SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Zomig 2,5 mg filmom oblozene tablete.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 2,5 mg zolmitriptana.
Pomo¢éne tvari s poznatim u¢inkom: jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete Zute boje s utisnutom oznakom ‘Z' na jednoj strani,
promjera 7,4 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Akutno lijeCenje migrene s aurom ili bez nje.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena doza Zomig tableta za lijeCenje migrenskog napadaja je 2,5 mg. Preporuca se uzeti
Zomig tabletu §to je prije moguce nakon pocetka migrenske glavobolje, no tablete su u¢inkovite i ako
se uzmu kasnije.

Tabletu treba progutati Citavu s vodom.

Ako se simptomi migrene ponovno pojave unutar 24 sata nakon inicijalnog odgovora, moze se uzeti
druga doza. Ako je potrebno uzeti drugu dozu tada to ne smije biti unutar dva sata od uzimanja prve
doze. Ako izostane odgovor na prvu dozu, nije vjerojatno da ¢e druga doza imati u¢inka tijekom istog
napada.

Ako ucinak doze od 2,5 mg nije zadovoljavajuéi, slijede¢i napadaji mogu se lijeciti dozom od 5 mg.

Ne bi trebalo koristiti vise od dvije doze lijeka Zomig unutar 24 sata. Ukupna dnevna doza ne bi
trebala prije¢i 10 mg.

Zomig nije indiciran u sprjecavanju migrene.
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Pedijatrijska populacija

Djeca (ispod 12 godina)
Sigurnost i djelotvornost zolmitriptana kod pedijatrijskih bolesnika nije ispitana.
Stoga se ne preporuc¢a primjena lijeka Zomig kod djece.

Adolescenti (dob od 12 do 17 godina)
Djelotvornost Zomig tableta nije ustanovljena u placebo-kontroliranim klini¢kim ispitivanjima kod
bolesnika u dobi od 12 do 17 godina. Stoga se ne preporuca primjena Zomig tableta kod adolescenata.

Starije osobe (iznad 65 godina)
Sigurnost i djelotvornost zolmitriptana kod bolesnika iznad 65 godina nije ustanovljena. Stoga se ne
preporuca primjena lijeka Zomig kod starijih bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre

Metabolizam zolmitriptana je smanjen kod bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (pogledajte dio 5.2).
Kod bolesnika s umjereno ili tesko oste¢enom funkcijom jetre preporuca se maksimalna doza od 5 mg
tijekom 24 sata. Medutim, prilagodba doze nije potrebna kod bolesnika s blago oste¢enom funkcijom
jetre.

Ostecenje funkcije bubrega
Prilagodba doze nije potrebna kod bolesnika s klirensom kreatinina vis§im od 15 ml/min (vidjeti dio
43.i15.2)).

Interakcije koje zahtijevaju prilagodbu doze (vidjeti dio 4.5.)

Maksimalna doza od 5 mg zolmitriptana tijekom 24 sata preporuca se bolesnicima koji uzimaju
inhibitore monoaminooksidaze tipa A (MAO-A inhibitore).

Maksimalna doza od 5 mg zolmitriptana tijekom 24 sata preporuca se bolesnicima koji uzimaju
cimetidin.

Maksimalna doza od 5 mg zolmitriptana tijekom 24 sata preporu¢a se bolesnicima koji uzimaju
specificne inhibitore CYP 1A2, kao §to su fluvoksamin i kinoloni (npr. ciprofloksacin).

4.3. Kontraindikacije

Zomig je kontraindiciran kod bolesnika koji su preosjetljivi na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari
navedenih u dijelu 6.1.

Umjerena ili teSka hipertenzija, te blaga nekontrolirana hipertenzija.

Agonisti 5HTg/1p receptora su skupina lijekova povezana s vazospazmom koronarnih arterija, $to je
dovelo do iskljucivanja bolesnika s ishemijskom bolesti srca iz klini¢kih ispitivanja s ovom skupinom
lijekova. Stoga se Zomig ne bi trebao davati bolesnicima koji su preboljeli infarkt miokarda, koji
imaju ishemijsku bolest srca, vazospasticnu anginu pektoris (Prinzmetalova angina), perifernu

vaskularnu bolest te simptome ili znakove ishemijske bolesti srca.

Kontraindicirana je istodobna primjena ergotamina, njegovih derivata (uklju¢ujué¢i metisergid),
sumatriptana, naratriptana i drugih agonista 5HTg/1p receptora sa zolmitriptanom (vidjeti dio 4.5.).

Zolmitriptan se ne bi smio primjenjivati kod bolesnika koji su preboljeli mozdani udar (CVA) ili
tranzitorni ishemi¢ni napad (TIA).

Zolmitriptan je kontraindiciran kod bolesnika koji imaju klirens kreatinina manji od 15 ml/min.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zolmitriptan bi se trebao davati samo bolesnicima kod kojih je nepobitno utvrdena dijagnoza migrene.
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Kao i kod drugih lijekova koji se primjenjuju u akutnom lije¢enju migrene, prije lijeCenja glavobolje,
u bolesnika kod kojih prethodno nije dijagnosticirana migrena, kao i u bolesnika koji imaju migrenu s
atipinim simptomima, potrebno je iskljuciti druge, potencijalno ozbiljne, neuroloSke poremecaje.
Zolmitriptan nije indiciran za lijjeCenje hemiplegi¢ne, bazilarne ili oftalmoplegi¢ne migrene.
Zabiljezeni su slucajevi mozdanog udara i drugih cerebrovaskularnih dogadaja kod bolesnika lijecenih
5HT,51p agonistima. Treba naglasiti da osobe koje boluju od migrene imaju povecani rizik za neke
cerebrovaskularne dogadaje.

Zolmitriptan se ne smije davati bolesnicima koji boluju od simptomatskog Wolff-Parkinson-Whiteova
sindroma ili od aritmija povezanih s dodatnim putovima provodenja impulsa.

U vrlo rijetkim slu¢ajevima, kao i s ostalim 5HTig;p agonistima, zabiljezen je spazam koronarnih
arterija, angina pektoris i infarkt miokarda. Zomig se ne smije davati bolesnicima s postoje¢im
faktorima rizika za razvoj ishemijske bolesti srca (kao Sto su, primjerice, pusenje, hipertenzija,
hiperlipidemija, Sec¢erna bolest, nasljedni ¢imbenici) bez prethodne kardioloSke obrade (vidjeti dio
4.3.). Zenama u postmenopauzi i muskarcima iznad 40 godina sa spomenutim faktorima rizika lijek se
mora davati s posebnim oprezom. Obradom se mozda nece otkriti svi bolesnici s kardioloskim
bolestima, a i u vrlo rijetkim slu¢ajevima ozbiljni kardioloski dogadaji mogu se javiti i kod onih
bolesnika koji nemaju osnovnu kardiolosku bolest.

Kao i kod primjene ostalih agonista 5HTg/1p receptora, nakon primjene zolmitriptana zabiljeZena je
pojava tezine, pritiska ili stezanja u prsima (vidjeti dio 4.8.). U slucaju da se pojavi bol u prsistu ili
simptomi podudarni s ishemijskom bolesti srca, zolmitriptan se ne smije Koristiti dok se ne provede
primjerena medicinska obrada.

Kao i kod primjene ostalih agonista 5HTg/1p receptora, moze se pojaviti prolazno povisenje krvnog
tlaka kod bolesnika s postoje¢om hipertenzijom, kao i kod onih bolesnika kod kojih hipertenzija nije
ranije zabiljezena. Navedeno poviSenje krvnog tlaka vrlo rijetko je od klini¢kog zna¢aja. Ne smije se
prekoraciti preporucena doza zolmitriptana.

ZabiljeZzena je pojava serotoninskog sindroma kod istodobnog lijeCenja s triptanima i serotonergi¢kim
lijekovima kao $to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina kao i inhibitorima ponovne
pohrane serotonin noradrenalina. Navedene reakcije mogu biti intenzivne. Serotoninski sindrom je
potencijalno po zivot opasno stanje i hjegovu dijagnozu mogu potvrditi neki od simptoma navedenih u
nastavku (pri uporabi serotoninergi¢nog lijeka):

spontani klonus

izazvani ili okularni klonus s agitacijom ili dijaforezom

tremor i hiperrefleksija

hipertonija i tjelesna temperatura >38 °C, uz izazvani ili okularni klonus.

Ukoliko je istodobno lijeCenje sa zolmitriptanom i selektivnim inhibitorima ponovne pohrane
serotonina ili selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonin noradrenalina klinicki nuzno,
preporuca se pomno pracenje bolesnika, posebno kod zapocinjanja lijecenja zolmitriptanom, kod
povecanja doze ili kad se uvode drugi lijekovi koji poja¢avaju ucinak serotonina (vidjeti dio 4.5.).

Prekid uzimanja serotoninergicnih lijekova obi¢no dovodi do brzog poboljsanja. Lijecenje ovisi 0 vrsti
i tezini simptoma.

Produzena primjena bilo koje skupine lijekova za lijeCenje glavobolje moze dovesti do njenog
pogorsanja. Ukoliko se posumnja ili utvrdi da je doSlo do pogorSanja glavobolje zbog primjene
lijekova za njeno lijeCenje, bolesnik treba potraziti medicinski savjet te prekinuti uporabu navedenih
lijekova. Ukoliko bolesnici imaju Ceste ili svakodnevne glavobolje unato¢ (ili zbog) redovitoj uporabi
lijekova, treba posumnjati na glavobolju uzrokovanu pretjeranom primjenom lijekova za njezino
lijecenje.

Zomig tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,

potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati gvaj_tijek:
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Zomig tablete sadrze manje od 1 mmol (23 mg) natrija po doznoj jedinici, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Provedena su interakcijska ispitivanja s kofeinom, ergotaminom, dihidroergotaminom,
paracetamolom, metoklopramidom, pizotifenom, fluoksetinom, rifampicinom i propranololom pri
¢emu nisu opazene klinicki znadajne razlike u farmakokinetici zolmitriptana ili njegovih aktivnih
metabolita.

Podaci dobiveni kod zdravih dobrovoljaca ukazuju da nema farmakokinetickih ili klinicki znacajnih
interakcija izmedu zolmitriptana i ergotamina. Medutim, povecani rizik od spazma koronarnih arterija
ostaje kao teoretska moguénost, pa je istodobna primjena kontraindicirana. Nakon uporabe pripravaka
koji sadrze ergotamin, preporuca se pri¢ekati barem 24 sata prije uporabe zolmitriptana. Obrnuto,
nakon uporabe zolmitriptana preporuca se pricekati barem 6 sati prije uporabe pripravaka koji sadrze
ergotamin (vidjeti dio 4.3.).

Nakon uporabe moklobemida, specificnog MAO-A inhibitora, opazeno je manje povecanje (26%)
povrsine ispod krivulje koncentracija-vrijeme (AUC od eng. Area Under the Curve) za zolmitriptan i
trostruko povecanje AUC za aktivni metabolit. Stoga je kod bolesnika koji koriste MAO-A inhibitore
preporucena maksimalna doza od 5 mg zolmitriptana tijekom 24 sata. Ova dva lijeka se ne bi trebala
istodobno primjenjivati ukoliko dnevna doza moklobemida prelazi 150 mg dva puta dnevno.

Nuspojave se mogu javiti ¢e$ce prilikom istodobne primjene triptana i biljnih pripravaka koji sadrze
gospinu travu (Hypericum perforatum), koja sadrzi tvari koje djeluju na indukciju enzima CYP1A2,
inhibiciju enzima MAO-A i inhibiciju ponovne pohrane serotonina. Moze do¢i do povecanja
serotonergi¢nih ucinaka zolmitriptana putem povecane izloZenosti aktivnom metabolitu N-
desmetilzolmitriptanu indukcijom enzima CYP1AZ2 i inhibicijom enzima MAO-A (vidjeti dio 5.2.) te
inhibicijom ponovne pohrane serotonina.

Istodobnom primjenom cimetidina, inhibitora citokroma P 450, povecava se poluvrijeme izluéivanja
zolmitriptana za 44% te AUC za 48%, a udvostruCuje se poluvrijeme izluCivanja i AUC N-
desmetilnog aktivnog metabolita N-desmetilzolmitriptana. Bolesnicima koji koriste cimetidin
preporucena je maksimalna dnevna doza zolmitriptana od 5 mg.

Obzirom na interakcijski profil ne moze se iskljuciti interakcija s inhibitorima izoenzimom CYP 1A2.
Stoga se preporuc¢a smanjenje doze zolmitriptana ukoliko se primjenjuje istodobno s inhibitorima CYP
1A2, kao $to su fluvoksamin i kinolonski antibiotici (npr. ciprofloksacin).

Selegilin (MAO-B inhibitor) i fluoksetin (SSRI) nemaju nikakve farmakokineticke interakcije sa
zolmitriptanom. Medutim, opisani su slucajevi pojave simptoma kompatibilnih sa serotoninskim
sindromom (ukljucuju¢i promjene mentalnog statusa, nestabilnost vegetativnog Zivéanog sustava i
neuromuskularne abnormalnosti) nakon istodobne primjene selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina, te inhibitora ponovne pohrane serotonin noradrenalina s triptanima (vidjeti dio 4.4.).

Kao i drugi 5HTg/1p agonisti, zolmitriptan moze odgoditi apsorpciju drugih lijekova.

Treba izbjegavati primjenu drugih 5HTssp agonista unutar 24 sata od primjene zolmitriptana.
Takoder, treba izbjegavati primjenu zolmitriptana unutar 24 sata od primjene drugih 5SHTig;p
agonista.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
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Sigurnost primjene ovog lijeka tijekom trudnoce nije utvrdena. Pregledom podataka eksperimentalnih
ispitivanja na zivotinjama nije utvrdena direktna teratogenost. Medutim, neki podaci iz ispitivanja
embriotoksicnosti upucuju na smanjenu odrzivost embrija.

Zolmitriptan se moze davati trudnicama samo kada ocekivana korist od lijecCenja opravdava moguci
rizik za plod.

Dojenje

Ispitivanja su pokazala da se zolmitriptan izlucuje u zivotinjsko mlijeko. Nema podataka o izluc¢ivanju
zolmitriptana u majc¢ino mlijeko. Ipak je potreban oprez pri propisivanju zolmitriptana dojiljama. Kako
bi se smanjila izlozenost dojenceta, dojenje treba izbjegavati 24 sata nakon uporabe zolmitriptana.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

U maloj skupini zdravih dobrovoljaca, nije bilo znacajnog poremecaja psihomotorickih testova pod
utjecajem doza zolmitriptana do 20 mg. Zbog mogucnosti pojave pospanosti i drugih simptoma
tijekom migrenskog napadaja, preporuca se oprez u bolesnika koji obavljaju poslove koji zahtijevaju
odredene vjestine (npr. upravljanje vozilima ili strojevima).

4.8. Nuspojave

Mogucée nuspojave su prolazne, obi¢no se javljaju unutar Cetiri sata od uzimanja lijeka, a nisu ¢esce
nakon ponavljane uporabe te prolaze spontano bez dodatnog lijeCenja.

Sljedec¢e definicije opisuju ucestalost nuspojava:
vrlo Ceste (>1/10), Ceste (>1/100 i <1/10), manje Ceste (>1/1000 i <1/100), rijetke (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetke (<1/10 000).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
Sljede¢e nuspojave su zabiljezene nakon uporabe zolmitriptana.

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojava

sustava

Poremecaji imunoloskog Rijetko Reakcije preosjetljivosti

sustava ukljucujuéi urtikariju,
angioedem i anafilakticke
reakcije

Poremecaji zivéanog sustava | Cesto Nepravilnosti ili smetnje

osjeta, omaglica, glavobolja,
hiperestezija, parestezija,
somnolencija, osjecaj vrucine

Sr¢ani poremecaji Cesto Palpitacije
Manje Cesto Tahikardija
Vrlo rijetko Infarkt miokarda, angina
pektoris, koronarni
vazospazam
Krvozilni poremecaji Manje Cesto Neznatno povecanje krvnog

tlaka, prolazno poveéanje
sistemskog krvnog tlaka

Poremecaji probavnog sustava | Cesto Bol u trbuhu, muénina,
povracéanje, suhoca usta,
disfagija

Vrlo rijetko Ishemija ili infarkt (npr.

ishemija crijeva, infarkt
crijeva, infarkt slezene) s
pojavom krvavog proljeva ili
boli u trbuhu
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Poremecaji migi¢no-kostanog | Cesto Slabost misic¢a, mijalgija
sustava i vezivnog tkiva

Poremecaji bubrega i Manje Cesto Poliurija, u¢estalo mokrenje
mokraénog sustava Vrlo rijetko Hitno mokrenje

Op¢i poremecaji i reakcijena | Cesto Astenija, teZina, napetost, bol
mjestu primjene ili pritisak u grlu, vratu,

udovima ili prsima

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje
Dobrovoljci koji su primili jednu dozu od 50 mg obi¢no su osjetili sediranost.

Poluvrijeme izlu¢ivanja zolmitriptana je 2,5 do 3 sata (vidjeti dio 5.2.) i stoga je potrebno nadzirati
bolesnike koji su uzeli preveliku dozu lijeka Zomig barem tijekom 15 sati ili do prestanka simptoma.

Nema specificnog antidota za zolmitriptan. U slucajevima teskoga trovanja, preporucuju se mjere
intenzivne skrbi, ukljucuju¢i uspostavu i odrzavanje prohodnosti diSnih putova, osiguravanje
primjerene oksigenacije i ventilacije, te pracenje i pruzanje potpore kardiovaskularnom sustavu.

Nije poznat uc¢inak hemodijalize ili peritonealne dijalize na serumsku koncentraciju zolmitriptana.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: analgetici; selektivni agonisti 5HT;-receptora, ATK oznaka: NO2CC03

Zolmitriptan je selektivni agonist S5HTg,1p receptora i dokazano posreduje u vaskularnoj kontrakciji.
Zolmitriptan ima visoki afinitet prema humanim rekombinantnim 5HTz | 5HTyp receptorima i
skromni afinitet prema 5HT 4 receptorima. Zolmitriptan nema znacajnijeg afiniteta ni farmakoloskog
uCinka na druge podtipove 5-HT receptora (5HT,, 5HT3, 5HT,) ili na adrenergicke, histaminske,
muskarinske ili dopaminergicke receptore.

Primjena zolmitriptana na Zivotinjskim modelima uzrokuje vazokonstrikciju karotida. Neklinicka
ispitivanja ukazuju da zolmitriptan inhibira centralnu i perifernu aktivnost trigeminusa inhibirajuci
oslobadanje neuropeptida (peptida povezanog s genom za kalcitonin (CGRP), vazoaktivnog
intestinalnog peptida (VIP) i tvari P).

U klinickim ispitivanjima zabiljeZzen je pocetak djelovanja na glavobolju i druge simptome migrene
kao Sto su mucnina, fotofobija i fonofobija nakon jednog sata s istaknutim povecanjem djelovanja
izmedu 2. i 4. sata.

Zolmitriptan je podjednako ucinkovit u lijeCenju migrene, s aurom ili bez aure, te u lijeCenju migrene
povezane s mjesecnicom.

Nije dokazano da zolmitriptan, kada se primjeni za vrijeme aure sprje¢ava migrensku glavobolju stoga
se Zomig treba primjenjivati samo za vrijeme faze glavobolje u migreni.
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U jednom kontroliranom klini¢kom ispitivanju provedenom kod 696 adolescenata s migrenom nije
dokazana nadmoc¢nost zolmitriptan tableta u dozama 2,5 mg, 5 mg i 10 mg u usporedbi s placebom.
Uc¢inkovitost nije dokazana.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Zolmitriptan se nakon oralne uporabe kod ljudi brzo i dobro (najmanje 64%) apsorbira. Srednja
vrijednost bioraspolozivosti zolmitriptana je oko 40%. U ispitivanjima na zivotinjama, pokazalo se da
je aktivni metabolit (N-desmetilzolmitriptan), takoder agonist SHTig;p receptora, 2 do 6 puta
potentniji od samog zolmitriptana. Zolmitriptan se metabolizira putem enzima CYP1A2 u aktivni
metabolit N-desmetilzolmitriptan, a metabolizam aktivnog metabolita N-desmetilzolmitriptana odvija
se putem enzimatskog sustava monoamino oksidaze A (MAO-A).

Nakon primjene jednokratne doze u zdravih dobrovoljaca vrijednosti povrsine ispod krivulje (AUC) i
maksimalne koncentracije (Crmax) za zolmitriptan i njegov aktivni metabolit, N-desmetilzolmitriptan,
mijenjaju se razmjerno s promjenom doze u rasponu od 2,5 do 50 mg. Apsorpcija zolmitriptana je
brza. U zdravih dobrovoljaca 75% maksimalne koncentracije (Cnax) postize se unutar jednog sata od
primjene lijeka, nakon Cega je koncentracija zolmitriptana u plazmi odrzana na toj razini slijedecih
Cetiri do pet sati.

Hrana nema utjecaja na apsorpciju zolmitriptana. Nema dokaza o nakupljanju lijeka prilikom
viSekratne primjene.

Koncentracija zolmitriptana i njegovih metabolita u plazmi tijekom prva 4 sata nakon primjene za
vrijeme migrenskog napadaja niza je u usporedbi s koncentracijom tijekom prva 4 sata nakon primjene
u razdoblju bez migrene. Ovo upucuje na odgodenu apsorpciju koja je posljedica usporenog praznjenja
zeluca do kojeg dolazi tijekom migrenskog napadaja.

Zolmitriptan se vecinom izlucuje iz organizma biotransformacijom u jetri, nakon cega slijedi
izlu¢ivanje metabolita putem bubrega. Tri su glavna metabolita: indoloctena kiselina (glavni metabolit
u plazmi i mokraéi), N-oksid i N-desmetil analozi. N-desmetilni metabolit je aktivan dok ostali nisu.
Koncentracija N-desmetil metabolita u plazmi iznosi priblizno pola koncentracije zolmitriptana stoga
je za ocekivati da znacajno doprinosi terapijskom uc¢inku lijeka Zomig. Vise od 60% jednokratne
oralne doze lijeka izlu¢i se putem bubrega (veCinom kao indoloctena kiselina), a 30% fecesom
uglavnom u nepromijenjenom obliku kao zolmitriptan.

Nakon intravenske injekcije srednja vrijednost klirensa plazme iznosi priblizno 10 ml/min/kg, od cega
je Cetvrtina bubrezni klirens. Bubrezni klirens je veci od brzine glomerularne filtracije, $to upucuje na
bubreznu tubularnu sekreciju. Volumen raspodjele nakon intravenske injekcije je 2,4 I’kg. Vezanje
zolmitriptana i N-desmetil metabolita za proteine plazme je nisko (oko 25%). Srednje poluvrijeme
izlu¢ivanja zolmitriptana iznosi 2,5 do 3 sata. Poluvremena izlu¢ivanja metabolita su slicna $to
upucuje na to da je njihovo izlu¢ivanje ograni¢eno brzinom njihovog nastajanja.

U usporedbi sa zdravim dobrovoljcima, bubrezni klirens zolmitriptana i svih njegovih metabolita je
smanjen 7 do 8 puta kod bolesnika s umjerenim do teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije, premda je
AUC za zolmitriptan i aktivni metabolit tek malo ve¢a (16 i 35%), s jednosatnim povecanjem
poluzivota na 3 do 3,5 sati. Navedene vrijednosti su unutar granica opazenih kod zdravih
dobrovoljaca.

Istrazivanje u kojem se ispitivao utjecaj bolesti jetre na farmakokinetiku zolmitriptana pokazalo je da
su povrsina ispod krivulje (AUC) i maksimalna koncentracija (Cpay) bili poveéani za 94% odnosno
50% u bolesnika s umjereno ostecenom funkcijom jetre te za 226% odnosno 47% u bolesnika s tesko
osteCenom funkcijom jetre, u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima. IzloZenost metabolitima,
ukljucujudi i aktivni metabolit, bila je smanjena. Za aktivni metabolit N-desmetilzolmitriptan, povrSina
ispod krivulje (AUC) i maksimalna koncentracija (Cmax) Su bili smanjeni za 33% odnosno 44% u
bolesnika s umjereno osteCenom funkcijom jetre te za 82% odnosno 90% u bolesnika s tesko

oste¢enom funkcijom jetre.
. HALMED
02 - 07 - 2024
ODOBRENO




Farmakokinetika zolmitriptana kod zdravih starijih ljudi bila je sliéna onoj kod zdravih mladih
dobrovoljaca.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Tijekom neklinickih ispitivanja toksi¢nosti pojedinacne doze i toksi¢nosti ponovljenih doza, zapazeni
su ucinci samo pri izloZzenosti dozama koje su znatno vece od maksimalno dozvoljenih u ljudi.

Rezultati in vivo i in vitro genotoksi¢nih ispitivanja pokazuju da se ne ocekuje genotoksi¢ni uéinak
zolmitriptana u uvjetima klinicke primjene.

U ispitivanjima karcinogenosti provedenim na Stakorima i miSevima nije zabiljeZena pojava tumora
znacajnih za klinicku primjenu

Kao i drugi agonisti receptora 5HTg/1p, zolmitriptan se veZe za melanin.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari
laktoza, bezvodna

celuloza, mikrokristalicna
natrijev Skroboglikolat, vrste A
magnezijev stearat

hipromeloza

makrogol (400 i 8000)

zeljezov oksid, zuti (E 172)
titanijev dioksid (E 171)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Tablete od 2,5 mg u blister pakiranju koje sadrzi 3 tablete.
Blister trake su od poliamida Al-PVC/AL.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Griinenthal GmbH
Zieglerstralle 6
52078 Aachen
Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-271461417

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. lipnja 1998.

Datum posljednje obnove odobrenja: 12. svibnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

02. srpnja 2024.
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