinin (Hjperieum perforatum. sari kantaron) arasinda dinamik etki1eirn

potansiyeli meveut oldugundan, istenmeyen etkiierin artiina neden olabilir.

4.6. Gebeiik ye laktasyon

Genei tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

çoeuk dogurma potanslycli bulunan kadinlar/Dogum kontrolü (Kontrasepsiyon):
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebelik dönemi
MTGTERA, gebe kadmiarda yalnizea, annede dde edilecek faydalarin, fetusUn kari karçiya
kalabilecegi riskierden açikça daha fazia olrn?sl durumunda kullanilmahdir. Gebe kadmiarda
yapi1rni herhangi bir ça1ima yoktur fakat hayvan ça1ima1annda hiçbir teratojenik etki ile
kari1ai1mamitir (bkz. bolum 5.3 Klinik öncesi guvenlilik verileri).

Hayvanlar Uzerinde yapilan ça1irna1ar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geIiim /ve-veya/
dogum /ve-veyal dogum sonrasi ge1iim üzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Laktasyon dönemi
Zolmitriptanin sUt veren hayvanlarin sütUne geçtigi gosteri1rnitir. Zolmitriptanin insanlarda
arnie sütüne geçii konusunda herhangi bir yen meveut olmadigindan MIGTERA’nin
bebegini emziren kadinlarda kullanilmasi sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan üreme çalima1arinda, fertilite Uzeninde bir etki ortaya çikmamitir.
Insanlar Uzerinde ya da klinik dii ur&yebilinlik ça1ima1arindan dde edi1mi yen
bulunmamaktadir.

4.7. Araç ye makine kullanimi uzerindeki etkller

20 mga kadar çikan zolmitriptan doziani, psikomotor test performansirn anlarnh eki1de
bozmamitir. MIGTERA kuflamminin, hastalarin araç ya da makine kullanma yetenegini
bozma olasiligi yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motonlu araçlar da
dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalani konusunda uyarilmalidir.

4.8. stenmeyen etkiler

Zolmitriptan, iyi tolere edilir. Advers olaylar tipik olarak hafil/orta iddettedir, geçicidir, ciddi
degildir ye ek tedavi gerektirmeksizin kendiliginden duzelir.

Olasi yan etkilerin, dozun alinmasini izleyen 4 saat içerisinde gorulme egilimi vardir ye
bunlar, tekranlanan doziardan sonra sik1amaz.

tstenmeyen etkiler aagidaki simfiama kullamlarak siklik gruplarina ayni1rnitir:
cok yaygin (? 1/10); yaygrn ( 1/100 ila <1/10); yaygin oimayan ( 1/1.000 ha <1/100);
seyrek (1/10.000 ila <1/1.000); çok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tabmin edilemiyor).

BagiikIik sistemi hastalikiari:
Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksiyonlar, airi duyarlilik reaksiyonlan

Sinir sistemi hastalikiari:
Yaygin: Duyu anormallikieri ye bozukiukiari, ba donmesi, ba agnisi, hiperestezi, parestezi,
somnolans, sicaklik hissi,

Kardiyak hastahklar:
Yaygin: Palpitasyon
Yaygin olmayan: Taikardi
çok seyrek: Anjina pektoris, koroner vnospazm, miyokard enfarktusu
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Vasküler hastahklar:
Yaygin olmayan: Sistemik kan basincrnda geçici arti

Gastrointestinal hastaliklar;
Yaygin: Karin agrisi, agiz kurulugu, bulanti, kusma
cok seyrek: Kanli ishal, gastrointestinal enfarkt veya nekroz, gastrointestinal iskemik olaylar.
iskemik kolit, splenik enfarkt

Derive den alti doku hastalikiani:
Seyrek: Anjiyoodem, Urtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ye kemik hastalikiari
Yaygin: Kas zayifligi, miyalji

Böbnek ‘e idrar yolu hastahklani
Yaygin olmayan: Poliuri, idrr sikligi
cok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukiukiar ye uygulama bölgesine llikin hastahklar
Yaygin: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya gogtiste agirlik, daralma veya baski hissi

4.9. Doz aimi ye tedavisi

50 mg’hk bir tek oral doz zolinitriptan alan gonullulerde genellikie sedasyon gorti1mutUr.
Zolmitriptan tabletlerin eliminasyon yari-Omrtl 2.5-3 saat oldugundan (bkz. bolum 5.2
Farmakokinetik zellikler) airi doz alan hastalar, en az 15 saat hoyunca veya semptomlar ye
belirtiler devam ettigi sUrece izlenmelidir.

Zolmitriptanrn spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli intoksikasyon durumunda yogun bakim
onlemlerinin alinmasi ye bu arada açtk bir hava yolu saglanmasi ye devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ye ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskuler sistemin izlenmesi ye destekienmesi
onerilir.

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptanrn serum konsantrasyonlari Uzerinde
etkileri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJ1K OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozeliikler

Farmakoterapotik grup: Selektifserotonin (5HT1)agonistleri
ATC kodu: NO2CCO3

Preklinik çalima1arda zolmitriptamn, vaskuler insan rekombinant 5HTIB ye 5HTID reseptor
alt tiplerinin selektifagonisti oldugu gosteri1mitir. Zolmitriptan, yflksek afiniteli bir 5HTIB/ID
reseptör agonistidir ye orta dereceli 5HTIA reseptör afinitesine sahiptir. Zolmitriptanin 5HT2-.
SHY3-, 5HT4, alfa1-, alfa2- veya betai-adrenerjik; H1-, H2-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjiki veya dopaminerjik2reseptorierine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizieri ile olculdugu gibi) veya farmakolojik aktivitesi yoktur. 5HTID reseptörU baskin
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olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinapsiarinda presinaptik
yer1emitir ye klinik öncesi ça1imalar zolmitriptanrn her iki bolgeyi de etkileyebildigini
göstermitir.

Bir kontrollu çahmada 696 ergenlik donemindeki migren hastasinda, zolmitriptan tabletlerin
2.5 mg. 5 rng ye 10mg dozlarinrn plaseboya Ustunlugu gosteri1ememitir,

5.2. Farmakokinetik özellikler

Cenci özellikler
Zolmitriptan hizia ye hi bir ekilde emilir. Md bi1eigin ortalama mutlak biyoyararlanim
orani yaklaik %40tir.

Emilirn:
Zolmitriptan konvensiyonel tabletlerin oral yolla alinmasini takiben, zolmitriptan hizia ye iyi
bir ekilde (dozun en az %64U) emilir. Asil bilqigin ortalama mutlak biyoyararlanim orarn
yaklaik %40’tir. Yine bir 5HT]8/ifl agonisti olan ye hayvan modellerinde zolmitriptanrn 2-6
kati daha guçlU oldugu gosterilen aktif bir metaboliti de vardir (183C91. N-desmetil
metabolit).

DaThlim:
SaglikLi kiilerde, tek doz olarak verildiginde, zolmitriptan ye aktifmetaboliti 183C91, 2.5 ha
50 mg doz araliginda dozla orantili EAA Cmaks gösterir. Cmaksifl %75i ile absorpsiyon
hizlidir ye 1 saat içinde u1aihr. plazma konsantrasyonlari 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varligindan etkilenmez. Zolmitriptanin çoklu doziarinda bile
biriktigi gosteri1menutir.

Biyotransformasyon:
Zolmitriptan vücuttan daha çok, karacigerde biyotransformasyon geçirerdk oluan
metabolitlerinin bobrekler yoluyla atilmasi eklinde uzak1atiri1ir. Zolmitriptanin ha1ica 3
metaboliti vardir: Indol asetik asit (plazmadaki ye idrardaki ana metabolit), N-oksit ye N
desmetil analoglari. Bunlardan N-desmetil metabolit (183 C9 1) aktif’tir, digerleri degildir.
Plazmadaki 183C91 konsantrasyonlan, asil ilacin yak1aik yarisi oldugundan bu metabolitin,
zolmitriptanin terapotik etkisine katkida bulunmasi beklenir. Tek oral dozun %60dan faziasi
idrarla (esas olarak indol asetik asit metabolili olarak) atilir ye %30u degimemi ana bileen
olarak feçesle atilir.

Karaciger hastaliginin zolmitriptanin farmakokinetigi uerindeki etkisini degerlendirmek için
yapilan ça1imada, saghkli gonUllulerle orta veya ileri derecede karaciger bozuklugu olan
hastalar karilatiri1diginda orta dereceli karaciger bozukiugu olan hastalann EAA ye
degerleri sirastyla %94 ye %50 ye ileri derecede karaciger bozukiugu olan hastalann ise
%226 ye %47 arttigi gosteri1mitir. 1 83C9 I metaboliti için, orta duzevde karaciger vetmezligi
olan hastalarda EAA ye Cmaks sirasiyla %33 ‘e %44 azalmi. iddetli karaciger vetmezligi
olan hastalarda sirasiyla %82 ye %90 azalmistir.

Eliminasvon:
Zolmitriptanin plazma van ömrti (t12) saglikli gonUllUlerde 4.7 saat. orta derecede karaciger
bozuklugu olan hastalarda 7.3 saat ye ileri derecede karaciger bozuklugu olanlarda ise 12
saattir. 183C91 metaboliti için ilgilit1..2degerleri sirasiyla 5.7 saat, 7.5 saat ye 7.8 saattir.
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tntravenoz kullarnmdan sonraki ortalama total plazma klerensi 10 ml/daklkg kadardir ye
bunun uçte bin renal kierenstir. Renal klerensin glomeruler filtrasyon hizindan fazla olmasi
renal tubuler sekresyonu akla getirmektedir. tntravenoz dozdan sonraki dagilim hacmi, 2.4
litre/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma orani duUktur (yaklaik %25). Zolmitriptanin
ortalama eliminasyon yari-omrU 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yari ömrünün de benzer
olmasi, elirninasyonlarinin oluçum hizi ile sinirli oldugunu akia getirmektedir.

Zolmitriptanin ye metabolitlerinin renal klerensi, orta-ileri derecede bobrek bozukiugu
vakalarinda saglikli gonullulere gore 7 ila 8 kat azalmitir, ana bileenin ye aktif metaholitin
FAA degeri hafifartarken (sirastyla 0416 ye %35). yari Ornrü I saat aflt lIe 3 ila 3.5 saattir.
Bu parametreler saglikh gonUllulerde gozienen aralik dahilindedir.

Hastatardaki karakteristik özellikler

Yaslilar
Zolmitriptanin ileri yata. saghkli insanlardaki farmakokinetigi, saglikli genç
gonullulerdekine benzer bu1unmutur.

BObrek vetmezlii
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanrnasina ihtivac yoktur.

Karacier vetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azaInaitir. Bu sebeple rnTh veya iddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte onerilen maksimum doz 5 rngdir.

Etki1cimIer
Sagltkli kUçuk bir gonUllu grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullanildiginda
farmakolojik etki1eim gorUlmemitir. Zolmitriptanm ergotamin/kafein ile birlikte verilmesi,
iyi tolere edilmi ye yan etkilerde ya da kim basinci degiiklik1erinde, zolmitriptanm tek
baina kullanilmasina kiyasla herhangi bir artisla sonuçlanmamitir.

Rifampisin uygulanmasrni takiben, zolmitriptan veya aktif metabolitlerinde klinik olarak
iliki1i bir fark gozlenmemitir.

Bir MAO-B inhibitoru olan selegilin, serotonin geri-alim inhibitoru (SSRI) elan fluoksetin,
zolmitriptan farmakokinetik parametreleri uzerinde etkili olrnamitir.

5.3. Klinik Oncesi güvenlilik verileri

Zolmitriptan kullanilarak oral teratojen etki çaIimasi yapilmitir. Zolmitriptanin maksimum
tolere edilebilen dozlari 1200 mg/kg/gUn (FAA 605 pg/mI saat = insanda onerilen rnaksimum
gunluk dozdan 15 mga ait EAA’nin yaklaik 3700 kati) ye 30 mg/kg/gun (FAA 4.9 pg/mI.
saat = insanda onerilen maksimum gUnluk dozdan 15 mg’a ait EAA’nin yaklaik 30 kati) siçan
ye tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki gorulmemitir.

Bes genotoksisite çalimasi yapilmi ye bUnlarin sonucunda zolmitriptanm. insanlarda
herhangi bir genetik risk taimadigina karar veriImitir.

Siçanlarda ye farelerde uygulanabilen en yuksek doziarta yapilan karsinojen etki çalimaIari,
tUmorojen etki izienimi vermemItir.
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Erkek ye dii siçanlarda. toksisite tarafmdan simrlanan doziar kullamlarak yapilan Ureme
çalimalari. fertilite üzerinde herhangi bir etki göstermernitir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz anbidrat
Mikrokristalin seluloz P1-I 102
Sodyum niasta glikolat (Explotab)
Magnezyum stearat
Film kaplama materyali Opadry yellow OY-C-22902 (Titanyum dioksit (El 71 ),Kinolin sarist
Al lak (E104),Sunset sansi FCF Al lak (El l0),Ponceau 4R Al lak (E124))

6.2. Geçimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadtt.

6.3. Rafornrfl

24 ay

6.4. Saklaniaya yönelik ozeJ uyanlar

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

6.5. Ambalajrn niteligi ye icerigi

Al/Al blister

Kutuda 2 ya da 3 film tabletlik blisterler halinde.

6.6. Beeri tibbi Urunden arta kalan maddelerin iinhasi ye dier özel önlcmler

Kullanilmami olan Urunler ya da atik materyaller “Tibbi Atikiarin Kontrolti Yonetmeligi” ye
“Ambalaj ye Ambalaj Atiklarinin Kontrolu Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL 1LAc SANAYIt ye TICARET AS.
Inkilap Mah. Akçakoca Sok. No: 10
34768 Umranive / Istanbul
J’el:(216)6336000
Fax: (216) 633 6001-02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

220/69
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9. ILK RUUSAT TARIHI / RUHSAT YENILENIE TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 02.09.2009
Rubsat yenilerne tarihi: --

10. KUB’un YENILENME TARIHi
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