
KJSA URUN BILGISI

1. BflERI TIBBI URFiNUN ADI

MIGIERA 5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATiF B1LESIM

Etkin madde:
Zohnitriptan 5 mg

Yarchmci maddeler:
Laktoz anhidrat 213.08 mg
Sodyum niçasta glikolat (Explotab) 5.00 mg
Film kaplama materyali
Opadry pink 20A24556 8.0 mg

Yardimci maddeler 1cm, bolum 6.1 ‘e bakiniz.

3. FARMASOTK FORM

Film tablet
Pembe renkli film kaph oval, bikonveks tabletler.

4. KLiN1K OZELLIKLER

4.1 .Terapötik endikasyonlar

MIOTERA. aurali veya aurasiz migren ataklanmn akut tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ye uygulaina ek1i

Pozolojiluygulama sikligi ye süresi:
Bir migren atainin tedavisinde onerilen MIGTERA dozu 2.5 mg’dir.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat içerisinde tekrarlarsa. alinacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gosterilmitir. Ikinci bir doz gerekiyorsa bu. ba1angiç dozundan en az 2 saat
geçtikten sonra alinmalidir.

Eger hasta 2.5 mg’lik dozlardan tatmin edici bir fayda görrnUyorsa. daha sonraki ataklar 5
mg’hk MIGTERA dozlariyla tedavi edilebilir. Ru hastalarda dozun aimmasini izleyen I san!
içerisinde anlamli bir etki gorulur.

Migren atagi sirasinda ahndigi zaman da ayni derecede etkili olan MIGIERA tabletlerin,
migren atagi baladiktan sonra mumkun olan en kisa zamanda alinmasi Onerilir,

Tekrarlayan atakiarda 24 saat içerisinde alinacak toplam M1GTERA miktari 10 mg’i
amamalidir.



MIGTERA migren profilaksisinde kullanitmaz.

Uygulama ekIi:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popülasyonlara i1ikin ek bilgiler:

Bobrek JKaraciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyaç yoktur (bkz. bölum 5.2
Farmakokinetik ozel [ikier).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma aza1rnitir (bkz. bolum 5.2 Farmakokinetik
ozellikier). Bu sebeple orta veya iddet1i karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte
onerilen maksimum doz 5 mg’dir.

Pediyatrik popUlasyon:
12 yatn altindaki çocuklarda kullanim:
Pediyatrik hastalarda zolmitriptanin guvenlilik ye etkililigi degerlendirilrnernitir. Bu nedenie
MIGTERA’ mn bu ya grubu çocuklarda kullanimi öneri Imemekiedir.

Ergenlik doneminde kullanim (l2-17.ya arasi):
12 ila 17 ya arasi hastalar için zolmitriptan tabletin etkinligi plasebo kontrollu klinik
ça1irna1arda gOsterilmernitir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik doneminde kullammi
onerilmemektedir.

Ceriyatrik popülasyon:
Zolmitriptanifl yai 65’in Uzerinde olan hastalardaki ilaç ernniyeti ye etkinligi, sistematik
olarak degerIendirilmemitir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGTERA aagidaki durumlarda kontrendikedir;
• Odin biIeirninde bulunan maddelerden herhangi birine kar bilinen airi duyarhgi

olanlarda,
• Kan basinci kontrol altinda olrnayan hipertansiyon vakalarinda.
• tskemik kalp hastaliginda.
• Koroner spazm/ Prinzmetal angina vakalarinda,
• Serebrovaskuler olay (CVA) veya geçici iskernik atak (TtA) hikayesi olanlarda
• MIGTERA tabletin ergotamin veya ergotamin turevieri veya diger 5-HT1 reseptör

antagonistleri ile birlikte uygulanmasi,
• Herniplejik, baziller ye ofialmoplejik migren vakalarinda kontrendikedir,

4.4. Ozel kullanim uyarilari ye önlemleri

MIGTERA yalrnzca, migren tehisi açikça konu1mu olan hastalarda kullarnlmali ye onemli
olabilecek diger nöroloj 1k durumlarin bulunmadigi kesinletiri1melidir. Zolmitriptanin
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullanimiyla ilgili herhangi bir yen rnevcut
degildir. Migren hastalarinda, belirli serebrovaskuler olaylarin gelime 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 yollari ile iliskili baka aritmileri olan hastalara verilmemelidir.

cok nadir durumlarda, diger 5HT]B/,D agonistleri He oldugu gibi, koroner vazospazm, anjina
pektoris ye mivokard enfarktusU bildiriImitir. Iskemik kaip hastaligi riski olan hastalara
MtGTERA da dahil bu siniftan bileikler1e tedaviye ba1amadan once kardiyovaskuler
degerlendirme yaptirnasi onerilir (bkz. bolUm 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kaip hastaligi olan her hastayi belirleyemeyebilir ye çok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskUler rahatsizhgi olmayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
gelimitir.

Diger5HTIB[D agonistleri gibi zolmitriptan kullarnlmasindan sonra da prekordiyal bOlgede
atipik duyular bi1dirilmitir (bkz. bolUm 4.8. Istenmeyen etkiler). Eger gogUs agrisi veya
iskernik kalp hastaligi ile uyumlu semptomlar gOzlenirse, uygun bir tibbi degerlendirme
yapilmadan daha fazla zolmitriptan aimmamabdir.

Diger 5HT18/10 agonistleri ile oldugu gibi, hipertansiyon hikayesi olan veya olmayan
hastalarda sistemik kan basincinda geçici artis bildirilmitir, çok nadiren kan basincindaki bu
arttlar belirgin klinik olaylara neden olmutur.

Diger 5HT18710 agonistleri ile oldugu gibi, zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi/anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmitir,

Akut anti- migren ilaçlarin ain kullanimi ba agrisi sikliginin artmasma ye muhtemeien
tedavinin durdurulmasina sebe olabilir.

Triptanlarin, Selektif Serotonin Geri AIim Inhibitorleri (SSRIs) ye Serotonini Norepinefrin
Geri AIim lnhibitorleriyle (SNRIs) birlikte kullanimirnn Serotonin Sendromuna neden
olabilecegi bildirilmitir. Serotonin Sendromu hayati tehlike oluturma potansiyeline sa.hiptir
ye mental durum degiikligi (om: ajitasyon, halusinasyonlar, koma), otonomik instabi]ite,
(orn: taikardi, degiken kan basinci. hipertermi), noromuskuler bozukiuklar (Orn:
hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu), ve!veya gastrointestinal semptorniar (orn: bulanti,
kusma, diyare) gibi belirti ye semptomlar gOsterir. MIGTERA ile birlikte SSRI veya SNRI
kullanmasi klinik açidan gerekli olan hastalarda, ozellikle tedavinin balangicinda ye doz
artinldiginda dikkatli bir gozlem onerilir (bkz. bOlum 4.5 Diger tibbi tirUnlerle etkileimler ye
diger etki1eirn ekilleri).

MIGTERA tabletler laktoz içerir. Nadir kabtimsal galaktoz intoleransi. Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi Urtin 5.0 mg sodyum niasta glikolat içerir. Sodyum miktannin 23 mg (lmmofl’dan
az olmasi nedeniyle sodyuma bagh herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Kaplama maddesinde bulunan. sunset sarisi FCF Al lak (EllO) ye karmoizin (E122) alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir.
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4.5. Diger tibbi (irünler ile etkilqimler ye diger etkiIeim ekiIIeri

Beta biokorler, oral dihidroergotamin. pizotifen gibi migren profilaksisi ilaçlannin birlikte
kullaniimasimn, zoimitriptanin etkinliginde degiik1ik yaptigini veya istenmeyen etkiiere oi
açtigirn gösteren hiçbir kanit yoktur.

Akut semptomatik tedavi amaciyla külianilan parasetamol, metokiopramid ye ergotamin gibi
ilaçlar zolmitriptanin farmakokinetigini ‘eva tolerabilitesini etkilemernitir. MIGIERA
tedavisini izleyen 12 saat içerisinde, diger 5H11RID agonistierinin kullamlmamasi gerekir.

Saglikit gdnuilulerden eWe edilen veriler. zolmitriptan lie ergotamin arasinda farmakokinetik
veya klinik olarak Onemli bir etkiieim olmadigini gösterse de, teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmasi olasidir, Bu nedenie ergotamin içeren preparatlarm kuliamimasini
takiben MIGTERA kulianilmasi için en az 24 saat beklenmesi. bunun aksine MIGTERA
kulianilmasini takiben ergotamin içeren preparatiar kullaniimasi 1cm en az 6 saat bekienmesi
öneri!ir (bkz. boiUm 4.3 Kontrendikasyoniar).

Spesifik bir MAO-A (monoamin oksidaz-A) inhibitoru olan moklobemid kullanilmasim
takiben, zoimitriptanin EAA (Egri Altrndaki Alan) degeri kflçuk bir oranda (%26). aktif
metabolitinin BAA degeri ise 3 kat artugindan; bir MAO-A inhibitoru kuilanan hastalarda 24
saat içerisinde kullthilacak MIOTERA dozu 5 mgi amamaiidir.

Genel bir P450 inhibitoru olan simetidin kullamimasini takiben, zolmitriptanin eliminasyon
yari-ömrU %44, EAA degeri %48 oramnda artnutir. Ayrica, zoimitriptanm aktif metaboliti
olan 183C91’in (N-desthetil) eliminasyon yari-ömrü ye EAA degeri 2 kat artmitir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat içerisinde maksimum 5 mg MIGTERA kulianilniasi onerilir.
EtkiIeim profili bir butun olarak göz onunde bulunduruidugunda, bir sitokrom P450
izoenzimi olan CYPIA2 inhibitorieriyle etkileim göz ardi ediiemez. Bu nedenie,
fluvoksamin ye kinolon grubu antibiyotikler (ornegin siprofloksasin) gibi bilesikierie de ayni
ekiide doz azaltilmasi onerihr FluOksetin zolmitriptamn farmakokinetik parametrelerini
etkilemez.

Spesifik serotonin geri aiim inhibitorleri olan fluoksetin. sertralin, paroksetin ye sitalopramin
terapotik doziari, CYP1A2’yi inhibe etmez. Fakat, triptaniarin ye SSRIs (örn: fluoksetin,
paroksetin, sertrahn) ye SNRIs (om: venlafaksin, duioksetin) iie kombine kullanimi sirasinda
Serotonin Sendromu bildirilmitir (bkz. bolum 4.4).

Diger 5HTIB!JD agonistieri iie oldugu gibi, zolmitriptan kuHanimi lie bitkisel tedavi St John’s
Wort bitkisei prèparatirnn (Hypericum perforatum, sari kantaron) arasinda dinamik etkileim
potansiyeli meveut oidugundan, istenmeyen etkiierin artima neden oiabilir.

4.6. Gebelik ye Iaktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

çoeuk dogurma potansiyeli bulunan kadmiar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon):
T4avvaniar Uzeri nde yapi Ian çahmaiar, gebchk /ve veya’ embriyonal/fetai gel içim /ve veva!
dogum A’e veya’ dogum 3om’asl ge1iim Uzerindeki etkiier balumindan yetersizdir. Insaniara
yonelik potansiyel risk bihnmemektedir.
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Gebelik dönemi
MIGTERA, gebe kadinlarda yalnizea, annede elde edilecek faydalarin, fetusun kari kariya
kalabilecegi riskierden açikça daha fazia olmasi durumunda kullanilmalidir. Gebe kadmiarda
yapilmi herhangi bir çahma yoktur fakat hayvan çahmalarrnda hiçbir teratojenik etki ile
karsi1ai1mamitir (bkz. bolum 5.3 Klinik öncesi gUvenlilik verileri).

Ilayvanlar uzerinde yapilan ça1ima1ar. gebelik /ve-veya] embriyonal/fetal geliim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi ge1iim uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Laktasyon donemi
Zolmitriptanin süt veren ha vanlarin sutune geçtigi gOsteri1mitir. Zolrnitriptanrn insanlarda
anne sUtUne geçii konusunda herhangi bir yen mevcut olmadigindan MIGTERA’rnn
bebegini emziren kadinlarda kullarnlmasi sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetenegilFertilite
1-layvanlarda yapilan Ureme ça1ima1arinda. fertilite Uzerinde bir etki ortaya çikmamitir.
Insanlar uzerinde ya da klinik dii ureyebilirlik ça1imaIarindan elde ediImi yen
bulunmamaktadir.

4.7. Araç ye makine kullanimi üzerindeki etkiler

20 rng’a kadar çLkan zolmitriptan doziari. psikomotor test perfonnansim anlamb eki1de
bozmamitir, MIGTERA kullaniminrn, hastalarin araç ya da makine kullanma yetenegini
bozma olasiligi yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motonlu araçlar da
dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalari konusunda uyariimalidir.

4.8. tstenmeyen etkiler

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

Olasi yan etkilerin, dozun ahnmasrni izleyen 4 saat içenisinde gonulme egilimi vardir ye
bunlar. tekrarlanan doziardan sonra sik1amaz.

Istenrneyen etkiler aagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayriImitir:
cok yaygm (? 1/10); yaygin (? 1/100 ila <1/10); yaygin 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 edilemivor).

BaiikIik sistemi hastalikiari:
Seyrek: Anaflaktik !anaflaktoid reaksiyonlar. airi duvarlihk reaksiyonlari

Sinir sistemi hastalikiari:
Yaygin: Duyu anormallikieni ye bozukiukiari, ba donmesi. ba agrisi. hiperestezi, parestezi,
somnolans, sicaklik hissi

Kardiyak hastalikiar:
Yaygin: Palpitasyon
Yaygin olmayan: Taikardi
cok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, rniyokard enfarktusu
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Vaskfl}er hastahklar:
Yaygin olmayan: Sistemik kan basrncinda geçici artis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Karm agrisi, agiz kuruluu, bulanti. kusma
çok seyrek: Kanli ishal. gastrointestinal enfarkt veva nekroz. gastrointestinal iskemik olaylar.
iskemik kolit, splenik enfarkt

Derive den alti doku hastalikiari:
Seyrek: Anjiyoodem, urtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ye kernik hastaliklari
Yaygin: Kas zayifligi, rniyalji

Böbrek ye idrar yolu hastalikiani
Yaygin olmayan: PoiiUri, idrar sikligi
cok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Gcnel bozukiuklar ye uygularna bölgesine iIikin hastalikiar
Yaygin: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya göguste agirlik. daralma veya baski hissi

4.9. Doz aimi ye tedavisi

50 mgiik bir tek oral doz zoimitriptan alan gdnUilulerdc genellikle sedasyon gortilrnUtUr.
Zolmitriptan tabletlerin eliminasyon van-omru 2.5-3 saat oldugundan (bkz. bolum 5.2
Farmakokinetik ozellikler) airi doz alan hastalar, en az 15 saat boyunca veya semptomlar ye
belirtiler devam ettigi sürece iziennielidir.

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

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptanin serum konsantrasyonlari uzerinde
etkileri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik özèllikler

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

Preklinik çalimalarda zolmitriptanrn. vasktler insan rekombinant 5HT13 ye 5HTID reseptor
alt tiplerinin selektifagonisti oldugu gosterilmitir. Zolmitriptan. yuksek afiniteli bir 5HTIB/ID
reseptör agonistidir ye orta dereceli 5HYIA reseptor afinitesine sahiptir. Zolmitriptanin SHY2-.
SHY3-, SHY4, alfa1-, alfa2- veya beta1-adrenerjik; H1-, H2-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjiki veya dopaminerjik2reseptorlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizieri lie olçuldugu gibi) veya farmakolojik aktivitesi yoktur. SHY10 reseptOrO baskm
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olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinapslarinda presinaptik
yer1emitir ye klinik oncesi çahma1ar zolmitriptanin her iki bolgeyi de etkileyebildigini
göstermitir.

Bir kontrollu çalirnada 696 ergenlik dOnemindeki migren hastasinda, zolmitriptan tabletlerin
2.5 mg, 5 mg ye 10mg dozlarinin plaseboya ustunlugu gosterilememitir.

5.2. Farmakokinctik özellikler

Genel özellikler
Zolmitriptan hizia ye iyi bir eki1de emilir. Asil bi1eigin ortalama mutiak biyoyararlamm
orani yak1aik %40’tir.

Emilim:
Zolmitriptan konvensiyonel tabletlerin oral yolla ahnmasini takiben, zolmitriptan hizia ye iyi
bir ekiIde (dozun en az %64U) emilir. Asil bi1eigin ortalama mutlak biyoyararlamm orani
yaklaik %40’tir. Yine bir 5HTIB/ID agonisti olan ye hayvan modellerinde zolmitriptarnn 2-6
kati daha gUçlu oldugu gosterilen, aktif bir metaboliti de vardir (183 C9 1, N-desmetil
metabolit).

Dai1im:
Saglikli kii1erde, tek doz olarak verildiginde;zolmitriptan ye aktif metaboliti I 83C91, 2.5 ila
50 mg doz araliginda dozla orantili EAA ye Cmaks gOsterir. Ck’in %75’i ile absorpsiyon
hizlidir ye 1 saat içinde ulaihr, plazma konsantrasyonlari 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varligindan etkilenmez. Zolmitriptanin çoklu doziarinda bile
biriktigi gOstcri1mcmitir.

Biyotransformasyon:
Zolmitriptan vUcuttan daha çok, karacigerde biyotransformasyon geçirerek o1uan
metabolitlerinin bobrekler yoluyla atilmasi ek1inde uzaklatiri1ir. Zolmitriptanin bahca 3
metaboliti vardir: Indol asetik asit (plazmadaki ye idrardaki ana metabolit), N-oksit ye N
desmetil analoglari. Bunlardan N-desmetil metabolit (1 83C91) aktiftir, digerleri degildir.
Plazmadaki 1 83C91 konsantrasyonlari, asil ilacin yak1aik yarisi oldugundan bu metabolitin,
zolmitriptamn terapotik etkisine katkida bulunniasi beklenir. Tek oral dozun %60’dan fazlasi
idrarla (esas olarak indol asetik asit metaboliti olarak) atilir ye %30u degimemi ana bileen
olarak feçesle atilir,

Karaciger hastahginin zolmitriptanm farmakokinetigi uzerindeki etkisini degerlendirmek için
yapilan çalimada, saglikli gonullulerle orta veya ileri derecede karaciger bozukiugu olan
hastalar kari1atirildiginda orta dereceli karaeiger bozuklugu olan hastalarm BAA ye Cms
degerleri sirasiyla %94 ye %50 ye ileri derecede karaciger bozuklugu olan hastalarin ise
%226 ye %47 arttigi gosteri1mitir. 183 C9 1 metaboliti için, orta duzeyde karaciger yetmezligi
olan hastalarda EAA ye Cmakg sirasiyla %33 ye %44 azalmi, iddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda sirasiyla %82 ye %90 aza1mitir.

Eliminasyon:
Zolmitriptanin plazma yari Omrü (t112) saglikli gonullulerde 4.7 saat, orta derecede karaciger
bozuklugu olan hastalarda 7.3 saat ye ileri derecede karaciger bozukiugu olanlarda ise 12
saattir. 1 83C91 metaboliti için ilgili t1/2 degerleri sirasiyla 5.7 saat, 7.5 saat ye 7.8 saattir.
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lntravenöz kullarnmdan sonraki ortalama total plazma klerensi 10 ml/dak/kg kadardir ye
bunun Uçte bin renal kierenstir. Renal klerensin glomeruler fihtrasyon hizrndan fazla olmasi
renal tubtiler sekresyonu akla getirmektedir. tntravenoz dozdan sonraki dailim haemi, 2.4
litre/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma orani dtiuktUr (yaklaik %25). Zolmitniptanm
ortalama eliminasyon yari-örnru 2.5-i saat kadardir. Metabolitieninin yari ömrUnün de benzer
olmasi, elirninasyonlaninrn oluum bin ile sininli oldugunu akla getirmektedir.

Zolmitriptanin ye membolitlerinin renal klerensi, orta-ileri derecede bobrek bozuklugu
vakalarrnda sgilk1i gOnullUlere gore 7 ila 8 kat azalmitir, ana bileenin ye aktif metabolitin
EAA deeri hafif artarken (sirasiyla %16 ye %35). yan Omrü I saat arti ile 3 ila 3.5 saattir.
Bu pararnetreler saglikli gontillulerde gozleneni aralik dahilindedir.

Hastalardaki karakteristik özellikler

Yashlar
Zolmitriptanin ileri yata, saglikli insanlardaki farmakokinetigi. saglikli genç
gonuulUlerdekine benzer bu1unrnutur.

Bobrek yetrnezIii
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanrnasina ihtiyaç yoktur.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabo[izma aza1mitir. Bu seheple orta veya iddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda. 24 saatte onerilen rnaksimurn doz 5 mgdir.

Etkileshnler
Saglikh kuçuk bir gonullu grubunda. zolmitriptan ergotaminle birlikte kullanildiginda
farmakolojik etkileiin goru1memitit. Zolmitriptanin ergotamin/kafein ile birlikte verilmesi,
iyi tolere edilmi ye yan etkilerde ya da kan basinc, degiikliklerinde, zolinitriptanin tek
baina kullamlmasina kiyasla herhangi bir artila sonuçlanmamitir.

Rifampisin uygulanrnasini takiben. zolmitriptan veya aktif metabolitlerinde klinik olarak
ilikili bir fark gozlenmemitir.

fir MAO-B inhibitoru olan selegilin, serotonin geri-ahrn inhibitora (SSRI) olan fluoksetin.
zolmitniptan farmakokinetik parametreleri Uzeninde etkili o1rnamitir.

5.3. Klinik Oncesi gilvenlilik verileri

Zolmitriptan kullamlarak oral teratojen etki çahmasi yapilmitir. Zolmitniptanin maksimum
tolere edilebilen dozlari 1200 mg/kg/gun (EAA 605 jig/mI saat insanda Onerilen maksimum
guinluk dozdan 15 mga ait EAAmn yaklaik 3700 kati) ye 30 mg/1gJgun (EAA 4.9 jig/mI.
saat = insanda Onerilen maksimum gunluk dozdan 15 mg’a ait EAAnin yakIaik 30 kati) siçan
ye tavanlarda herhangi bir teratojenik etki gOru1memitir.

Be genotoksisite çahmasi yapilmi ye bunlarin sonucunda zolmitniptanin, insanlarda
herhangi bin genetik risk tarmadigina karar verilmitir.

Siçanlarda ye farelerde uygulanabilen en yUksek dozlarla yapilan karsinojen etki çâlimalani,
ttimorojen etki izlenimi vermemitir.
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Erkek ye dii siçanlarda, toksisite tarafindan smirlanan doziar kullanilarak yapilan tiremeçalimalari. fertilite (izerinde herhangi bir etki göstermemitir,

6. FARMASOT1K OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz anhidrat
Mikrokristalin seluloz PH 102
Sodyum niasta glikolat (Explotab)
Magnezyum stearat
Film kaplama materyali Opadry pink 20A24556 (titanyum dioksit (E171),karmoizin(E122),sari demir oksit (E172),sunset sarisi FCF ink (El 10) ye indigo karmin lak (E132))

6.2. Ceçimsizlikler

Bilinen herhangi bir geçimsiziigi bulunmamaktadir.

6.3. Rafoniru

24ay

6.4. Saklamaya yönclik özeJ uyarilar

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

6.5. Ambalajin niteligi ye içerii

Al/Al blister

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

6.6. Beeri tibbi urunden arta kalan maddelerin imhasj ye diger ozel önlemler

Kullani1mami olan ürunler ya da attIc materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi” ye
“Arnbalaj ye Ambaiaj Atikiarinin Kontrolu Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUIISAT SAHIBI

NOBEL ILAç SANAYJI ye TICARET As.
InkilapMah. Akçakoca Sok. No: 10
34768 Umraniye / Istanbul
Tel: (216)6336000
Fax: (216)6336001-02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

220/68
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9. iLK RUHSAT TARIH1 / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 02.09.2009
Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’un YEN1LEN?vIE TARIHI
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KISA URIT.c BILGiSI

1. BEERi TIBBI 1DRUNUN ADI

MIGTERA 5 mg film tablet

2. KALITATiF VE KANTiTATIF BiLESiM

Etkin madde:
Zolmitriptan 5 mg

Yardimet maddeler:
Laktoz anhidrat 213.08mg
Sodyum niçasta glikolat (Explotab) 5.00 mg
Film kaplama materyali
Opadry pink 20A24556 8.0 mg

Yardimci maddeler için, bolum 6.l’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Pembe renkli film kaplioval, bikonveks tabletler.

4. KLIN1K OZELLiKLER

4.1.Terapötik endikasyonlar

MIGTERA, aurali veya aurasiz migren ataklarirnn akut tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ye uygulama ekli

Pozoloji/uygUlama sikiagi ye süresi:
Bir migren atagimn tedavisinde onerilen MtGTERA dozu 2.5 mgdlr.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat içerisinde tekrarlarsa. alinacak ikinci bir dozun
etkili oldugu gosteri1mitir. Ikinci bir doz gerekiyorsa bu, ba1angiç dozundan en az 2 saat
geçtikten sonra ahnmahdir.

Eger hasta 2.5 mg’lik dozlardan tatmin edici bit fayda görmUyorsa, daha sonraki atakiar S
mg’lik MIGTERA dozlariyla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun alinmasini izleyen 1 saat
içerisinde anlamli bir etki gorulUr.

Migren atagi sirasinda alindigi zaman da aym derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin.
migren atagi baladiktan sonra munikun olan en kisa zamanda ahnmasi onerilir.

Tekrarlayan ataklarda 24 saat içerisinde alinacak toplam MIGTERA miktan 10 mg’i
amama1idir.
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MIGIERA migren profilaksisinde kullanilmaz.

Uygulama ek1i:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popülasyonlara iIikin ek bilgiler:

Bobrek [Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasrna ihtiyac yoktur (bkz. bolum 5.2
Farmakokinetik ozellikier).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizrna aza1mittr (bkz. bolurn 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). Bu sebeple orta veya iddet1i karaciger yetrnezligi olan hastalarda, 24 saatte
onerilen rnaksimum doz 5 mg’dir.

Pcdiyatrik popülasyon:
12 yain altindaki çocuklarda kullanirn:
Pediyatrik hastalarda zolmitriptanin guvenlilik ye etkililigi deger1endiri1memitir. Bu nedenle
MIGTERA’nm bu ya grubu çocuklarda kullanimi onerilmemektedir.

Ergenlik donerninde kullanim (12-17 ya arasi):
12 ila 17 ya arasi hastalar için zolmitriptan tabletin etkinligi plasebo kontrollu klinik
ça1ima1arda gosteri1memitir. Bu sebeple MIGTERA tabletin ergenlik doneminde kullanimi
onerilmemektedjr.

Geriyatrik populasyon:
Zolmitriptanin vai 65’in uzerinde olan hastalardaki ilaç emniyeti ye etkinligi. sistematik
olarak deger1endiriImeniitir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGIERA 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 spazm/ Prinzrnetal angina vakalannda,
• Serebrovasküler olay (CVA) veya geçici iskemik atak (hA) hikayesi olanlarda
• M1GTERA tabletin ergotamin veya ergotamin türevleri veya diger 5-I-IT1 reseptUr

antagonistleri ile birlikte uygulanmasi.
• Herniplejik, baziller ‘e oftalmoplejik migren valcalarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ye önlemleri

M1GTERA yalnizca, migren tehisi açikça konu1rnu olan hastalarda kullanilrnah ye Onemli
olabilecek diger norolojik durumlarm bulunmadigi kesin1etiri1melidir. Zohnitriptanin
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullanimiyla ilgili herhangi bir yen mevcut
degildir. Migren hastalaninda, belirli serebrovaskuler olaylanin gelime niski soz konusu
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olabilir. 5HTIB,JD agonistleriyle tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji, subaraknoid
hernoraji, inme veya diger serebrovaskuler olaylar bildiriimitir.

MIGIERA, semptomatik Wolf-Parkinson-White sendrornu vakalanna veya kaipteki aksesuar
uyaran iletimyollari lie ilikili baka aritmileri olan hastalara veriimemelidir.

cok nadir durumlarda. diger 5HT181iagonistleri He oldugu gibi, koroner vazospazm. anjina
pektoris ye rniyokard enfarktusü bi1diriimitir. Iskemik kalp hastaligi riski olan hastalara
MIGTEIt& da dahil bu siniftan bileikierie tedaviye baiamadan once kardiyovaskuier
degeriendirme yapilmasi onerilir (bkz. bolum 4.3 Kontrendikasvonlar) Ancak bu
degerlendirmeler kaip hastahgi olan her hastayi belirleyemeebiIir ye çok seyrek olarak
herhangi bir kardlyovaskuler rahatsizligi olmayan hastalarda da ciddi kardiyak olaylar
gelimitir.

Diger 5HTIB/ID agonistleri gibi zolmitriptan kulianilmasindan sonra da prekordiyai bolgede
atipik duyuiar biidirilmitir (bkz. bolum 4.8, tstenmeyen etkiler). Eger gogus agrisi veya
iskemik kaip hastaligi iie uyumlu semptomlar gozlenirse, uygun bir tibbi degerlendirme
yapiimadan daha fazla zolmitriptan alinmamahdir.

Diger 5HT18[0 agonistleri lie oldugu gibi. hipertansiyon hikayesi olan veya olmayan
hastalarda sistemik kan basmcinda geçici arti biIdiriImitir. çok nadiren kan basincindaki bu
artilar belirgin klinik oiayiara neden olmutur.

Diger 5HTIBI ID agonistieri lie oldugu gibi, zoimitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi!anaflaktoid reaksiyonlar bi1diriImitir.

Akut anti- migren iiaçlarin astri kullanimi ba agrisi sikhgmin artmasina ye muhtemelen
tedavinin durduruiniasina sebep olabihr.

Triptaniarm, Selektif Serotonin Geri Aiim Inhibitorleri (SSRIs) ye Serotoninl Norepinefrin
Geri Aiim Inhibitorieriyle (SNRIs) birhkte kuilanimimn Serotonin Sendromuna neden
oiabiiecegi bildiri1mitir: Serotonin Sendromu hayati tehlike oiuturma potansiyeline sahiptir
ye mental durum degiikhgi (orn: ájitasyon, halusinasyonlar, koma), otonornik instabilite.
(Orn: taikardi. degiken kan basinci, hipertermi). noromuskuier bozukiukiar (Orn:
hiperrefleksi. koordinasvon bozukiugu). ve/veya gastrointestinal seniptomlar (Orn: bulanti,
kusma, diyare) gibi belirti ye semptomiar gOsterir. MIGIERA ile birlikte SSRJ veya SNRI
kulianmasi klinik açidan gerekli olari hastalarda. Ozellikle tedavinin balangicinda ye doz
artiriidiginda dikkatii bir goziem onerilir (bkz. boium 4.5 Diger tibbi tirunlerle etkiieimler ye
diger etkiieim ekilleri).

MIGTERA tabletier iaktoz içerir. Nadir kahttmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezhgi ya da giukoz-galaktoz malabsorpsiyon probiemi olan hastaiann bu ilaci
kuilanmamaiari gerekir.

Bu tibbi ürOn 5.0 mg sodyum niasta glikoiat içerir. Sodyum miktannin 23 mg (lmmoo’dan
az olmasi nedeniS’ie sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Kapiama maddesinde buiunan. sunset sarisi FCF Al lak (EllO) ye karmoizin (F 122) alerjik
reaksivoniara sebep oiabilir.



4.5. Dicr tibbi (irunler ile etki1eimJer ye dier etki1eim eki1Ieri

Beta blokorler, oral dihidroergotamin, pizotiferi gibi migren profilaksisi ilaçlannin birlikte
kullarnlmasirnn, zolmitriptarnn etkinliginde degiikLik vaptiini veya istenmeyen etkilere yol
açtigini gosteren hiçbir kanit voktur.

Akut semptomatik tedavi amacivla kullanilan parasetamol. metokiopramid ye ergotamin gibi
ilaçlar zolmitriptamn farmakokinetigini veya tolerabilitesini eiki1emernitir. MtGTERA
tedavisini izleyen 12 saat içerisinde. diger 5HT18110 agonistlerinin kullarnlrnamasi gerekir.

Saglikli gonullulerden elde edilen veriler, zolmitriptan ile ergotarnin arasrnda farmakokinetik
veya klinik olarak onemli bir etkileim olmadigini gosterse de. teorik olarak koroner
vazospazm riskinin artmasi olasidir. Bu nedenle ergotamin içeren preparatlann kullarnlrnasini
takiben MIGTERA kullarnimasi için en az 24 saat beklenmesi, bunun aksine MIGTERA
kuilanilmasini takiben ergotamin içeren preparatlar kullanilmasi 1cm en az 6 saat bekienmesi
onerilir (bkz. bolüm 4.3 Kontrendikasyonlar).

Spesifik bir MAO-A (monoamin ciksidaz-A) inhibitoru olan mokiobemid kullamlrnasmi
takiben, zolmitriptanin EAA (Egri Altindaki Alan) degeri kuçuk bir oranda (°/b26), aktif
metabolitirtin EAA degeri ise 3 kat arttigindan; bir MAO-A inhibitoru kuilanan hastalarda 24
saat içerisinde kullamlacak MIOTERA dozu 5 mgi amamahdir.

Genel bir P450 inhibitorU olan simetidin kullamimasini takiben, zolmitriptanin eliminasyon
yart-dmrU ?/o44, EAA degeri %48 oraninda artmistlr. Ayrica, zolmitriptanin aktif metaboliti
olan I 83C9 I in (N-desmetil) eliminasyon yari-ömrü ye EAA degeri 2 kat artmitir. Simetidin
kullanan hastalarda 24 saat içerisinde inaksimum 5 mg MIGTERA kullanilmasi onerilir.
Etkileim profili bir bUtün olarak göz onunde bulunduruldugunda, bir sitokrom P450
izoenzimi olan CYPIA2 inhibitorieriyle etki1eim göz ardi edilemez. Bu nedenle.
fluvoksamin ye kinolon grubu antibiyotikler (ornegin siprofloksasin) gibi bileik1er1e de ayni
eki ide doz azaltilmasi onerilir Fluoksetin zolmitriptanin farmakokinetik parametrelerini
etkilemez.

Spesilik serotonin geri aiim inhibitorleri olan fluoksetin. seriralin, paroksetin ye sitalopramm
terapotik dozlan. CYP1A2yi inhibe etmez. Fakat. triptanlarin ye SSRIs (Om: fluoksetin,
paroksetin, sertralin) ye SNRIs (em: venlafaksin. duloksetin) ile kombine kullanimi sirasmda
Serotonin Sendromu bi1diri1mitir (bkz. bdium 4.4).

Diger 5HTIB:iD agonistleri ile oldugu gibi. zolmitriptan kullanimi ile bitkisel tedavi St John’s
Wort bitkisel preparatinin (I-J)pericum perforcuzirn. sari -kantaron) arasnda dinamik etkileim
potansiyeli mevcut oldugundan. istenrneyen etkilerin artrina neden olabilir.

4.6. Gebelik ye laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

çoeuk dogurma potansiydll bulunan kadrniarlflogum kontroiu (Kontrasepsiyon):
Insaniara yonelik potansiyei risk bilinmemektedir.
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Gebelik douemi
MIOTERA, gebe kadinlarda yalnizca, annede elde edilecek faydalarin, fetusun kari kariya

kalabilecegi riskierden açikça daha fazia olinasi dururnunda kullanilmahdir. Gebe kadmiarda

yapi1mi herhangi bir ça1ima yoktur fakat hayvan çahma1annda hiçbir teratojenik etki ile

kari1ai1mamitir (bkz. bolürn 5.3 Klinik öncesi guvenlilik verileri).

Hayvanlar Uzerinde yapilan çahma1ar, gebelik /ve-veya/ embriyona!/fetal geliirn /ve-veyaI

dogum /ve-veyai dogum sonrasi ge1iim uzerindeki etkiler bakimrndan yetersizdir.

Laktasyon dönemi
Zolmitriptanm silt veren hayvanlarin sütilne geçtigi gosteri1mitir. Zolmitriptanin insanlarda

anne sütüne geçii konusunda herhangi bir yen meveut olrnadigrndan MIGTERA’nrn

bebegini emziren kadinlarda kullanilmasi sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Ureme yetenegilFertilite
Hayvanlarda yapilan Ureme çahma1arinda. fertilite uzerinde bir etki ortaya çikmamitir.

Insanlar uzerinde ya da klinik dii urevebilinlik çahma1arindan dde edi1mi yen

bulunmamaktadir. -

4.7. Araç ye makine kullanimi üzenindeki etkiler

20 mga kadar çikan zolmitriptan dozlari, psikomotor test performansini anlamh eki1de

bozmamitir. MIGTERA kullaniminrn, hastalann araç ya da makine kullanma yetenegini

bozrna olasiligi yoktur. Ancak somnolansa neden olahileceginden, hastalar motorlu araçlar da

dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalari konusunda uyanilmalidin.

4.8. Istenmeyen etkiler

Zolmitniptan, iyi tolere edilir. Advers olaylar tipik olarak hafif/orta siddettedir, geçicidir, ciddi

degildir ye ek tedavi gerektirrneksizin kendiligjnden duzelir.

Olasi yan etkilerin. dozun alinmasmi izleyen 4 saat içerisinde gorulme egilimi vardir ye

bunlar, tekrarlanan doziardan sonra sik1aniaz.

tstenmeyen etkiler aagidaki siniflamà kullamlarak siklik gruplarina ayn1miur:

çok yaygin ( 1/10); yaygin ( 1/100 ha <1/10); yaygin olmayan ( 1/1.000 ila <1/100);

seyrek (1/10.000 Ha <1/1.000); çok seyrek (<1/10.000); hilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

BagiikIik sistemi hastalikiari:
Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksiyonlar. airi duyarlilik reaksivonlari

Sink sistemi hastalikiari:
Yaygin: Duyu anormallikieri ‘e bozuk1ukIari ba donmesi. ba agrisi. hiperestezi. parestezi.

somnolans. sicaklik hissi

Kardiyak hastalikiar:
Yaygin: Palpitasyon
Yaygin olmayan: Taikardi
cok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, miyokard enfarktüsu



Vaskuler hastalikiar:
Yaygin olmayan: Sistemik kan basincinda geçici arti

Gastrointestinal hastalikiar:
Yaygin: Karm agrisi, agrz kurulugu. bulanti. kusma
cok seyrek: Kanh ishal, gastrointestinal enfarkt veya nekroz, gastrointestinal iskemik olaylar,
iskemik kolit, splenik enfarkt

Den ye den alti doku hastahklari:
Seyrek: Anjiyoodern. urtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ye kemik hastahklani
Yaygin: Kas zayifligi, miyalj i

Böbrek ye idnar yolu hastalikiari
Yaygin olmayan: Poliflri. idrar sikhgi
çok seyrek: Mu idrar yapma hIssi

Genel bozukiuklar ye uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya goguste agirlik. daralma veya baski hissi

4.9. Doz ainii ye tedavisi

50 rng’lik bit tek oral doz zolmitriptan alan gOnullulerde genellikie sedasyon gOrulmtitur.
Zolmitriptan tabletlerin eliniinasyon yari-önirü 2.5-3 saat oldugundan (bkz. boltim 5.2
Farmakokinetik ozellikier) airi doz alan hastalar. en az 15 saat bo unca veya semptomlar ye
belirtiler devam ettigi sürece izienmelidir.

Zolmitriptanin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli intoksikasyon durumunda yogun hakim
onlemlerinin aftnmasi ye bu arada açik bir hava yolu saglanmasi ye devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ye ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskuler sistemin izlenmesi ye desteklenmesi
onerilir.

Hemodiyaliz ;‘eva peritoneal diyalizin zolmitriptanin serum konsantrasvonlari uzerinde
etkileri bilimemektedir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

Preklinik çalimalarda zolmitriptanin. vaskuler insan rekombinant 5HT13 ye 5HTID reseptor
alt tiplerinin selektifagonisti oldugu gOsterilmitir. Zolmitriptan, yuksek afiniteli bir 5H1iB/ID
reseptor agonistidir ye orta dereceli 5HTIA reseptor afinitesine sahiptir. Zolmitriptanin 5H12-.
SHY5-, 5HT4, alfaj-, alfa2- veya beta1-adrenerjik; H1-, H2-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjiki veya dopaminerjik2reseptorlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglanma
analizieri ile olçuldugu gibi) veya farmakolojik aktivitesi yoktur. 51’T1D reseptOrü baskin
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olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinapsiarinda presinaptik
yerIemitir ye klinik Oncesi çahmaIar zolmitriptarnn her iki bolgeyi de etkileyebildigini
göstermitLr.

Bir kontrotlu çalimada 696 ergenlik donemindeki migren hastasinda, zolmitriptan tabletlerin
2.5 mg, 5 nig ye 10 mg dozlannm plaseboya ustunlugu gosteri1ememitir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genci ozdllikler
Zolmitriptan hizia ye iyi bir eki1dè emilir. Asil bileigin ortalama mutlak biyoyararlanirn
orani yakIaik %40tir.

Emilim:
Zolmitriptan konvensiyonel tabletlerin oral yolla alinmasini takihen. zolmitriptan hizia ye iyi
hir eki1de (dozun en az %64u) emilir. Asil bi1eigin ortalama mutlak biyoyararlanirn orani
yak1aik %40’tif. Yine bit 5HTIB/lD agonisti olan ye hayvan modeilerinde zolmitriptanm 2-6
kati daha guçlu oldugu gosterilen aktif bir metaboliti de vardir (183C91. N-desmetil
metaholit).

Dai1im:
Saglikli kiilerde, tek doz olarak verildiginde, zolmitriptan ye aktifmetaboliti 183C91, 2.5 ila
50 mg doz araliginda dozla orantih EAA ye Cmaks gösterir. Cmaksin %75i ile absorpsiyon
hizlidir ye I saat içinde ulai1ir, plazma konsantrasyonlari 4 ila 6 saat devam eder.
Zolmitriptan absorpsiyonu gida varligindan etkilenmez. Zolmitriptanin çoklu dozlarinda bile
biriktigi gosteri1memitir.

Biyotransforrnasvon:
Zolmitriptan vUcuttan daha çok, karacigerde biyotransformasyon gecirerek oluan
metabolitlerinin bobrekier ydluyla atilmasi ekIinde uzakIattri1ir. Zolmitriptamn baIica 3
metaboliti vardtr: Indol asetik asit (plazmadaki ye idrardaki ana metabolit), N-oksit ye N
desmetil analoglan. Bunlardan N-desmetil metabolit (l83C91) aktiftir. digerleri degildir.
Plazmadaki 183C91 konsantrasyonlari, asil ilacin yaktaik yarisi oldugundan bu metabolitin.
zolrnitriptamn terapotik etkjsine katkida bulunmasi bekienir. Tek oral dozun %60’dan faziasi
idrarla (esas olarak indol asetik asit nietaboliti olarak) atihr ye %30’u degimemi ana bi1een
olarak feçesle atilir.

Karaciger hastaliginin zolmitriptanin farmakokinetigi uzerindeki etkisini degerlendirmek için
yapilan çalimada, saghkh gonullulerle orta veya ileri derecede karaciger bozukiugu olan
hastalar karilatth1diginda orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarin EAA ye Cmjs
degerleri sirasiyla %94 ye %50 ye ileri derecede karaciger bozukiugu olan hastalarin ise
%226 ye %47 arttigi gosterilmitir. 183C91 metaboliti 1cm, orta duzeyde karaciger yetmezligi
olan hastalafda EAA ye Cmaks sirasiyla %33 ye %44 azalmi, siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda sirasiyla %82 ye %90 aza1mitir.

Eliminasyon:
Zolmitriptamn plazma yari dmru (tj/2) saglikli gonullfllerde 4.7 saat, orta derecede karaciger
bozukiugu olan hastalarda 7.3 saat ye ileri derecede karaciger bozukiugu olanlarda ise 12
saattir. 1 83C91 metaboliti için ilgili tJ/2 degerleri sirasiyla 5.7 saat, 7.5 saat ye 7.8 saattir.
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tntravenöz kullarnrndan sonraki ortalarna total plazrna klerensi 10 ml/dakfkg kadardir ye
bunun Uçte bin renal kierenstir. Renal kierensin glomerUler filtrasyon hizindan fazia olmasi
renal tubuler sekresyonu akla getirmektedir. Intravenoz dozdan sonraki dagilim haemi, 2.4
litre/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma orani dUUktur (yaklaik %25). Zoimitriptanm
ortalama eliminasyon yari-Omru 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yari ömrünUn de benzer
olmasi. eliminasvoniannin oluum hizi lie simrh oldugunu akia getirmektedir.

Zolmitriptamn ye metabolitlerinin renal kierensi. orta-ileri derecede bobrek bozukiugu
vakalarinda saglikli gonulluiere gore 7 ila 8 km azaimitir, ana biIeenin ye aktif metabolitin
EAA degeri hafif artarken (sirasiyla %16 ye %35), yari OmrU I saat arti ile 3 ila 3.5 saattir.
Bu parametreler saghkli gonulltilerde gozienen arahk dahilindedir.

Hastalardaki karakteristik özellikler

Yashlar
Zolmitriptanrn lien yata saglikii insanlardaki farmakokinetigi. saglikli genç
gonuiiUlerdekine benzer bulunmutur.

Bobrek yetmezlii
Bobrek yetmeziigi olan hasialarda doz ayarlanmasina ihtiyac yoktur.

Karaciger yetmeziii
Karaciger vetmezligi olan hastalarda metaboiizma azalmitir. Bu sebeple orta veya iddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda. 24 saatte onenilen maksimum doz 5 mgthr.

Etkllesimler
Saglikli kuçuk bir gOnullu grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullarnidiginda
farmakolojik etkileim gorulmemitir. Zolmitriptanin ergotamin/kafein lIe birlikte verilmesi,
iyi tolere edilmi ye yan etkilerde ya da kan basinci degiik1iklerinde. zolmitriptanin tek
baina kullanilmasina kiyasla herhangi bir artila sonuçianmamitir.

Rifampisin uygulanmasini takiben, zolmitriptan veya aktif metabolitleninde kiinik olarak
ilikili bir fark gozlenmemitir.

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

5.3. Klinik öncesi güvcnlilik verileri

Zoirnitriptan kulianilarak oral teratojen etki çalimasi yapiimitir. Zoirnitriptamn maksimum
tolere edilebilen doziani 1200 mg/kg/gun (EAA 605 ig/ml saat = insanda Onerilen maksimum
gunlUk dozdan 15 mga ait EAA’nin yaklaik 3700 kati) ye 30 mg/kg/gun (EAA 4.9 .tg/ml.
saat = insanda Onerilen maksimum gunluk dozdan 15 mg’a alt EAAnin yaklaik 30 kati) siçan
ye tavanlarda herhangi bir teratojenik etki gonu1memitir.

Be genotoksisite çalimasi yapiimi ye bunlarin sonucunda zoimitriptanin. insanlarda
herhangi bir genetik risk taimadigina karar verilmitir.

Siçaniarda ye farelerde uygulanabilen en yUksek doziarla yapilan karsinojen etki çahma1an,
tUmonojen etki izienimi yermemitir.
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Erkek ye dii siçanlarda, toksisite tarafindan sinirlanan dozlar kullanilarak yapilan üreme
çahmalan, fertilite Uzerinde herhangi bir etki gostermemitir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz anhidrat
Mikrokristalin seiuloz PH 102
Sodyum niasta glikolat (Explotab)
Magnezyum stearat
Film kaplama materyali Opadry pink 20A24556 (titanyum dioksit (E171),karmoizin
(El 22),san demir oksit (El 72),sunset sarisi FCF lak (El 10) ye indigo karmin lak (El 32))

6.2. Geçimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf ömrü

24 ay

6.4. Saklamaya yönelik ozel uyanlar

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

6.5. Ambalajan niteIii ye içerigi

Al/Al blister

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

6.6. J3eseri tibbi ürunden arta kalan maddelerin imhasi we diger özel onlemler

Kullanilmami olan urunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolu Yonetmeligi” ye
“Ambalaj ye Ambalaj Attklartnin Kontrolu Yonetmeligi”ne uygun olarak irnha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAc SANAYII ye TICARET A.S.
tnkilapMah. Akçakoca Sok. No: 10
34768 Umraniye / Istanbul
Tel: (216)6336000
Fax:(216)6336001-02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

220/68
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9. ILK RUHSAT TARIHI I RUHSAT YENILEME TARiH1

Ilk ruhsat tarihi: 02.09.2009
Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’un YENILENME TAR1HI
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KISA (IRON B1LGISI

1. BflERi TIBBI URONUN ADI

MIGTERA 5 mg film tablet

2. KALITATiF VE KANTITATIF BILES1M

Etkin madde:
Zolinitriptan 5 mg

Yardiinci maddeler:
Laktoz anhidrat 213.08mg
Sodyum niasta glikolat (Explotab) 5.00 mg
Film kaplama materyali
Opadrv pink 20A24556 8.0 mg

Yardimci maddeler için, bolum 6.l’e baktrnz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Pembe renkli film kapli oval. hikonveks tabletler.

4. KL1NIK OZELL1KLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

MIGTERA, aurali veya aurasiz migren ataklarirnn akut tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ye uygulama ekii

Pozolojiluvgulama sikligi ye sUresi:
Bir migren ataginin tedavisinde onerilen MIGTERA dozu 2.5 mg’dir.

Eger semptomlar devam eder veya 24 saat içerisinde tekrarlarsa, alinacak ikinci bir dozun

etkili oldugu gösterilmitir. Ikinci bir doz gerekiyorsa bu, ba1angiç dozundan en az 2 saat

gectikten sonra almmahdir.

Eger hasta 2.5 mgIik dozlardan tatmin edici bir fayda gOrmüyorsa. daha sonraki ataklar 5
mglik M1GTERA dozlariyla tedavi edilebilir. Bu hastalarda dozun alinmasini izleyen 1 saat
içerisinde anlanili hir etki gorfllur.

Migren atagi strasinda alindigi zaman da ayni derecede etkili olan MIGTERA tabletlerin,

migren atagi baladiktan sonra mUmkUn olan en kisa zamanda alinmasi onerilir.

Tekrarlayan ataklarda 24 saat içerisinde ahnaeak toplam MIGTERA miktari 10 mg’i

amamahdir.
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MIOTERA migren profilaksisinde kullanilmaz.

Uygulama ek1i:
Oral yolla kullanilir.

Ozel populasyonlara iIikin ek bilgiler:

Böbrek JKaraciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasrna ihtiyaç yoktur (bkz. bolUm 5.2
Farmakokinetik ozellikler).

Karaciger yethitzhgi 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 popfllasyon:
12 yain altindaki çocuklarda kullanim:
Pediyatrik hastalarda zolmitriptanin gUvenlilik ye etkililigi degerlendiriImemitir. Bu nedenle
MIGTERA’rnn bu ya grubu çocuklarda kullammi oneriimemektedir.

Ergenlik doneminde kullanim (12-17 ya arasi):
12 ila 17 ya arasi hastalar için zolmitriptan tabietin etkinligi plasebo kontrollu klinik
çahmalarda gosterilmemitir. Bu sebeple MIOTERA tabletin ergenlik doneminde kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popülasyon:
Zolmitriptarnn yai 65 in uzerinde olan hastalardaki ilaç emniyeti ye etkinligi, sistematik
olarak deger1endiri1memitir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGTERA aagidaki durumlarda kontrendikedir;
• UrUn bi1eiminde bulunan maddelerden herhangi birine kari bilinen airi duyarhgi

olanlarda,
• Kan basinèi kontrol altinda olmayan hipertansiyon vakalannda,
• Iskemik kaip hastaliginda,
• Koroner spazml Prinzmetal angina vakalarrnda,
• Serebrovaskuler olay (CVA) veya geçici iskemik atak (TIA) hikayesi olanlarda
• MIGTERA tabletin ergotamin veya ergotamin turevieri veya diger 5-HT1 reseptör

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

4.4. Ozel kullanam uyarilari ye onlemleri

MIGTERA yalnizca, migren tehisi açikça konu1mu olan hastalarda kullanilmali ye onemli
olabilecek diger norolojik durumlarin bulunmadigi kesin1etiri1me1idir. Zoimitriptanin
hemiplejik veya baziler migren tedavisinde kullanimiyla ilgili herhangi bir yen mevcut
degildir. Migren hastalarrnda, belirli serebrovaskuler olaylann gelime riski söz konusu
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olabilir. 5HTIB,ID agonistieriyle tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji, subaraknoid
hemoraji, inme veya diger serebrovaskuler olaylar bildiri1mitir

MIOTERA. semptomatik Wolf-Parkinson-White sendromu vakalarina veya kaipteki aksesuar
uyaran iletim yoliari ile ilikiIi baka aritmileri olan hastalara verilmemelidir.

çok nadir durumiarda, diger 5I-IT1811 agonistieri lie oldugu gibi, koroner vazospazm. anjina
pektoris ye miyokard enfarktusu bildirilmitir. Iskemik kaip hastalig: riski olan hastalara
MIGIERA da dahil bu siniftan bileiklerie tedaviye balarnadan once kardiyovasktiler
degerlendirme yapilmasi onerilir (bkz. boium 4.3 Kontrendikasyonlar). Ancak bu
degerlendirmeler kaip hastaligi olan her hastayi belirleyemeyebilir ye çok seyrek olarak
herhangi bir kardiyovaskuier rahatsizligi oimayan hastalarda da ciddi kardivak olaylar
gehrnitir.

Diger 5HTIB/ID agonistleri gibi zolmitriptan kullanilmasindan sonra da prekordiyal bolgede
atipik duyuiar bi1diri1miti’r (bkz. boium 4.8, Istenmeyen etkiler). Eger gOgus agrisi veya
iskemik kaip hastahgi lie uyumiu semptomlar gOzienirse, uygun bir tibbi degerlendirme
yapilmadan daha fazia zoimitriptan alinmarnahdir.

Diger 5HTIB,ID agonistieri lie oldugu gibi, hipertansiyon hikayesi oian veya olmayan
hastalarda sistemik kan basincinda gecici arti bi1dirilmitir, çok nadiren kan basmcindaki bit
arti1ar belirgin klinik olaylara neden olmutur.

Diger 5HT18110 agonistieri iie oldugu gibi. zolmitriptan alan hastalarda nadiren
anaflaksi/anaflaktoid reaksiyonlar bildiriimitir.

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

Triptanlarin, Seiektif Serotonin Geri AIim Inhibitorleri (SSRIs) ye Serotoninl Norepinefrin
Geri AIim tnhibitorieriyie (SNRIs) birlikte kulianiminin Serotonin Sendromuna neden
olabiiecegi bildiriimitir. Serotonin Sendrornu hayati tehlike o1uturma potansiyeline sahiptir
ye mental durum degiikhgi (em: ajitasyon, haiUsinasyonlar, koma). otonomik instabilite.
(Orn: taikardi, degiken kan basinci, hipertermi), noromuskuler bozuklukiar (Orn:
hiperrefleksi, koordinasyon bozukiugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (Orn: bulanti,
kusma, diyare) gibi belirti ye semptomlar gOsterir. MIGTERA lie birlikie SSRI veya SNRI
kulianmasi khnik açidan gerekh oian hastalarda, Ozellikie tedavinin ba1angicmda ye doz
artirildiginda dikkath bir gozlem onerilir (bkz. bolum 4.5 Difler tibbi ürunierle etkileimier ye
diger etkileim ekifleri).

MIGTERA tabletler iaktoz içerir. Nadir kalitimsal gaiaktoz intoleransi. Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz rnalabsorpsiyon probiemi olan hastalarin bit ilaci
kulianmamalan gerekir.

Bu tibbi urun 5.0 mg sodyum niasta glikolat içerir. Sodyum miktarinin 23 mg (lmmol)’dan
az olmasi nedeniyie sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki bekienmez.

Kapiama maddesinde bulunan. sunset sansi FCF Al lak (El 10) ye karmoizin (Ei22) aierjik
reaksiyonlara sebep olabihr.



4.5. Dier tibbi urunler lie etkileimier ye dier etkilesim eki1leri

Beta blokorler, oral dihidroergotamin, pizotifen gibi migren profiiaksisi iiaçlarinin birlikte

kulianilmasinin. zolmitriptanin etkinliginde degiiklik yaptigm veya istenrneyen etkilere yol

actigini gösteren hiçbir kanit yoktur.

Akin semptomatik tedavi amaciyla kullanilan parasetamol. metokiopramid ye ergotamin gibi

ilaçlar zolmitriptarnn farmakokinetigini veya tolerabilitesini etkilememitir. MIGTERA

tedavisini izleyen 12 saat içerisinde, diger 5HTIB/ID agonistierinin kullarnirnamasi gerekir.

Sagiikii gonulluierden elde edilen veriler. zolmitriptan ile ergotamin arasmda farmakokinetik

veya kiinik olarak dnemli bir etkileim olmadigini gdsterse de, teorik olarak koroner

vazospazm riskinin artrnasi olasidir. Bu nedenie ergotamin içeren preparatlarm kulianiimasini

takiben MIUTERA kullamlmasi için. en az 24 saat bekienmesi, bunun aksine MIGIERA

kulianilmasini takiben ergotamin içeren preparatlar kuilamimasi için en az 6 saat bekienmesi

onerilir (bkz. boiUm 4.3 Kontrendikasyonlar)..

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

takiben. zoimitriptanin EAA (Egri Ahindaki Alan) degeri kuçflk bir oranda (%26). aktif

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

saat içerisinde kuilanilacak M1GTERA dozu 5 mgi amamahdir.

Genel bir P450 inhibitoru olan simetidin kullanilmasini takiben. zolmitriptanin eliminasvon

yari-ömrü %44. EAA degeri %48 oraninda artmitir, Ayrica, zolmitriptanin aktif metaboliti

olan 183C91’in (N-desmetii) eliminasyon yari-örnrü ye EAA degeri 2 kat artmitir. Simetidin

kullanan hastalarda 24 saat içerisinde inaksinium 5 mg MIGTERA kullanilmasi Onerilir,

Etkiieim profili bir butUn olarak göz onunde bulunduruidugunda, bir sitokrom P450

izoenzimi olan CYPIA2 inhibitorleriyle etkileim göz arch ediiemez. Bu nedenie,

fluvoksaniin ye kinolon grubu antibiyotikler (Ornegin siprofloksasin) gibi bi1eikierie de ayni

eki1de doz azaltilmasi oneriiir Fluoksetin zolmitriptanin farmakokinetik parametrelerini

etkiiemez.

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

terapötik doziari. CYPIA2yi inhibe etmez. Fakat, triptaniarin ye SSRIs (om: fluoksetin,

paroksetin. sertralin) ye SNRIs (Oi-n: venlafaksin. duloksetin) ile kombine kullanimi sirasinda

Serotonin Sendromu bildirilmistir (bkz. boium 4.4).

Diger 5HT13/10 agonistleri ile oldugu gibi, zoimitriptan kullanimi ile bitkisel tedavi St John’s

Wort bitkisel preparatinrn (Hypericum perforatuin, sari kantaron) arasinda dinamik etkiieim

potansiyeli mevcut oldugundan, istenmeven etkilerin artiina neden olabilir.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

çocuk dogurma potansiyeii bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon):

Insaniara yoneiik potansiyei risk bihnmemektedir.
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Gebelik dönemi
MtGTERA, gebe kadinlarda yalnizea, annede elde edilecek faydalann, fetusun kari kariya
kalabilecegi riskierden açikça daha fazia olmasi durumunda kullanilmahdir. Gebe kadinlarda
yapi1mi herhangi bir çahma yoktur fakat hayvan ça1ima1annda hiçbir teratojenik etki ile
kari1ai1mamitir (bkz. bolUm 5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri),

Hayvanlar uzerinde yapilan çaIima1ar. gebelik !ve-veya/ embrivonal/fetal ge1iirn /ve-veya/
dogum /ve-veyai dogum sonrasi geliim uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Laktasyon dönemi
Zolmitriptanrn sm veren hayvanlarin sutüne geçtigi gosteri1mitir. Zolmitriptanrn insanlarda
anne sUtQne geçii konusunda herhangi bir yen mevcut olmadigindan MIGTERKnin
bebegini emziren kadinlarda kullarnimasi sirasinda dikkatti olmak gerekir.

Ureme yetenegilFertilite
Hayvanlarda yapilan Ureme çahma1arinda, fertilite uzerinde bir etki ortaya çikmamitir.
Insanlar tizerinde ya da klinik dii ureyebilirlik çá1ima1anndan elde edilmi yen
bulunmamaktadir.

4.7. Araç ye makine kullanirni üzerindeki etkiler

20 mga kadar çikan zolmitriptan doziari, psikornotor test performansini anlamli ekiIde
bozmamitir. MIGTERA kullaniminin. hastalarin araç ya da makine kullanma yetenegini
bozma olasiligi yoktur. Ancak somnolansa neden olabileceginden, hastalar motorlu araçlar da
dahil makine kullanirni sirasinda dikkatli olmalari konusunda uvarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Zolmitniptan, iyi tolere èdilir. Advers olaylar tipik olarak hafif/orta iddettedir, geçicidir, ciddi
degildir ye ek tedavi gerektirmeksizin kendiliginden duzelir.

Olasi yan etkiierin, dozun ahnnrnsini izleyen 4 saat içerisinde görulme egilimi vardir ye

bunlar, tekrarlanan doziardan sonra sik1arnaz.

tstenmeyen etkilen aagidaki simfiarna kullamlarak s±lik gruplanna ayri1mitir:
çok yaygin ( 1/10); yaygin ( 1/100 ila <‘1/10); yaygin olmayan ( 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (1/1 0.000 ila <1/1.000); çok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki venilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

BagiiIdik sistemi hastalikiari:
Seyrek: Anaflaktik /anaflaktoid reaksiyonlar, aari duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastalikian:
Yaygin: Duyu anormallikieri ye bozukiukiari, ba donmesi, ba agrisi, hiperestezi, parestezi.
somnolans, sicaklik hissi

Kardiyak hastahklar:
Yaygin: Palpitasyon
Vaygin olmayan: Taikardi
cok seyrek: Anjina pektoris, koroner vazospazm, rniyokard enfarktUsu



Vaskuler hastalikiar:
Yaygin olmayan: Sisternik kan basincmda gecici art

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

Den ye den alti doku hastahklari:
Seyrek: Anjiyoodem, Urtiker

Kas— iskelet sistemi, bag doku ye kemik hastalikiani
Yaygin: Kas zayifligi. thiyalji

Böbrek ye idrar yolu hastalikiari
Yaygin olrnayan: Poliuri, idrar sikhgi
cok seyrek: Acil idrar yapma hissi

Genel bozukiukiar ye uygulama bölgesine iJikin hastahklar
Yaygm: Asteni, bogaz boyun ekstremitelerde veya goguste agirhk, daralma veya baski hissi

4.9. Doz airni ye tedayisi

50 mg’lik hir tek oral doz zolmitriptan alan gonulltilerde genellikle sedasyon gorulmUtur.
Zolmitriptan tabletlerin eliminasyon yari-ömrü 2.5-3 saat oldugundwi (bkz. bolum 5.2
Farmakokinetik ozellikler) airi doz alan hastalar, en az 15 saat boyunca veya semptomlar ye
belirtiler devarn ettigi sUrece izlenmelidir.

Zolmitriptanin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli intoksikasyon durumunda yogun bakLrn
on]emlerinin alinniasi ye bu arada açik bir hava yolu saglanmasi ye devam ettirilmesi, veterli
oksijenasyon ye ventilasyon saglanmasi. kardiyovaskuler sistemin izienmesi ye destekienmesi
onerilir.

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalizin zolmitriptarnn serum konsantrasyonlari uzerinde
etkileri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinarnik özellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif serotbnin (5 FIT1) agonistleri
ATC kodu: NO2CCO3

Preklinik çalimalarda zolmitriptanin, vaskuler insan rekombinant 5HT1 ye 5HTID reseptör
alt tiplerinin selektifagonisti oldugu gosteri1mitir. Zolmitriptan, yUksek afiniteli bir 5HTIB/ID
reseptör agonistidir ye orta dereceli 5HTIA reseptor afinitesine sahiptir. Zolmitriptanin 5HT2-,
5HT3-, 5HT4, alfa1-, alfa2- veya beta1-adrenerjik; H1-, H2-, histaminik; muskarinik,
dopaminerjik1veya dopaminerjik2reseptorlerine belirgin bir afinitesi (radyoligand baglannta
analizleri ile olçuldugu gibi) veya farmakolojik aktivitesi yoktur. 5HT10 reseptdru baskin

6



olarak, trigeminal sinirlerin hem periferik hem de merkezi sinapslarmda presinaptik

yer1emitir ye klinik Oncesi çalLmalar zolmitriptarnn her iki bdlgeyi de etkileyebildigini

gOstermitir.

hr kontrollu çalimada 696 ergenlik donernindeki migren hastasinda. zolmitriptan tabletlerin

2.5 rng. 5 mg ye 10 rng dozlarinm plaseboya ustunlugu gOsteri1ememitir.

5.2. Farmakokinetik özellikler

Genel özellikler
Zolmitriptan hizia ye iyi bir eki1de emilir. Asil bi1eigin ortalama mutlak biyoyararlanim

orani yak1aik %40’tir.

Emilim:
Zolmitriptan konvensiyonel tabletlerin oral yolla alinmasini takiben, zolmitriptan hizia ye iyi

bir eki1de (dozun en az %64’u) emilir. Asil bileigin ortaama mutlak biyovararlamm orani

yak1aik %40tir. Yine bir 5HTIB, ID agonisti olan ye hayvan modellerinde zolmitriptarnn 2-6

kati daha gtiçlu oldugu gosterilen aktif bir metaboliti de vardir (183C91, N-desmetil

metabolit).

Dai1un:
Saglikli kii1erde, tek doz olarak verildiginde. zolmitriptan ye aktifmetaboiiti 183C91, 2.5 ila

50 mg doz arahginda dozia orantili EAA ye Crnaks gösterir. Cmaks’ifl %75’i ile absorpsiyon

hizlidtr ye 1 saat içinde u1ai1ir, plazma konsantrasyonlari 4 ila 6 saat devam eder.

Zolmitriptan absorpsiyonu gida varligindan etkilenmez. Zolmitriptanin çoklu doziarinda bile

biriktigi gosteri1mcmitir.

Bivotransformasyon:
Zolmitriptan vUcuttan daha çok, karacigerde biyotransformasyon geçirerek o1uan

metabolitlerinin bobrekler yoluyla atilmasi ek1inde uzaklatirihr. Zoimitriptanm bahea 3

metaboliti vardir: Indol asetik asit (plazmadaki ye idrardaki ana metabolit), N-oksit ye N

desmetil analoglari. Bunlardan N-desmetil metabolit (I 83C9 1) aktiftir, digerleri degildir.

Plazmadaki 1 83C91 konsantrasyonlari. asil ilacin yakIaik yarist oldugundan bu metabolitin,

zolnutriptanin terapotik etkisine katkzda 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 hastaliginin zolmitriptanin farmakokinetigi Uzerindeki etkisini degerlendirmek için

yapilan ça1imada, saglikli gonullulerle orta veya ileri derecede karaciger bozukiugu olan

hastalar kari1atirildiginda orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarin BAA ye Cm<s

degerleri sirasiyla %94 ye %50 ye ileri derecede karaciger bozukiugu olan hastalarin ise

%226 ye %47 arttigi gosteri1mitir. I 83C91 metaboliti için. orta duzeyde karaciger yetmezligi

olan hastalarda BAA ye Cmaks sirastyla %33 ye %44 aza1mi, iddet1i karaciger yetmezligi

olan hastalarda sirasiyla %82 ye %90 azalmitir.

Eliminasyon:
Zolmitriptanm plazma yari OmrU (ti/2) saglikh 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 ilgili t2 degerleri sirastyla 5.7 saat. 7.5 saat ye 7.8 saattir.
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Intravenoz kullanimdan sonraki ortalama total plazma klerensi 10 ml/dak!kg kadardir ye
bunun üçte bin renal kierenstir. Renal kierensin glomeruler filtrasyon hizindan fazla olmasi
renal tubuler sekxesyonu akla getirmektedir. !ntravendz dozdan sonraki dagilim hacmi, 2.4
litre/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma orani dtiuktUr (yaklaik %25). Zolmitriptanin
ortalama eliminasyon yan-Omru 2.5-3 saat kadardir. Metabolitlerinin yari ömrUnUn de benzer
olmasi, eliminasyonlarinin oluum hizi ile sinirh oldugunu akia getirmektedir.

Zolmitriptamn ye metabolitlerinin renal klerensi, orta-ileri derecede böbrek bozukiugu
vakalarinda saghkh gOnullulere gore 7 Ha 8 kat azalmitir, ana bi1eenin ye aktif metabolitin
EAA degeri hafif artarken (sirasiyla %16 ye %35), yari Omrü 1 saat arti ile 3 Ha 3.5 saattir.
Ru parametreler saghkh gonullulerde gOzlenen arahk dahilindedir.

Hastalardaki karakteristik özdllikler

Yaslilar
Zolmitriptamn ileri yata, sagliklt insanlardaki farmakokinetigi, saghkli genç
gOnullulerdekinebenzer bulunmutur.

Bobrek yetmez1ii
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarianmasina ihtiyaç yoktur.

Karaciger yetmez1ii
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma azalmitir. Bu sebeple orta veya iddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 24 saatte onerilen maksimum doz 5 mgdir.

Etkilesimler
Saglikli kuçUk bir gonullu grubunda, zolmitriptan ergotaminle birlikte kullarnldiginda
farmakolojik etkileim gOrUlmemitir. Zolmitriptanin ergotamin/kafein ile birlikte verilmesi,
iyi tolere edilmi ye yan etkilerde ya da kan basinci degiikliklerinde, zolmitriptamn tek
baina kullanilmasina kiyasla herhangi bir artila sonuç1anmamitir.

Rifampisin uygulanmasirn takiben, zolmitriptan veya aktif metabolitlerinde klinik olarak
i1ikili bir fark gozlenmemitir.

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

5.3. Klinik öncesi guvenlilik verileri

Zolmitriptan kullamlarak oral teratojen etki çahmasi yapilmitir. Zoimitriptanin maksimum
tolere edilebilen dozlari 1200 mg/kg/gun (EAA 605 ag/ml saat = insanda Onerilen maksimum
gunluk dozdan 15 mga ait EAA’nin yaklaik 3700 kati)ve 30 mg/kg/gun (EAA 4.9 ig/ml.
saat = insanda Onerilen maksimum gunluk dozdan 15 mg’a ait EANrnn yaklaik 30 kati) siçan
ye tavanlarda herhangi bir teratojenik etki gorulmemitir.

Be genotoksisite çalimasi yapilmi ye bunlarin sonucunda zoimitriptanin, insanlarda
herhangi bir genetik risk taimadigina karar yeri1mitir.

Siçanlarda ye farelerde uygulanabilen en yuksek doziarla yapilan karsinojen etki çahmalari,
tumorojen etki izlenimi yermemitir.
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Erkek ye dii stçanlarda, toksisite tarafindan sinirlanan doziar kullanilarak yaptian üreme

ça1ima1an, fertilite uzerinde herhangi bir etki gOstermemitir.

6. FARMASOTIK OZELL1KLER

6.1. Yardinici maddelerin listesi

Laktoz anhidrat
Mikrokristalin seluloz PH 102
Sodyum niasta glikolat (Explotab)
Magnezyum stearat
Film kaplama materyali Opadry pink 20A24556 (titanyum dioksit (E171),karmoizin

(E 122),sari dernir oksit (El 72),sunset sansi FCF lak (El 10) ye indigo karmin lak (El 32))

6.2. Geçimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Rd ümrü

24 ay

6.4. Saklaiuaya vonelik özel uyarilar

25°C’nin altindaki oda stcakhginda ye ambalajinda saklarnr.

6.5. Ambalajin niteligi we içerigi

Al/Al blister

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

6.6. Bqeri tibbi üründen arta kalan maddelerin imhasi we diger ozel önleinler

Kullanilmami olan urunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolu Yonetmeligi” ye

“Ambalaj ye Ambalaj Atikiannin KontrolU Yonetnieligi”ne uygun olarak imba edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

NOBEL ILAç SANAYII ye TICARET A.S.
Inkilap Mah. Akçakoca Sok. No: 10
34768 Umraniye / Istanbul
Tel:(216)6336000
Fax: (216) 633 6001-02

8. RUHSAT NUMARASI(LARJ)

220/68
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9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi

Ilk ruhsat tarihi: 02.09.2009
Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’ün YENILENME TARiHI
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