Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/125/migtera-5-mg-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO2CC03

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI |
MIGTERA 5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Zolmitriptan 5mg

Yardimer maddeler:

Laktoz anhidrat 213.08 mg
Sodyum nisasta glikolat (Explotab) 5.00 mg
Film kaplama materyali

Opadry pink 20A24556 8.0mg

Yardimer maddeler igin, boliim 6.1%e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet '
Pembe renkli film kapli oval, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

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

Pozoloji/uygulama siklig: ve siiresi: '
Bir migren ataginimn tedavisinde 6nerilen MIGTERA dozu 2.5 mg'dir.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat icerisinde tekrarlarsa, almacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gosterilmistir. Ikinci bir doz gerekiyorsa bu, baglangi¢ 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 dozlariyla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun alinmasini izleyen 1 saat
igerisinde anlaml: bir etki gériiliir. :

M:gren atagl sirasinda alindifi zaman da ayn: derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin,
migren atagi bagladiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda alinmas Snerilir.

Tekrarlayan ataklarda 24 saat icerisinde almacak toplam MIGTERA miktari 10 mg’)
asmamalidir.



MIGTERA migren profilaksisinde kullanilmaz.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanihir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bbrek /Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasma ihtiyag yoktur (bkz. bglim 5.2
Farmakokinetik dzellikler).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metaboliﬁma azalmigtir (bkz. bsliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). Bu sebeple orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte
onerilen maksimum doz 5 mg'dir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yagm altindaki ¢ocuklarda kullanim:

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

Ergenlik doneminde kullamim (12-17.yas arast):

12 ila 17 yas arasi hastalar icin zolmitriptan tabletin etkinligi plasebo kontrollit klinik
¢aligmalarda gosterilmemistir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik déneminde kullanimi
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Zolmitriptanin yas1 65'in tizerinde olan hastalardaki ila¢ emniyeti ve etkinligi, sistematik
olarak degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGTERA asagidaki durumlarda kontrendikedir:
» Uriin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarligs
olanlarda,
* Kan basinci kontrol altinda olmayan hipertansiyon vakalarinda,
Iskemik kalp hastaliinda,
Koroner spazm/ Prinzmetal angina vakalarmda,
Serebrovaskiiler olay (CVA) veya gegici iskemik atak (TIA) hikayesi olanlarda
MIGTERA tabletin ergotamin veya ergotamin tiirevieri veya diger 5-HT, reseptdr
antagonistleri ile birlikte uygulanmast,
* Hemiplejik, baziller ve oftalmoplejik migren vakalarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilart ve énlemleri

MIGTERA yalmzca, migren teshisi agik¢a konulmus olan hastalarda kullanilmali ve énemli
olabilecek diger nérolojik durumlarin bulunmadigi  kesinlestirilmelidir. Zolmitriptanm
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullamimuyla ilgili herhangi bir veri meveut
degildir. Migren hastalarinda, belirli serebrovaskiiler olaylarin gelisme riski séz konusu



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

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

Cok nadir durumlarda, diger SHTp;p agonistleri ile oldugu gibi, koroner vazospazm, anjina
pektoris ve miyokard enfarktiisi bildirilmigtir. Iskemik kalp hastalif: riski olan hastalara
MIGTERA da dahil bu simftan bilesiklerle tedaviye baslamadan once kardiyovaskiiler
degerlendirme yapilmas: Onerilir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kalp hastalifn olan her hastayr belirleyemeyebilir ve ¢ok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskiiler rahatsizlifn olmayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
gelismistir.

Diger SHT gnp agonistleri gibi zolmitriptan kullamlmasmdan sonra da prekordiyal bélgede
atipik duyular bildirilmistir (bkz. bélim 4.8, Istenmeyen etkiler). Eger gogils afiris1 veya
iskemik kalp hastahii ile uyumlu semptomlar gozlenirse, uygun bir tibbi degerlendirme
yapilmadan daha fazla zolmitriptan alinmamahdir.

Diger 5HTgup 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 S5HTipyp agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi/anaflaktoid reaksivonlar bildirilmistir. .

Akut anti- migren ilaglarin ésm kullamim: bas agrist sikhiginin artmasina ve muhtemelen
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir.

Triptanlarin, Selektif Serotonin Geri Alm Inhibitérleri (SSRIs) ve Serotonin/ Norepinefrin
Geri Alim Inhibitdrleriyle (SNRIs) birlikte kullanimimin Serotonin Sendromuna neden
olabilecegi bildirilmistir. Serotonin Sendromu hayati tehlike olusturma potansiyeline sahiptir
ve mental durum degisikligi (6rn: ajitasyon, haliisinasyonlar, koma), otonomik instabilite,
(6rn: tasikardi, degisken kan basmnci, hipertermi), néromuskuler bozukluklar (6rm:
hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (8rn: bulanty,
kusma, diyare) gibi belirti ve semptomlar gosterir. MIGTERA ile birlikte SSRI veya SNRI
kullanmas1 klinik agidan gerekli olan hastalarda, 6zellikle tedavinin baslangicinda ve doz
artinldiginda dikkatli bir gézlem 6nerilir (bkz. bolim 4.5 Diger tibbi iirtinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

MIGTERA tabletler laktoz igerir. ‘Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalart gerekir.

Bu tibbi tirtin 5.0 mg sodyum nisasta glikolat igerir. Sodyum miktarinin 23 mg (Immol)’dan
az olmast nedeniyle sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Kaplama maddesinde bulunan, sunset sarist FCF Al lak (E110) ve karmoizin (E122) alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir.

LS



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta blokdrler, oral dihidroergotamin, pizotifen gibi migren profilaksisi ilaclarimn birlikte
kullanilmasinin, zolmitriptanin etkinliginde degisiklik yaptigim veya istenmeyen etkilere yol
agtigim gdsteren higbir kanit yoktur.

Akut semptomatik tedavi amactyla kullamlan parasetamol, metoklopramid ve ergotamin gibi
ilaglar zolmitriptanin farmakokinetigini veya tolerabilitesini etkilememistir. MIGTERA
tedavisini izleyen 12 saat icerisinde, diger SHT g/ agonistlerinin kullamimamas: gerekir.

Saglikli goniilliilerden elde edilen veriler, zolmitriptan ile ergotamin arasinda farmakokinetik
veya klinik olarak &nemli ‘bir etkilesim olmadigimi gosterse de, teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmas: olasidir. Bu nedenle ergotamin iceren preparatlarin kullanilmasin
takiben MIGTERA kullanilmas: igin en az 24 saat beklenmesi, bunun aksine MIGTERA
kullanilmasim takiben ergotamin igeren preparatlar kullanilmas: igin en az 6 saat beklenmesi
onerilir (bkz. blim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Spesifik bir MAO-A (monoamin oksidaz-A) inhibitorii olan moklobemid kullamlmasin
takiben, zolmitriptamn EAA (Egri Altindaki Alan) degeri kii¢iik bir oranda (%26), aktif
metabolitinin EAA degeri ise 3 kat arfifindan; bir MAO-A inhibitérit kullanan hastalarda 24
saat igerisinde kullanilacak MIGTERA dozu 5 mg'1 asmamahdur.

Genel bir P450 inhibitdri olan simetidin kullanilmasini takiben, zolmitriptanin eliminasyon
yari-6mrit %44, EAA deferi %48 oraninda artnustir. Ayrica, zolmitriptanin aktif metaboliti
olan 183C91'in (N-desmetil) eliminasyon yari-8mrii ve EAA degeri 2 kat artmistir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat igerisinde maksimum 5 mg MIGTERA kullanilmas: onerilir.
Etkilesim profili bir bitiin olarak gbz oniinde bulunduruldugunda, bir sitokrom P450
izoenzimi olan CYPIA2 inhibitorleriyle etkilesim g6z ardi edilemez. Bu nedenle,
fluvoksamin ve kinolon grubu antibiyotikler (8rnegin siprofloksasin) gibi bilesiklerle de aym
sekilde doz azaltilmas: Snerilir Fluoksetin zolmitriptanin farmakokinetik parametrelerini
etkilemez.

Spesifik serotonin geri alim inhibitdrieri olan fluoksetin, sertralin, paroksetin ve sitalopramin
terapétik dozlari, CYP1A2'yi inhibe etmez. Fakat, triptanlarin ve SSRIs (rn: fluoksetin,
paroksetin, sertralin} ve SNRIs (6rn: venlafaksin, duloksetin) ile kombine kullanimi sirasinda
Serotonin Sendromu bildirilmistir (bkz. boliim 4.4) .

Diger SHTp/1p agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan kullammu ile bitkisel tedavi St John's

Wort bitkisel preparatinin (Hypericum perforatum, san kantaron) arasinda dinamik etkilesim
potansiyeli meveut oldugundan, istenmeyen etkilerin artisina neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C




Gebelik donemi

MIGTERA, gebe kadmlarda yalnizca, annede elde edilecek faydalarin, fetistin karg: karsiya
kalabilecegi riskierden a¢ik¢a daha fazla olmas: durumunda kullamimalidir. Gebe kadinlarda
yapilnus herhangi bir ¢alisma yoktur fakat hayvan ¢aligmalarinda higbir teratojenik etki ile
karstlasitmamustir (bkz. boliim 5.3 Klinik 6ncesi glivenlilik verileri).

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dofum sonrasi geligim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Laktasyon dénemi

Zolmitriptanin siit veren hayvanlann siitiine gegtii gosterilmistir. Zolmitriptanin insanlarda
anne siitine gegisi konusunda herhangi bir veri meveut olmadiindan MIGTERA’nin
bebegini emziren kadinlarda kullanilmasi sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan ireme (;a11§malarmda fertilite {izerinde bir etki ortaya ¢ikmamustir.
Insanlar tizerinde ya da klinik dist dreyebilirlik ¢alismalanindan elde edilmis veri

bulunmamaktadir.
4.7. Arag¢ ve makine kullanumi iizerindeki etkiler

20 mg'a kadar ¢ikan zolmitriptan dozlan, psikomotor test performansim anlaml sekilde
bozmamistir. MIGTERA kullamimumin, hastalarin arag ya da makine kullanma yetenegini
bozma olasihif: yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalari konusunda uyan]mahdir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Zolmitriptan, 1yi tolere edilir. Advers olaylar tipik olarak hafit/orta siddettedir, gegicidir, ciddi
degildir ve ek tedavi gerektirmeksizin kendiliginden diizelir,

Olas1 yan etkilerin, dozun alinmasint izleyen 4 saat igerisinde gortilme egilimi vardir ve
bunlar, tekrarlanan dozlardan sonra siklasmaz.

Istenmeyen etkiler agagidaki simiflama kullamlarak 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).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksiyonlar, asirt duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Duyu anormallikleri ve bozukluklari, bas donmesi, bas agrisi, hiperestezi, parestezi,

somnolans, sicaklik hissi

Kardiyak hastahklar:

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tagikardi

Cok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, miyokard enfarktiisii



Vaskiiler hastahklar: ,
Yaygin olmayan: Sistemik kan basincmda gegici artis

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Karin agrisi, agiz kurulugu, bulanti, kusma

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

Deri ve deri altr doku hastahklar: '
Seyrek: Anjiyoddem, lirtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygmn: Kas zayifligs, miyalji

Bibrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin olmayan: Poliliri, idrar siklif:
(ok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukluklar ve uygulama biélgesine iliskin hastahklar
Yaygn: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya gdgiiste agirhk, daralma veya baski hissi

4.9. Doz asimi ve tedavisi

50 mg’hik bir tek oral doz zolmitriptan alan goniillillerde genellikle sedasyon gériilmiistiir.
Zolmitriptan tabletlerin eliminasyon yari-6mrii 2.5-3 saat oldugundan (bkz. bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler) agint 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
onlemlerinin alinmasi ve bu arada agik bir hava yolu saglanmasi ve devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi
Snerilir. :

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptanin serum konsantrasyonlar: tzerinde
etkileri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

FFarmakoterapétik grup: Selektif serotonin (SHT)) agonistleri
ATC kodu: NO2CC03

Preklinik ¢alismalarda zolmitriptamin, vaskiiler insan rekombinant SHT5 ve SHTp reseptor
alt tiplerinin selektif agonisti oldugu gésterilmistir. Zolmitriptan, yiiksek afiniteli bir SHT8/1p
reseptdr agonistidir ve orta dereceli SHT) A reseptor afinitesine sahiptir. Zolmitriptanin SHT,-,
SHT3-, SHTs, alfa;-, alfa- veya betaj-adrenerjik; H;-, Hs-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjik; veya dopaminerjik, reseptorlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizleri ile dl¢lildugi gibi) veya farmakolojik aktivitesi yoktur, SHT)p reseptorit baskin



olarak, trigeminal sinmirlerin hem periferik hem de merkezi sinapslarinda presinaptik
yerlesmistir ve Klinik Oncesi galigmalar zolmitriptamin her iki bolgeyi de etkileyebildigini
gOstermistir. ‘

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

5.2. Farmakokinetik dzellikler

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

orani yaklasik %40t

Emilim:

Zolmitriptan konvensiyonel tabletlerin oral yolla alinmasini takiben, zolmitriptan hizla ve iyi
bir sekilde (dozun en az %64'11) emilir. Asil bilesifin ortalama mutlak biyoyararlanim orani
yaklasik %40'r. Yine bir SHTp,p agonisti olan ve hayvan modellerinde zolmitriptanin 2-6
kati1 daha giiglii oldufiu gésterilen, aktif bir metaboliti de vardir (183C91, N-desmetil
metabolit).

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

50 mg doz aralifinda dozla orantilh EAA ve Cygs gosterir. Chpa'tn %75 ile absorpsiyon
hizlidir ve I saat i¢inde ulasilir, plazma konsantrasyonlann 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varlifindan etkilenmez, Zolmitriptanin ¢oklu dozlarinda bile
biriktigi gbsterilmemistir.

Biyotransformasvon:
Zolmitriptan viicuttan daha ¢ok, karacigerde biyotransformasyon gegirerek olusan

metabolitlerinin bébrekler yoluyla atilmast seklinde uzaklastinilir. Zolmitriptanin baslica 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 konsantrasyonlar:, asil ilacin yaklagik yarisi oldugundan bu metabolitin,
zolmitriptanin terapdtik 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 hastaliinin zolmitriptanin farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in
yapilan ¢alismada, saghkli goniilliilerle orta veya ileri derecede karaciger bozuklugu olan
hastalar karsilastirildiginda orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarin EAA ve Caks
degerleri sirasiyla %94 ve %50 ve ileri derecede karaciger bozuklugu olan hastalarin ise
%226 ve %47 arttif1 gostertlmistir. 183C91 metaboliti igin, orta diizeyde karacifer yetmezligi
olan hastalarda EAA ve Chas sirasiyla %33 ve %44 azalmis, siddetli karacifer yetmezligi
olan hastalarda sirastyla %82 ve %90 azalmistir.

Eliminasyon:
Zolmitriptanin plazma yart 6mri (t;,) saghkl goniilliilerde 4.7 saat, orta derecede karaciger
bozuklugu olan hastalarda 7.3 saat ve ilerl derecede karacifer bozuklugu olanlarda ise 12

saattir. 183C91 metaboliti i¢in ilgili t;» dederleri sirastyla 5.7 saat, 7.5 saat ve 7.8 saattir.



Intravensz kullammdan sonraki ortalama total plazma klerensi 10 ml/dak/kg kadardir ve
bunun tcte biri renal klerenstir. Renal klerensin glomeriiler filtrasyon hizindan fazla olmas:
renal tibitler sekresyonu akla getirmektedir. Intravensz dozdan sonraki dagilim hacmi, 2.4
litre/kg'dir. Plazma proteinlerine baglanma oran digiiktiir (yaklastk %25). Zolmitriptanin
ortalama eliminasyon yari-6mrii 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yart émriintin de benzer
olmas, eliminasyonlarinin olusum hiz: ile smirls oldugunu akla getirmektedir.

Zolmitriptanin ve metabolitlerinin renal klerensi, orta-ileri derecede bobrek bozuklugu
vakalarinda saglhkl génillilere gore 7 ila 8 kat azalmigtir, ana bilesenin ve aktif metabolitin
EAA degeri hafif artarken (srasiyla %16 ve %35), yar1 6mrii 1 saat artig ile 3 ila 3.5 saattir,
Bu parametreler saglikli géniillillerde gozlenen aralik dahilindedir.

Hastalardaki karakteristik szellikler

Yaslilar
Zolmitriptanin  ileri yasta, saghkli insanlardaki farmakokinetigi, saglkli  geng

goniillilerdekine benzer bulunmustur.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasna ihtiyag yoktur.

Karaciger vetmezligi .
Karaciger yetmezlifi olan hastalarda metabolizma azalmistir. Bu sebeple orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte énerilen maksimum doz S mg'dir,

LEtkilesimler

Saglikh kiigiik bir goniilli grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullanildiginda
farmakolojik etkilesim gériilmemistir. Zolmitriptanmn ergotamin/kafein ile birlikte verilmesi,
iyi tolere edilmis ve yan etkilerde ya da kan basinc degisikliklerinde, zolmitriptanin tek
bagina kullanilmasina kiyasla herhangi bir artisla sonuglanmamustir.

Rifampisin uygu!an'rnasml takiben, zolmitriptan veya aktif metabolitlerinde klinik olarak
iligkili bir fark gozlenmemistir,

Bir MAO-B inhibitérii olan selegilin, serotonin geri-alim inhibitérii (SSRI) olan fluoksetin,
zolmitriptan farmakokinetik parametreleri {izerinde etkili olmamustur.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Zolmitriptan kullamlarak oral teratojen etki ¢aligmas: yapilmigtir, Zolmitriptanin maksimum
tolere edilebilen dozlari 1200 mg/kg/giin (EAA 605 tg/ml saat = insanda 6nerilen maksimum
giinlik dozdan 15 mg'a ait FAA'nin yaklagik 3700 kat1) ve 30 mg/kg/glin (EAA 4.9 pg/ml.
saat = insanda ¢nerilen maksimum giinlik dozdan 15 mg'a ait EAA'mn yaklagik 30 kat1) sigan
ve tavganlarda herhangi bir teratojenik etki goriillmemigtir.

Bes genotoksisite ¢aligmast yapilmis ve bunlarin sonucunda zolmitriptanmn, insanlarda
herhangi bir genetik risk tasgimadigina karar verilmistir,

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



Erkek ve disi siganlarda, toksisite tarafindan smrlanan dozlar kullanilarak yapilan tireme
¢aligmalary, fertilite izerinde herhangf bir etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardmme1 maddelerin listesi

Laktoz anhidrat :

Mikrokristalin seliiloz PH 102

Sodyum nisasta glikolat (Explotab)

Magnezyum stearat .

Film kaplama materyali Opadry - pink 20A24556 (titanyum dioksit (El 71)karmoizin
(E122),san demir oksit (E172),sunset saris1 FCF lak (E110) ve indigo karmin lak (E132))
6.2. Gec¢imsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yénelik 6zel uyarilar

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al/Al blister

Kutuda 2, 3 ya da 6 film tabletlik blisterler halinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger dzel 6nlemler -

Kullanilmamis olan {iriinler ya da ank, materyaller “Tibbi Atklarin Kontroli Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No: 10

34768 Umraniye / istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

220/68



9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 02.09.2009
Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

10



KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIGTERA 5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Zolmitriptan Smg

Yardimet maddeler:

Laktoz anhidrat 213.08 mg
Sodyum nigasta glikolat (Explotab) 5.00 mg
Film kaplama materyali

Opadry pink 20A24556 8.0 mg

Yardime: maddeler igin, boliim 6.1°e bakiniz. |
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Pembe renkli film kapl: oval, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

MIGTERA, aurah veya aﬁrasm migreﬁ ataklarinin akut tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhifi ve siiresi:
Bir migren atafinn tedavisinde nerilen MIGTERA dozu 2.5 mg'dir.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat igerisinde tekrarlarsa, alinacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gosterilmistir. Ikinci bir doz gerekiyorsa bu, baslangi¢ 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 dozlaryla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun alinmasim izleyen | saat
icerisinde anlamli bir etki gériilir,

Migren atagi sirasinda alindifn zaman da ayni derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin,
migren atag1 bagladiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda alinmasi 6nerilir.

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



MIGTERA migren profilaksisinde kullanilmaz,

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek /Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur (bkz. bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler). '

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azalmustir (bkz. bolim 5.2 Farmakokinetik
dzellikler). Bu sebeple orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte
6nerilen maksimum doz 5 mg'dar.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim:

Pediyatrik hastalarda zolmitriptann giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Bu nedenle
MIGTERA nin bu yas grubu gocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Ergenlik doneminde kullarum (12-17 yas arasi):

12 ila 17 yas arast hastalar igin zolmitriptan tabletin etkinligi plasebo kontrollii klinik
calismalarda gdsterilmemistir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik doneminde kullaninu
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Zolmitriptanin yas: 65'in izerinde olan hastalardaki ilag emniyeti ve etkinligi, sistematik
olarak degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGTERA asaidaki durumlarda kontrendikedir;

 Uriin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine kargt bilinen asin duyarlig
olanlarda, '
Kan basinei kontrol altinda olmayan hipertansiyon vakalarinda,
Iskemik 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 uygulanmast,
* Hemiplejik, baziller ve oftalmoplejik migren vakalarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyariari ve énlemleri

MIGTERA yalnizca, migren teshisi agik¢a konulmus olan hastalarda kullanilmal ve 6nemli
olabilecek diger nérolojik durumlann bulunmadig kesinlestirilmelidir. Zolmitriptanmn
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullanimiyla ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir. Migren hastalarinda, belirli serebrovaskiiler olaylarin gelisme riski séz konusu



olabilir. 5HTg;p agonistleriyle tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji, subaraknoid
hemoraji, inme veya diger serebrovaskiiler olaylar bildirilmistir.

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

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

Diger SHT pp agonistleri gibi zolmitriptan kullanilmasindan sonra da prekordiyal bolgede
atipik duyular bildirilmistir (bkz. bolim 4.8, Istenmeyen etkiler). Eger gogiis agns: veya
iskemik kalp hastalif1 ile uyumlu semptomlar gézlenirse, uygun bir tibbi degerlendirme
yapilmadan daha fazla zolmitriptan alinmamalidir.

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

Diger SHTignn agonistléri ile oldugu gibi, zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi/anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir.

Akut anti- migren ilaglarm asin kullamm bag agrist sikligimin artmasina ve muhtemelen
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir.

Triptanlarmn, Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitdrleri (SSRIs) ve Serotonin/ Norepinefiin
Geri Alm Inhibitérleriyle (SNRIs) birlikte kullammin Serotonin Sendromuna neden
olabilecegi bildirilmistir. Serotonin Sendromu hayati tehlike olusturma potansiyeline sahiptir
ve mental durum degisiklifi (6rn: ajitasyon, haliisinasyonlar, koma), otonomik instabilite,
(6rn: tasikardi, degisken kan basinci, hipertermi), néromuskuler bozukluklar (G
hiperrefleksi, koordinasyon bozuklufu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (6rn: bulant,
kusma, diyare) gibi belirti ve semptomlar gésterir. MIGTERA ile birlikte SSRI veya SNRI
kullanmas: klinik agidan gerekli olar hastalarda, ozellikle tedavinin baslangicinda ve doz
artinldiginda dikkatli bir gézlem Snerilir (bkz béliim 4.5 Diger tibbi {irtinlerle etkilesimler ve
diger etkilegim sekilleri).

MIGTERA tabletler laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalart gerekir. -

Bu uibbi iiriin 5.0 mg sodyum nisasta glikolat i¢erir. Sodyum miktarimin 23 mg (Immol)’dan
az olmasi nedeniyle sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Kaplama maddesinde bulunan, sunset sansi FCF Al lak (E110) ve karmoizin (E122) alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir.



4.5. Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta blokérler, oral dihidroergotamin, pizotifen gibi migren profilaksisi ilaglarinin birlikte
kullamlmasinin, zolmitriptamn etkinliginde degisiklik yaptigint veya istenmeyen etkilere yol
actiffini gosteren higbir kanit yoktur.

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

Saglikl: goniilltilerden elde edilen veriler, zolmitriptan ile ergotamin arasinda farmakokinetik
veya klinik olarak oSnemli bir etkilesim olmadifini gosterse de, teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmas: olasidir. Bu nedenle ergotamin igeren preparatlarin kullamlmasim
takiben MIGTERA kullanilmasi i¢in en az 24 saat beklenmesi, bunun aksine MIGTERA
kullanilmasini takiben ergotamin igeren preparatlar kullantlmas: igin en az 6 saat beklenmesi
Onerilir (bkz. biliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

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

Genel bir P450 inhibitérii olan simetidin kullanilmasini takiben, zolmitriptamin eliminasyon
van-0mrit %44, EAA deferi %48 oraminda artmistir. Ayrica, zolmitriptanin aktif metaboliti
olan 183C91'in (N-desmetil) eliminasyon yari-6mrii ve EAA degeri 2 kat artmistir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat igerisinde maksimum 5 mg MIGTERA kullunilmas: onerilir.
Etkilesim profili bir biitiin olarak g6z o6niinde bulunduruldugunda, bir sitokrom P450
izoenzimi olan CYP1A2 inhibitorleriyle etkilesim goz ardi edilemez. Bu nedenle,
fluvoksamin ve kinolon grubu antibiyotikler (6rnegin siprofloksasin) gibi bilesiklerle de ayn:
sekilde doz azaltilmasi dnerilir Fluoksetin zolmitriptanin farmakokinetik parametrelerini
etkilemez.

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

Diger 5HT 81D agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan kullammu ile bitkisel tedavi St John's

Wort bitkisel preparatinin (Hypericum perforatum, sari kKantaron) 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 kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Gebelik donemi

MIGTERA, gebe kadmlarda yalmzca, annede elde edilecek faydalarin, fetiisiin kars: karsiya
kalabliecegl risklerden agik¢a daha fazla olmasi durumunda kullamimalidir. Gebe kadinlarda
yapilmis herhangi bir galisma yoktur fakat hayvan ¢alismalarinda higbir teratojenik etki ile
karsilagilmamgstir (bkz. boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Hayvanlar tizerinde yapilan galigmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geligim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Laktasyon donemi

Zolmitriptanun siit veren hayvanlarin siitline gegtig; gosterilmigtir. Zolmitriptanin insanlarda
anne siitline gegisi konusunda herhangi bir verl mevcut olmadigindan MIGTERA nin
bebegini emziren kadinlarda kullaniimas: sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan tireme ¢alismalarinda, fertilite tzerinde bir etki ortaya cikmamistir.
Insanlar iizerinde ya da klinik d1§1 tireyebilirlik gal;smaiarmdan elde edilmis veri
bulunmamaktadir,

4.7. Ara¢ ve makine kullanim éizerindeki etkiler

20 mg'a kadar ¢ikan zolmitriptan dozlari, psikomotor test performansini anlamli sekilde
bozmamstir,. MIGTERA kullamiminin, hastalarin ara¢ ya da makine kullanma yetenegini
bozma olasilif yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullanmim sirasinda dikkatli olmalari 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 dizelir.

Olast yan etkilerin, dozun alinmasint izleyen 4 saat igerisinde goriilme egilimi vardir ve
bunlar, tekrarlanan dozlardan sonra siklasmaz.

Istenmeyen etkiler asagidaki simflama kullamilarak siklik gruplarina ayrilmigtir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 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).

Bagsikhik sistemi hastaliklar:: :
Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksiyonlar, asin duyarlilik reaksiyonlan

Sinir sistemi hastahklary:
Yaygin: Duyu anormallikleri ve bozukluklari; bag ddnmesi, bas agnsi, hiperestezi, parestez,

somnolans, sicaklik hissi

Kardiyak hastahklar:

Yaygmn: Palpitasyon

Yaygn olmayan: Tasikardi

Cok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, miyokard enfarktiisii



Vaskiiler hasta-l:k}ar:
Yaygin olmayan: Sistemik kan basincinda gegici arti

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Karm agrisi, agiz kurulugu, bulanti, kusma

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

Deri ve deri alti doku hastahiklars:
Seyrek: Anjiyoddem, lirtiker

Kas- iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastahkiar
Yaygin: Kas zayiflig, miyalji

Bibrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Poliiiri, idrar siklig
ok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya gogiiste agirlik, daralma veya baski hissi

4.9. Doz asim ve tedavisi

50 mg’lik bir tek oral doz zolmitriptan alan goniilliilerde genellikle sedasyon goriilmiistir.
Zolmitriptan tabletlerin eliminasyon yar-6mrii 2.5-3 saat oldugundan (bkz. bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler) asir1 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
onlemlerinin alinmasi ve bu arada agik bir hava yolu saglanmasi ve devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ve ventilasyen saglanmasi, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi
Onerilir.

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptanin serum konsantrasyonlar1 tizerinde
etkileri bilinmemektedir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapstik grup: Selektif serotonin (SHT) agonistleri
ATC kodu: NO2CC03 :

Preklinik ¢aligmalarda zolmitriptanin, vaskiiler insan rekombinant SHT s ve SHTp reseptor
alt tiplerinin selektif agonisti oldugu gosterilmistir. Zolmitriptan, yiksek afiniteli bir SHTs/ip
reseptdr agonistidir ve orta dereceli SHT) 4 reseptér afinitesine sahiptir., Zolmitriptanin SHT,-,
5HT3-, SHT,, alfa;-, alfa,- veya beta;-adrenerjik; H;-, Hy-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjik| veya dopaminerjik, reseptérlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizleri ile olgtldligt gibi) veya farmakolojik aktivitesi yoktur. SHT;p reseptoril baskin



olarak, trigeminal sinirlerin hemi periferik’ hem de merkezi sinapslarinda presinaptik
yerlesmistir ve klinik 6ncesi ¢aligmalar zolmitriptanin her iki bélgeyi de etkileyebildigini
gdstermisgtir.

Bir kontrollti ¢alismada 696 ergenlik dﬁnemindeki migren hastasinda, zolmitriptan tabletlerin
2.5 mg, 5 mg ve 10 mg dozlarinin plaseboya Gstiinitigi gdsterilememistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Gzellikler
Zolmitriptan hizla ve iyi bir $€k11d€ emilir. Asil bilesifin ortalama mutlak biyoyararlanim
orani yaklasik %40'tir.

Emilim:

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

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

50 mg doz aralifinda dozla orantili EAA ve Cpas gosterit. Cpasn %751 ile absorpsiyon
hizhdir ve 1 saat iginde ulasilir, plazma konsantrasyonlant 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varhigindan etkilenmez. Zolmitriptanin ¢oklu dozlarinda bile
biriktigi gosterilmemisgtir,

Bivotransformasvon:;

Zolmitriptan  viicuttan daha ¢ok, karaczgerde biyotransformasyon gegirerek olusan
metabolitlerinin bobrekler yoluyla atilmas: seklinde uzaklastinlir. Zolmitriptamin baslica 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 yaklagik yarisi oldugundan bu metabolitin,
zolmitriptanin terapdtik etkisine katkida bulunmasi beklenir. Tek oral dozun %60'dan fazlas:
idrarla (esas olarak indol asetik asit mietaboliti olarak) atilir ve %30'u degismemis ana bilesen
olarak fecesie atilir,

Karaciger hastaliginin zolmitriptanin farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek igin
yapilan calismada, saghikli géniillillerle orta veya ileri derecede karacifer bozuklugu olan
hastalar kargilastinidigimda orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarin EAA ve Cpas
degerleri sirastyla %94 ve %350 ve ileri derecede karacier bozuklugu olan hastalarin ise
%226 ve %47 arttifn gosterilmistir. 183C91 metaboliti i¢in, orta diizeyde karaciger yetmezligi
olan hastalarda EAA ve Cpas strastyla %33 ve %44 azalmis, siddetli karaciger vetmezligi
olan hastalarda sirastyla %82 ve %90 azalmugtir.

Eliminasyon:
Zolmitriptanmn plazma yar: émrii (t,,) saghkli géniilliilerde 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 kullamimdan sonraki ortalama total plazma klerensi 10 mi/dak/kg kadardir ve
bunun {igte birf renal klerenstir. Renal klerensin glomeriiler filtrasyon hzindan fazla olmast
renal tiibtiler sekresyonu akla getirmektedir. intravendz dozdan sonraki dagilim hacmi, 2.4
litre/kg'dir. Plazma proteinlerine baglanma orant diisiktiir (yaklasik %25). Zolmitriptanin
ortalama eliminasyon yari-dmrii 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yar: émriiniin de benzer
olmast, eliminasyonlarinin olusum hizi ile sinirlt oldugunu akla getirmektedir.

Zolmitriptamin ve metabolitlerinin renal klerensi, orta-ileri derecede bobrek bozuklugu
vakalarinda saghkh génillilere gére 7 ila 8 kat azalmistir, ana bilesenin ve aktif metabolitin
EAA degeri hafif artarken (sirasiyla %16 ve %35), yan 6mrii 1 saat artis ile 3 ila 3.5 saattir.
Bu parametreler saglikli géniillitlerde gozlenen aralik dahilindedir.

Hastalardaki karakteristik tzellikler

Yashiar
Zolmitriptamn  ileri yasta, saghkli insanlardaki farmakokinetifi, saglikli geng

gontilliilerdekine benzer bulunmustur.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

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

Etkilcsimler
Saglikli kigiik bir gonillii grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullamildiginda

farmakoloyk etkilesim gorlilmemigtir. Zolmitriptanin ergotamin/kafein ile birlikte verilmest,
iyt tolere edilmis ve yan etkilerde ya da kan basmne: degisikliklerinde, zolmitriptanin tek
bagina kullamlmasina kiyasla herhangi bir artisla sonuglanmanustir.

Rifampisin uygulanmasin: 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 olmamustur.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Zolmitriptan kullanilarak oral teratojen etki ¢alismas: yapilmistir. Zolmitriptamn maksimum
tolere edilebilen dozlart 1200 mg/kg/giin (EAA 605 pg/ml saat = insanda dnerilen maksimum
giinliik dozdan I5 mg'a ait EAA'nin yaklasik 3700 kat1) ve 30 mg/kg/giin (EAA 4.9 ug/ml.
saat = insanda 6nerilen maksimum giinliik dozdan 15 mg'a ait EAA'min yaklasik 30 katr) sigan
ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki gériilmemistir.

Beg genotoksisite ¢aligmast yapilmis ve bunlarin sonucunda zolmitriptanin, insanlarda
herhangi bir genetik risk tasimadigina karar verilmistir.

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



Erkek ve disi siganlarda, toksisite tarafindan sinirlanan dozlar kullamlarak yapilan iireme
calismalar, fertilite lizerinde herhangi bir etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz anhidrat

Mikrokristalin seliiloz PH 102

Sodyum nigasta glikolat (Explotab)

Magnezyum stearat

Film kaplama materyali Opadry pink 20A24556 (titanyum dioksit (E171).karmoizin
(E122),sar1 demir oksit (E172),sunset saris1 FCF lak (E110) ve indigo karmin lak (E132))
6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yénelik dzel uyarilar

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al/Al blister

Kutuda 2, 3 ya da 6 film tabletlik blisterler halinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel 6nlemler

Kullanilmamis olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yénetmeligi™ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

34768 Umranivye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

220/68



9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi; 02.09.2009
Ruhsat yenileme tarihi; --

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

10



KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIGTERA 5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Zolmitriptan ' 5 mg

Yardimc: maddeler:

Laktoz anhidrat 213.08 mg .
Sodyum nisasta glikolat (Explotab) - 5.00 mg
Film kaplama materyali

Opadry pink 20A24556 8.0 mg

Yardimer maddeler i¢in, béliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Pembe renkli film kaph oval, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyoﬁlar

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

Pozoloji/uygulama sikligt ve siiresi: .
Bir migren atagiun tedavisinde dnerilen MIGTERA dozu 2.5 mg'dur.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat igerisinde tekrarlarsa, almacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gdsterilmistir. 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 gérmiiyorsa, daha sonraki ataklar 5
mg'lhk MIGTERA dozlaryla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun alinmasint izleyen 1 saat
icerisinde anlaml: bir etki goriillir.

Migren atagi sirasinda almdigl zaman da aym derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin,
migren ataf bagladiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda alinmasi énerilir.

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



MIGTERA migren profilaksisinde kullaniimaz.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek /Karaciger yetmezligi:
Bébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur (bkz. bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yet.'m'ezligi olan hastalarda metabolizma azalmigtir (bkz. boliim 3.2 Farmakokinetik
dzellikler). Bu sebeple orta veya siddetli karacier yetmezlifi olan hastalarda, 24 saatte
Onerilen maksimum doz 5 mg'dir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim:

Pediyatrik hastalarda zolmitriptanin giivenlilik ve etkililigi degerlendiriimemistir. Bu nedenle
MIGTERA nin bu yas grubu ¢ocuklarda kullanim: dnerilmemektedir.

Ergenlik doneminde kullanim (12-17 yas arasi):

12 ila 17 yas arast hastalar i¢in zolmitriptan tabletin etkinligi piasebo kontrollti klinik
¢alismalarda gosterilmemistir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik doneminde kullamm
Snerilmemektedir. ‘

Geriyatrik popiilasyon:
Zolmitriptanin vagi 65'in {izerinde olan hastalardaki ilag emniyeti ve etkinligi, sistematik
olarak degerlendirilmemistir.

4.3, Kontrendikasyonlar .

MIGTERA asagidaki durumlarda kontrendikedir;

o Uriin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine kargt bilinen asirt duyarhif
olanlarda,
Kan basinct kontrol altinda olmayan hipertansiyon vakalarinda,
Iskemik kalp hastalifinda,
Koroner spazm/ Prinzmetal angina vakalannda,
Sercbrovaskiiler olay (CVA) veya gecici iskemik atak (TIA) hikayesi olaniarda
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 kullanim uyarilari ve snlemleri

MIGTERA yalnizca, migren teshisi agik¢a konulmus olan hastalarda kullanilmali ve &nemli
olabilecek diger nérolojik durumlarin bulunmadifi kesinlestirilmelidir. Zolmitriptanin
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullamimiyla ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir. Migren hastalarinda, belirli serebrovaskiiler olaylarin gelisme riski séz konusu



olabilir. SHTpp agonistleriyle tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji, subaraknoid
hemoraji, inme veya diger serebrovaskiiler olaylar bildirilmigtir.

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

¢ok nadir durumlarda, diger SHT,/1p agonistleri ile oldugu gibi, koroner vazospazm, anjina
pektoris ve miyokard enfarktiisii bildirilmistir. Iskemik kalp hastaligt riski olan hastalara
MIGTERA da dahil bu smfian bilesiklerle tedaviye baslamadan &énce kardiyovaskiiler
degerlendirme yapilmasi énerilir  (bkz. bslim 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kalp hastaligi olan her hastay: belirleyemeyebilir ve ¢ok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskiiler rahatsizhigi olmayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
gelismistir.

Diger SHTp/p agonistleri gibi zolmitriptan kullaniimastndan sonra da prekordiyal bélgede
atipik duyular bildirilmigtir (bkz. blim 4.8, Istenmeyen etkiler). Efer gdgiis agrisi veya
iskemik kalp hastaligi ile uyumlu semptomlar gézlenirse, uygun bir tibbi degerlendirme
yapilmadan daha fazla zolmitriptan alinmamahdir.

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

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

Akut anti- migren ilaglarnn agin kullammi bas agrisi sitklifinin artmasina ve muhtemelen
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir,

Triptanlarin, Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitsrleri (SSRIs) ve Serotonin/ Norepinefrin
Geri Almm Inhibit6rleriyle (SNRIs) birlikte kullaniminin Serotonin Sendromuna neden
olabilecefi bildirilmistir. Serotonin Sendromu hayati tehlike olusturma potansiyeline sahiptir
ve mental durum degisikligi (6rn: ajitasyon, haliisinasyonlar, koma), otonomik instabilite,
(0rn:  tagikardi, degisken kan basmci, hipertermi), ndromuskuler bozukluklar (6rn:
hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (6rn: bulanti,
kusma, diyare) gibi belirti ve semptomiar gosterir. MIGTERA ile birlikte SSRI veya SNRI
kullanmas: klinik agidan gerekli olan hastalarda, dzellikle tedavinin baslangicinda ve doz
artirtldifinda dikkatli bir gdzlem 6nerilir (bkz. béliim 4.5 Diger tibbi tiriinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

MIGTERA tabletler laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans;, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalart gerekir,

Bu tibbi tiriin 5.0 mg sodyum nisasta glikolat icerir. Sodyum miktarinin 23 mg (Immol) dan
az olmasi nedeniyle sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Kaplama maddesinde bulunan, sunset saris1 FCF Al lak (E110) ve karmoizin (E122) alerjik
- reaksiyonlara sebep olabilir..



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri

Beta blokérler, oral dihidroergotamin, pizotifen gibi migren profilaksisi ilaglarinmn birlikte
kullanilmasinin, zolmitriptanm etkinliginde degisiklik yaptigim veya istenmeyen etkilere yol
actifim gésteren higbir kanit yoktur.

Akut semptomatik tedavi amaciyla kullanilan parasetamol, metoklopramid ve ergotamin gibi
ilaclar zolmitriptanin farmakokinetifini veya tolerabilitesini etkilememistir. MIGTERA
tedavisini izjeyen 12 saat igerisinde, diger SHT1p/1p agonistlerinin kullaniimamas: gerekir.

Saglikh goniillillerden elde edilen veriler, zoimitriptan ile ergotamin arasinda farmakokinetik
veya klinik olarak onemli bir etkilesim olmadigm gosterse de, teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmast olasidir. Bu nedenle ergotamin igeren preparatlarin kullaniimasim
takiben MIGTERA kullanilmasi i¢in. en az 24 saat beklenmesi, bunun aksine MIGTERA
kullanilmasim takiben ergotamin igeren preparatlar kullanilmasi igin en az 6 saat beklenmesi
onerilir (bkz. bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Spesifik bir MAO-A (monoamin oksidaz-A) inhibit6rli olan moklobemid kullantimasim
takiben, zolmitriptamn EAA (Egri Alundaki Alan) degeri kiiglik bir oranda (%26), aktif
metabolitinin EAA degeri ise 3 kat arttigindan; bir MAO-A inhibitorii kullanan hastalarda 24
saat icerisinde kullamlacak MIGTERA dozu 5 mg' agmamalidir.

Genel bir P450 .inhibitorii olan simetidin kullanilmasm takiben, zolmitriptanin eliminasyon
yari-6mrii %44, EAA degeri %48 oraninda artmigtir. Ayrica, zolmitriptanin aktif metaboliti
olan 183C91'in (N-desmetil) eliminasyon yari-omrii ve EAA degeri 2 kat artmigtir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat igerisinde maksimum 5 mg MIGTERA kullantlmast Snerilir.
Etkilesim profili bir biitiin olarak goz Oniinde bulunduruldugunda, bir sitokrom P4350
izoenzimi olan CYP1A?2 inhibitdrleriyle etkilesim gtz ardi edilemez. Bu nedenle,
fluvoksamin ve kinolon grubu antibiyotikler (megin siprofloksasin) gibi bilesiklerle de aym
sekilde doz azaltilmasi onerilir Fluoksetin zolmitriptanin farmakokinetik parametrelerini
etkilemez.

Spesifik serotonin geri alum inhibitorleri olan fluoksetin, sertralin, paroksetin ve sitalopramin
terapttik dozlari, CYP1A2'yi inhibe etmez. Fakat, triptanlarin ve SSRIs (6m: fluoksetin,
paroksetin, sertralin) ve SNRIs (6rn: venlafaksin, duloksetin) ile kombine kullanim sirasinda
Serotonin Sendromu bildirilmistir (bkz. boliim 4.4) .

Diger 5HT p/1p agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan kullanima ile bitkisel tedavi St John's
Wort bitkisel preparatimn (Fypericum 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 kadmlar/Dogum Kkontrolii (Kentrasepsiyon):
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Gebelik donemi

MIGTERA, gebe kadinlarda yalnizca, annede elde edilecek faydalarn, fetiisiin karg karsiya
kalabilecei risklerden agik¢a daha fazla olmasi durumunda kullamlmalidir. Gebe kadinlarda
yapilmis herhangi bir ¢alisma yoktur fakat hayvan ¢alismalarinda higbir teratojenik etki ile
karsilastimamistir (bkz. boliim 5.3 Klinik éncesi giivenlilik verilert).

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. '

Laktasyon dénemi

Zolmitriptanin siit veren hayvanlarm siitiine gectigi gdsterilmistir. Zolmitriptanin insanlarda
anne siitiine gecisi konusunda herhangi bir veri mevcut olmadifindan MIGTERA’min
bebegini emziren kadinlarda kullaniimas: sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetencgi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan treme ¢alismalarinda, fertilite tizerinde bir etki ortaya ¢ikmamugtir.
Insanlar tzerinde ya da klinik disi dreyebilirlik ¢aligmalarindan elde edilmis veri

bulunmamaktadir.
4.7. Ara¢ ve makine kullaninn tizerindeki etkiler

20 mg'a kadar cikan zolmitriptan dozlari, psikomotor test performansini anlamli sekilde
bozmamstir. MIGTERA kullaniminmn, hastalann ara¢ ya da makine kullanma yetenegini
bozma olasiligt yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullanim: sirasinda dikkatli olmalar: 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.

Olas1 yan etkilerin, dozun alinmasim izleyen 4 saat igerisinde gorilme egilimi vardir ve
bunlar, tekrarlanan dozlardan sonra siklagsmaz.

Istenmeyen etkiler asagidaki simflama kullanilarak siklik gruplanna ayrilmistis:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (= 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhk sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksiyonlar, asir1 duyarhitk reaksiyonlart

Sinir sistemi hastabklar:;
Yaygin: Duyu anormallikleri ve bozukluklari, bag dénmesi, bas agrisi, hiperestezi, parestezi,

somnolans, sicaklik hissi

Kardiyak hastahklar:

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tasikardi

Cok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, miyokard enfarktiisii



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

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Karmn agrist, agiz kurulugu, bulanti, kusma

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

Deri ve deri alti doku hastalhiklare;
Seyrek: Anjiyodem, tirtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: Kas zayiflifs, miyalji

Biébrek ve idrar yolu hastahklar
Yaygin olmayan: Politiri, idrar siklig:
Cok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastabiklar
Yaygmn: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya gogiiste agirhk, daralma veya baski hissi

4.9. Doz agim ve tedavisi

50 mg’lik bir tek oral doz zolmitriptan alan goniillilerde genellikle sedasyon goriilmiistiir.
Zolmitriptan tabletlerin eliminasyon yan-omrii 2.5-3 saat oldugundan (bke. bilim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler) asirt doz alan hastalar, en az 15 saat boyunca veva semptomlar ve
belirtiler devam ettigi siirece izlenmelidir.

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

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptanin  serum  Konsantrasyonlar1 Uzerinde
etkileri bilinmemektedir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoteraptik grup: Seléktif serotonin (SHT)) agonistleri
ATC kodu: NO2CCO03

Prekiinik ¢alismalarda zolmitriptanin, vaskiiler insan rekombinant SHT;5 ve SHT;p reseptor
alt tiplerinin selektif agonisti oldugu gésterilmistir. Zolmitriptan, yitksek afiniteli bir SHTs/1p
reseptor agonistidir ve orta dereceli SHT, 4 reseptor afinitesine sahiptir. Zolmitriptanin SHT»-,
5HT;-, SHT,, alfa;-, alfay- veya betaj-adrenerjik; H;-, H,-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjik; veya dopaminerjik, reseptérlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizleri ile slgtldiigi gibi) veya tarmakolojik aktivitesi yoktur. SHTp reseptdrii baskin



olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinapslarinda presinaptik
yerlesmistir ve klinik dncesi ¢aligmalar zolmitriptanin her iki balgeyi de etkileyebildigin
gostermistir. :

Bir kontrollii ¢aligmada 696 ergenlik dénemindeki migren hastasinda, zolmitriptan tabletlerin
2.5 mg, 5 mg ve 10 mg dozlarinin plaseboya stiinliigi gisterilememistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

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

orani yaklasik %40'tir.

Emilim:

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

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

50 mg doz araliginda dozla erantih EAA ve Ciaks gosterir. Cpaks'in %75'1 ile absorpsiyon
hizlidir ve | saat icinde ulasilir, plazma konsantrasyonlari 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varligindan etkilenmez. Zolmitriptanin ¢oklu dozlarinda bile
biriktigi gsterilmemistir.

Biyotransformasyon:

Zolmitriptan  viicuttan daha ¢ok, karaciferde biyotransformasyon gecirerek  olusan
metabolitlerinin bdbrekler yoluyla atilmasi seklinde uzaklagtirilir. Zolmitriptanin baslica 3
metaboliti vardir; Indo! asetik asit (plazmadaki ve idrardaki ana metabolit), N-oksit ve N-
desmetil analoglari. Bunlardan N-desmetil metabolit (183C91) aktiftir, diferleri degildir.
Plazmadaki 183C9! konsantrasyonlar, asil ilacin yaklagik yanist oldugundan bu metabolitin,
zolmitriptanin terapdtik etkisine katkida bulunmasi beklenir. Tek oral dozun %60'dan fazlas:
idrarla (esas olarak indol asetik asit metaboliti olarak) atilir ve %30 degismemis ana bilesen
olarak fegesle atilir. '

Karaciger hastaligimin zolmitriptanin farmakokinetigi izerindeks etkisini degerfendirmek igin
yapilan ¢alismada, sagliklt géniillilerle orta veya ileri derecede karaciger bozuklugu olan
hastalar karsilastinldifinda orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarin EAA ve Crnaks
degerleri sirasiyla %94 ve %50 ve ileri derecede karaciger bozuklugu olan hastalarin ise
%226 ve %47 arttig1 gosterilmistir, 183C91 metaboliti icin, orta diizeyde karaciger yetmezligi
olan hastalarda EAA ve Cpas Sirasiyla %33 ve %44 azalmisg, siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda sirasivia %82 ve %90 azalmistir.

Eliminasyon:
Zolmitriptanin plazma yar Smrit (t12) saglikh goniillillerde 4.7 saat, orta derecede karaciger

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



Intraven6z kullanimdan sonraki ortalama total plazma klerensi 10 ml/dak/kg kadardir ve
bunun tgte biri renal klerenstir. Renal klerensin glomeriiler filtrasyon hizindan fazla olmasi
renal titbiller sekresyonu akla getirmektedir. Intravendz dozdan sonraki dagihm hacmi, 2.4
litre/kg'dir. Plazma proteinlerine baglanma orami diisiiktiir (yaklasik %25). Zolmitriptanin
ortalama eliminasyon yari-6mrii 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yar émriiniin de benzer
olmast, eliminasyonlarinin olugum hizi ile sinirli ‘oldugunu akla getirmektedir,

Zolmitriptanin ve metabolitlerinin renal klerensi, orta-ileri derecede bdbrek bozuklugu
vakalarinda saglikli goniilliilere giire 7 ila § kat azalmistir, ana bilesenin ve aktif metabolitin
EAA degeri hafif artarken (sirastyla %16 ve %35), yar 6mrii 1 saat artis ile 3 ila 3.5 saattir.
Bu parametreler saglikli goniitiiilerde gozlenen aralik dahilindedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaglilar
Zolmitriptanmn  ileri  yasta, saglikli  insanlardaki farmakokinetigi, saglkli genc

goniillitlerdekine-benzer bulunmustur.

Bébrek vetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur.

Karacifer yetmezlifi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azalmistir. Bu sebeple orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte énerilen maksimum doz 5 mg'dir.

Etkilesimler
Saghkli kiiciik bir goniilli grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullanildiginda

farmakolojik etkilesim gérillmemistir. Zolmitriptanin ergotamin/kafein ile birlikte verilmesi,
iyt tolere edilmis ve yan etkilerde ya da kan basinct degisikliklerinde, zolmitriptanin tek
basina kullanilmasma kiyasla herhangi bir artisla sonuglanmamustir.

Rifampisin uygulanmasin takiben, zolmitriptan veya aktif metabolitlerinde klinik olarak
iliskili bir fark gbzlenmemistir.

Bir MAO-B inhibitérii olan selegilin, serotonin geri-alim inhibitérii (SSRI) olan fluoksetin,
zolmitriptan farmakokinetik parametreleri {izerinde etkili olmamistir.

5.3. Klinik 6ncesi gitvenlilik verileri

Zolmitriptan kullamilarak oral teratojen etki ¢alismast yapilmistir. Zolmitriptanin maksimum
tolere edilebilen dozlar1 1200 mg/kg/giin (EAA 605 pg/m! saat = insanda Onerilen maksimum
giinlik dozdan 15 mg'a ait EAA'min yaklasik 3700 kati) ve 30 mg/kg/giin (EAA 4.9 ug/ml,
saat = insanda 6nerilen maksimum giinlitk dozdan 15 mg'a ait EAA'nin yaklasik 30 kat1) sigan
ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki goriilmemistir.

Bes genotoksisite g:ahsmaél yapilmig ve bunlanin sonucunda zolmitriptanin, insanlarda
herhangi bir genetik risk tagimadigina karar verilmistir.

Siganlarda ve farelerde uygulanabilen en yiiksek dozlarla yapilan karsinojen etki galismalar,
timorojen etki izlenimi vermemistir,



Erkek ve disi sicanlarda, toksisite tarafindan siurlanan dozlar kullanilarak yapilan {reme
calismalari, fertilite tizerinde herhangi bir etki géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz anhidrat

Mikrokristalin seliilloz PH 102

Sodyum nisasta glikolat (Explotab)

Magnezyum stearat .

Film kaplama materyali Opadry pink 20A24556 (titanyum dioksit (E171).karmoizin
(E122),sart demir oksit (E172),sunset sarist FCF lak (E110) ve indigo karmin lak (E132))
6.2. Gegimsizlikier

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al/Al blister

Kutuda 2, 3 ya da 6 film tabletlik blisterler halinde.

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

Zah

Kullamlmamus olan iirinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI -

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A S.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No: 10

34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI(LART)

220/68



9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

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

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

10



