CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zolmitriptan Zentiva, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg zolmitryptanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Zo6tte, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane o $rednicy 7,5 = 0,3 mm z wyttoczonym ,,2,5”
po jednej stronie oraz gtadkie po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zolmitriptan Zentiva jest wskazany do leczenia ostrego napadu migrenowego bolu
glowy z aura lub bez aury.
Produkt leczniczy Zolmitriptan Zentiva nie jest wskazany w zapobieganiu migrenie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie:

Zalecana dawka wynosi 2,5 mg zolmitryptanu. Zaleca si¢, aby produkt leczniczy Zolmitriptan Zentiva
przyjaé tak szybko, jak to mozliwe po wystgpieniu migrenowego bolu gtowy, jednakze jest on réwniez
skuteczny, jezeli zostanie zazyty w pozniejszym stadium.

Jezeli w ciggu 24 godzin od przyjecia pierwszej dawki, objawy migreny utrzymuja si¢ lub wystepuje
nawrdt objawow migreny, mozna przyjac¢ druga dawke. Druga dawka moze by¢ zastosowana nie
wezesniej niz po uptywie dwoch godzin od zazycia pierwszej dawki. Jesli pacjent nie reaguje

na pierwszg dawke, jest mato prawdopodobne, aby w tym samym napadzie migreny druga dawka
przyniosta korzysc.

Jesli pacjent ocenia, ze dawka 2,5 mg zolmitryptanu nie przynosi zadawalajacej poprawy, w kolejnych
napadach mozna rozwazy¢ podanie 5 mg zolmitryptanu.

Catkowita dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg. Nie nalezy przyjmowac wigcej niz
dwoch dawek w ciagu 24 godzin.

Szczegodlne grupy pacjentow:

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zolmitriptan Zentiva
u pacjentow W wieku powyzej 65 lat. Dlatego tez nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Zolmitriptan Zentiva u os6b w podesztym wieku.




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm zolmitryptanu jest zmniejszony (patrz
punkt 5.2). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby maksymalna
zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg zolmitryptanu. Jednakze u pacjentow z lekkimi zaburzeniami
czynnosci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z klirensem kreatyniny powyzej 15 ml/min
(patrz punkty 4.3 i 5.2).

Interakcje powodujace konieczno$é dostosowania dawki (patrz punkt 4.5)

U pacjentow stosujacych produkty lecznicze z grupy inhibitorow MAO-A maksymalna zalecana
dawka dobowa wynosi 5 mg.

U pacjentéw stosujagcych cymetydyne maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi

5 mg zolmitryptanu.

U pacjentow stosujacych specyficzne inhibitory CYP 1A2, takie jak fluwoksamina i chinolony
(np. cyprofloksacyna) maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg zolmitryptanu.

Dzieci (w wieku ponizej 12 lat)
Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci zolmitryptanu u dzieci. Dlatego tez nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Zolmitriptan Zentiva u dzieci.

Mitodziez (W wieku 12-17 lat)

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentéw w wieku od 12 dol7 lat, nie wykazano
skutecznos$ci stosowania zolmitryptanu. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Zolmitriptan Zentiva u mtodziezy.

Sposéb podawania:
Produkt leczniczy Zolmitriptan Zentiva nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

- Umiarkowane lub ciezkie nadci$nienie tetnicze oraz fagodne nadci$nienie tetnicze nie poddajace
sie leczeniu.

- Zawal mieénia sercowego lub choroba niedokrwienna serca w wywiadzie.

- Pacjenci z objawami wskazujacymi na chorobe niedokrwienng serca.

- Skurcz naczyn wiencowych, dtawica Prinzmetala.

- Choroba naczyn obwodowych.

- Incydent naczyniowo-mézgowy (CVA — ang. cerebrovascular accident) lub napad
przemijajacego niedokrwienia mézgu (TIA — ang. transient ischaemic attack) w wywiadzie.

- Jednoczesne stosowanie zolmitryptanu z ergotaming lub pochodnymi ergotaminy (w tym
metysergidem) lub z innymi agonistami receptora 5-HT 15 (NP. SUmMatryptanem,
naratryptanem).

- Kilirens kreatyniny ponizej 15 ml/min.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zolmitriptan Zentiva nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy zostanie potwierdzone rozpoznanie migreny.
Tak samo, jak w przypadku innych terapii ostrej postaci migreny, przed rozpoczgciem leczenia bolow
glowy u pacjentow, u ktorych wezedniej nie zdiagnozowano migreny, oraz u pacjentdw z rozpoznang
migrena, ktorzy maja nietypowe objawy podmiotowe, nalezy zachowac ostroznos¢ celem wykluczenia



innych potencjalnie cigzkich choréb neurologicznych. Produkt leczniczy Zolmitriptan Zentiva nie jest
wskazany w leczeniu migreny porazennej, podstawnej lub oczne;j.

U pacjentow leczonych agonistami 5-HT,g/;p 0bserwowano: krwotoki mozgowe, krwotoki
podpajeczynéwkowe, udary i inne zdarzenia naczyniowo-mozgowe. Nalezy zwroci¢ uwage, ze
pacjenci z migreng sa czg$ciej narazeni na wystepowanie zdarzen naczyniowo-mozgowych.

Nie nalezy stosowac¢ zolmitryptanu u pacjentow z objawami zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a lub
arytmiami powigzanymi z wystgpowaniem dodatkowych szlakow przewodzenia.

Po zastosowaniu zolmitryptanu, podobnie jak po zazyciu innych produktéw leczniczych z grupy
agonistow 5-HTg/1p, bardzo rzadko obserwowano skurcz naczyn wiencowych, objawy choroby
niedokrwiennej serca i zawat migsnia sercowego. U pacjentow, u ktorych istniejg czynniki ryzyka
choroby niedokrwiennej serca (np. palacych, z nadci$nieniem, hiperlipidemia, cukrzyca, czynnikami
dziedzicznymi), przed zastosowaniem produktu leczniczego Zolmitriptan Zentiva nalezy uprzednio
wykona¢ badania wykluczajace choroby uktady krazenia (patrz punkt 4.3). Nalezy zwrécié¢ szczegdlng
uwage na kobiety w wieku pomenopauzalnym oraz mezczyzn W wieku powyzej 40 lat z tymi
czynnikami ryzyka. Niekiedy, mimo przeprowadzonych badan nie udaje si¢ wykry¢ istniejacych
chorob serca. Bardzo rzadko notowano cigzkie zaburzenia pracy serca u pacjentéw, u ktorych przed
zastosowaniem tego produktu leczniczego w przeprowadzonych badaniach nie wykryto choréb
sercowo-naczyniowych.

Po podaniu zolmitryptanu, podobnie jak w przypadku innych agonistéw 5-HTg/1p, OpiSywano
wystepowanie uczucia cigzkosci, ucisku lub napigcia w okolicy przedsercowej (patrz punkt 4.8).
Jezeli pojawia si¢ bol w klatce piersiowej lub wystepuja objawy charakterystyczne dla choroby
niedokrwiennej serca, nalezy przerwaé stosowanie zolmitryptanu do czasu wykonania odpowiednich
badan.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow 5-HTg/1p OpiSywano przemijajace zwigkszenie cisnienia
tetniczego w krazeniu obwodowym, zarowno u pacjentow ze stwierdzonym nadci$nieniem tetniczym
w wywiadzie, jak i u pacjentow, u ktorych cisnienie byto dotychczas prawidtowe. Bardzo rzadko
zwiekszenie ci$nienia tetniczego byto powigzane ze zdarzeniami istotnymi Klinicznie. Nie nalezy
podawaé wiekszych dawek zolmitryptanu.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow 5-HTg/1p, u pacjentow otrzymujgcych zolmitryptan
opisywano rzadko przypadki wystepowania reakcji anafilaktycznych lub rzekomoanafilaktycznych.

Nadmierne stosowanie ktoregokolwiek z przeciwmigrenowych produktow leczniczych moze
prowadzi¢ do nasilenia bolu gtowy. Jesli u pacjenta wystepuje lub jest podejrzewana taka przyczyna
bélu glowy, powinien odstawi¢ ten produkt leczniczy i zasiegna¢ porady lekarza. U pacjentow,

u ktorych wystepuja czeste lub codzienne bole gtowy pomimo (lub z powodu) regularnego stosowania
produktéw leczniczych przeciw tym bolom, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie bolu glowy zaleznego

od cigglego stosowania przeciwmigrenowych produktéw leczniczych.

Podczas jednoczesnego stosowania tryptanow i selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRIS) i inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRIs) byt
obserwowany zespot serotoninowy. Zespot serotoninowy jest stanem zagrozenia zycia i moze
obejmowac objawy przedmiotowe i podmiotowe, takie jak: zmiany stanu psychicznego (pobudzenie,
halucynacje, $pigczka), chwiejnos¢ uktadu autonomicznego (tachykardia, zmienne ci$nienie tetnicze,
hipertermia), zaburzenia neurologiczne uktadu mig$niowo-szkieletowego (wzmozenie odruchow, brak
koordynacji ruchowej) i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka). Podczas
jednoczesnego stosowania zolmitryptanu i selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRIS) lub inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRIs) niezbgdna jest
wnikliwa obserwacja pacjentéw, szczegolnie podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawek
(patrz punkt 4.5).



Podczas jednoczesnego stosowania tryptanow oraz preparatow ziotowych, zawierajacych ziele
dziurawca (Hypericum perforatum), dziatania niepozadane moga by¢ czestsze.

Zolmitryptan, gdy podawany jest w postaci zwyktych tabletek doustnych, zastosowany w czasie
trwania aury, nie wykazywat dziatania zapobiegajacego migrenowemu bolowi gtowy i dlatego tez
produkt leczniczy Zolmitriptan Zentiva nalezy stosowac¢ w fazie migrenowego bolu glowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas przeprowadzonych badan interakcji nie stwierdzono, aby jednoczesne zastosowanie
produktow leczniczych takich jak kofeina, ergotamina, dihydroergotamina, paracetamol,
metoklopramid, pizotyfen, fluoksetyna, ryfampicyna i propranolol miato istotny wptyw na zmiany
farmakokinetyki zolmitryptanu oraz jego aktywnego metabolitu.

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow mozna sadzié, ze nie
zachodza farmakokinetyczne lub znaczace klinicznie interakcje miedzy zolmitryptanem a ergotaming.
Jednak teoretycznie istnieje mozliwe zwigkszenie ryzyka skurczu naczyn wiencowych i dlatego
jednoczesne ich stosowanie jest przeciwwskazane. Zaleca si¢ stosowanie zolmitryptanu po uptywie
co najmniej 24 godzin od zastosowania produktow leczniczych zawierajacych ergotaming oraz
zachowanie co najmniej 6-godzinnej przerwy od zastosowania zolmitryptanu do zazycia
jakichkolwiek produktow leczniczych zawierajacych ergotamine (patrz punkt 4.3).

Po podaniu moklobemidu - selektywnego inhibitora MAO-A, wystepuje niewielkie zwigkszenie
(0 26%) powierzchni pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu (AUC) dla
zolmitryptanu i 3-krotne zwigkszenie AUC dla aktywnego metabolitu. Dlatego tez, jezeli pacjent
jednoczesnie stosuje inhibitory MAO-A maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg
zolmitryptanu. Jesli stosowane dawki moklobemidu sg wieksze niz 150 mg dwa razy na dobe,
nie nalezy stosowac tych produktow leczniczych jednoczesénie.

Po podaniu cymetydyny, ogdlnego inhibitora cytochromu P-450, okres pottrwania zolmitryptanu
zwigkszyt sie 0 44%, a warto$¢ powierzchni pola pod krzywa (AUC) zolmitryptanu zwigkszyla si¢

0 48%. Jednocze$nie okres pottrwania i wartos¢ powierzchni pola pod krzywa (AUC) aktywnego,
N-demetylowanego metabolitu zolmitryptanu (183C91) ulegly podwojeniu. Jezeli pacjent stosuje
cymetydyne, maksymalna zalecana dawka dobowa zolmitryptanu wynosi 5 mg. Biorac pod

uwagge cato$ciowe dane dotyczace profilu interakcji, nie mozna wykluczy¢ interakcji zolmitryptanu

z inhibitorami izoenzymu CYP 1A2, nalezacego do uktadu izoenzymoéw cytochromu P-450. Dlatego
tez, zaleca si¢ podobne zmniejszenie dawki substancji takich, jak fluwoksamina i antybiotyki z grupy
chinolonéw (np. cyprofloksacyna).

Selegilina (inhibitor MAO-B) oraz fluoksetyna (selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego
serotoniny, SSRI) nie powoduja zadnych interakcji farmakokinetycznych z zolmitryptanem. Jednakze
pojawity si¢ pojedyncze doniesienia opisujace pacjentow z objawami podobnymi do zespotu
serotoninowego (w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego
i zaburzenia nerwowo-mieéniowe) obserwowanymi podczas jednoczesnego stosowania tryptanow

i selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) lub inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych z grupy agonistow receptora 5-HT1g/1p,
zolmitryptan moze op6zni¢ wchtanianie innych produktow leczniczych.

Nalezy unika¢ jednoczesnego zastosowania innych agonistow 5-HTg;1p W ciggu 24 godzin

od przyjecia zolmitryptanu. Podobnie, nalezy unika¢ przyjmowania zolmitryptanu w ciagu 24 godzin
od podania innego agonisty 5-HTg/1p.



Podobnie, jak w przypadku innych produktéw leczniczych z grupy agonistow 5-HTg/1p, istnieje
potencjalne ryzyko dynamicznych interakcji podczas jednoczesnego zastosowania zolmitryptanu
z preparatami ziolowymi zawierajacymi ziele dziurawca (Hypericum perforatum), co moze
powodowac nasilenie dziatan niepozadanych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigzia

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego, teratogennego dziatania
produktu leczniczego. Jednak wyniki niektorych badan na zwierzetach dotyczacych
embriotoksycznosci wskazujg na zaburzenia zywotnosci zarodka. Zastosowanie zolmitryptanu

w okresie cigzy moze by¢ brane pod uwage tylko wtedy, gdy w opinii lekarza spodziewane korzys$ci
dla matki przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersig

Badania wykazaly, ze zolmitryptan przenika do mleka zwierzat. Brak danych dotyczacych przenikania
zolmitryptanu do mleka kobiecego. Dlatego tez zaleca si¢ szczegdlng ostroznos¢ w stosowaniu
produktu leczniczego Zolmitriptan Zentiva u kobiet karmigcych piersig. Po zastosowaniu tego
produktu leczniczego zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig na 24 godziny, aby zminimalizowac
ekspozycje¢ niemowlgcia.

Plodnosé
Brak danych wskazujacych, ze zolmitryptan moze wplywac¢ na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zolmitriptan Zentiva nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. W przeprowadzonych badaniach na matej grupie zdrowych osob,
po zastosowaniu dawki nie wigkszej niz 20 mg zolmitryptanu nie stwierdzono istotnego pogorszenia
sprawnosci psychofizycznej. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw wykonujacych
czynno$ci ztozone (nNp. prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn), poniewaz podczas napadu
migreny moze pojawic¢ si¢ senno$¢ oraz inne objawy podmiotowe.

4.8 Dzialania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane zwykle sg przemijajace, majg tendencj¢ do wystepowania w ciggu
4 godzin od zazycia produktu leczniczego, ich czesto$¢ nie zwicksza sie po zastosowaniu kolejnych
dawek i ustgpujg samoistnie, bez dodatkowego leczenia.

Ponizsze okre$lenia odnoszg si¢ do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
I narzadéw wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne,
immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci w tym pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy
Zaburzenia uktadu Czesto Nieprawidtowosci lub zaburzenia czucia
nerwowego Zawroty glowy
Bole glowy
Przeczulica




Parestezje
Sennosé
Uczucie goraca

Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca

Niezbyt czesto | Tachykardia

Bardzo rzadko Dtawica piersiowa
Skurcz naczyn wiencowych
Zawal migénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Nieznaczny wzrost cisnienia krwi
Przemijajace zwigkszenie cisnienia Krwi

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Bol brzucha

Suchos$¢ w jamie ustnej
Nudnosci

Wymioty

Utrudnione przetykanie

Bardzo rzadko Zawal lub martwica jelit

Epizody niedokrwienne jelit, ktore moga
wystepowac jako krwawa biegunka lub bol brzucha
Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Zawat $ledziony

Zaburzenia mig$niowo- Czesto Ostabienie mig$ni

szkieletowe i tkanki tacznej Boéle miesniowe

Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto | Wielomocz

moczowych Zwigkszenie czestosci oddawania moczu
Bardzo rzadko Parcie na pecherz

Zaburzenia ogblne i stany | Czesto Ostabienie

w miejscu podania Uczucie cigezkos$ci, napigcia, bolu lub ucisku

w okolicy gardta, szyi, w obrebie konczyn lub
w klatce piersiowej

Niektore objawy podmiotowe moga by¢ czeScig samego napadu migreny.

Zsolaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

U zdrowych ochotnikdéw po przyjeciu doustnie pojedynczej dawki 50 mg zolmitryptanu obserwowano
uspokojenie.

Okres poltrwania w fazie eliminacji zolmitryptanu wynosi od 2,5 do 3 godzin (patrz punkt 5.2).
Dlatego tez pacjentdéw, ktorzy przedawkowali produkt leczniczy Zolmitriptan Zentiva nalezy
obserwowac co najmniej przez 15 godzin od zazycia produktu leczniczego lub do czasu ustapienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania.




Nie jest znane specyficzne antidotum zolmitryptanu. W przypadkach cig¢zkich zatru¢ wskazane jest
leczenie na oddziale intensywnej terapii w celu zapewnienia droznosci drég oddechowych,
odpowiedniego utlenowania krwi i wentylacji oraz monitorowanie i wspomaganie uktadu krazenia.

Nie jest znany wptyw hemodializy lub dializy otrzewnowej na stezenie zolmitryptanu w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe; leki przeciwmigrenowe, Selektywni agonisci
receptora serotoninowego (5-HT,)
Kod ATC: N02CC03

Wykazano, ze zolmitryptan jest selektywnym agonista ludzkich, rekombinowanych naczyniowych
podtypow receptoréw 5-HT g oraz 5-HTp. Zolmitryptan jest agonistg i wykazuje duze powinowactwo
do receptora 5-HTg/1p Oraz umiarkowane powinowactwo do receptoréow 5-HT;a. Zolmitryptan

nie wykazuje znaczacego powinowactwa (jak zmierzono w testach wigzania radioliganda) lub
farmakologicznej aktywno$ci w stosunku do innych podtypow receptorow 5-HT (5-HT,, 5-HTs,
5-HT,) lub do receptorow adrenergicznych, histaminowych, muskarynowych lub dopaminergicznych.

W modelach zwierzecych, podawanie zolmitryptanu powoduje zwezenie naczyn w uktadzie krazenia
tetnic szyjnych. Ponadto, badania eksperymentalne na zwierzgtach wskazuja na mozliwos¢
hamowania przez zolmitriptan aktywnosci osrodkowego jak i obwodowego nerwu trojdzielnego z
hamowaniem uwalniania neuropeptydu (peptyd zwiazany z genem kalcytoniny [CGRP, ang.
calcitonin gene related peptide], wazoaktywny peptyd jelitowy [VIP, ang. vasoactive intestinal
peptide] i substancja P).

W badaniach klinicznych z zolmitryptanem w postaci zwyktych tabletek poczatek dziatania jest
widoczny po jednej godzinie, a wyrazne zwickszenie skutecznosci dziatania obserwowano

w przedziale od 2 do 4 godzin, w przypadku bolu gltowy i innych objawow migreny, takich jak
nudno$ci, $wiatlowstret i dzwiekowstret (fonofobia).

Jesli zolmitryptan jest podawany w postaci zwyktych tabletek jest niezmiennie skuteczny w migrenie
z aurg lub bez aury oraz w migrenie zwigzanej z menstruacjg. Zolmitryptan, gdy podawany jest

w postaci zwyktych tabletek doustnych, zastosowany w czasie trwania aury, nie wykazywat dziatania
zapobiegajacego migrenowemu bolowi glowy i dlatego tez produkt leczniczy Zolmitriptan Zentiva
nalezy stosowac w fazie migrenowego bolu glowy.

Jedno kontrolowane badanie kliniczne z udzialem 696 nastolatkow nie wykazato przewagi tabletek
zolmitryptanu w dawkach 2,5 mg, 5 mg oraz 10 mg nad placebo. Skutecznos¢ nie zostata
udowodniona.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zolmitryptan w postaci zwyktych tabletek podany doustnie u cztowieka jest szybko i dobrze

(co najmniej w 64%) wchianiany z przewodu pokarmowego. Przecietna bezwzgledna biodostepnos¢
zwigzku wyjsciowego wynosi okoto 40%. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze aktywny
metabolit (183C91 N-demetylowany metabolit) jest rowniez agonista receptora 5-HTg/1p, @ j€g0
dziatanie jest od 2 do 6 razy silniejsze niz dziatanie zolmitryptanu.



U zdrowych osobnikéw po podaniu pojedynczej dawki stezenie maksymalne (Cqx) Oraz powierzchnia
pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) zolmitryptanu i jego aktywnego
N-demetylowanego metabolitu sg wprost proporcjonalne dla dawek w przedziale od 2,5 mg do 50 mg.
U zdrowych ochotnikéw wchianianie zolmitryptanu jest szybkie i w ciaggu 1 godziny osiaga 75% Cpax.
Osiagnicte w osoczu stgzenie utrzymuje si¢ w przyblizeniu na tym poziomie od 4 do 5 godzin

po zastosowaniu. Spozyty positek nie ma wptywu na wchtanianie zolmitryptanu. Nie stwierdzono
kumulacji zolmitryptanu po podaniu dawek wielokrotnych. Stezenie osoczowe zolmitryptanu i jego
metabolitow jest nizsze w ciggu pierwszych 4 godzin po podaniu produktu leczniczego podczas
migreny w poréwnaniu z okresem bez migreny, co sugeruje zmniejszone wchtanianie zgodne

Z op6znieniem oprozniania zotadka z tresci pokarmowej, obserwowane podczas ataku migreny.

Zolmitryptan jest metabolizowany glownie w watrobie, a jego metabolity sa wydalane przez nerki.
Trzy gtdéwne metabolity to: kwas indolilooctowy (gtéwny metabolit w 0S0Czu i w moczu) oraz
pochodne N-tlenkowa i N-demetylowa. Jedynym aktywnym metabolitem jest pochodna
N-demetylowa. Stezenie tego metabolitu w 0S0Czu osigga w przyblizeniu polowe wartosci stezenia
zwigzku wyjsciowego. Mozna przypuszczac, ze ma to wplyw na dzialanie terapeutyczne
zolmitryptanu. Ponad 60% pojedynczej doustnej dawki jest wydalane z moczem (glownie w postaci
metabolitu — kwasu indolilooctowego), a okoto 30% z katem, gtownie w postaci niezmienionej.

Badanie przeprowadzone w celu oceny wptywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke
zolmitryptanu wykazato, ze wartosci AUC 1 Cpay zwickszaja si¢ odpowiednio 0 94% i 50%

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz odpowiednio 0 226% i 47%
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu do zdrowych ochotnikow.
Ekspozycja na metabolity, w tym takze na aktywny metabolit, byta zmniejszona. Dla aktywnego
metabolitu 183C91 wartosci AUC i Cax byty zmniejszone odpowiednio o 33% i 44% u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby oraz odpowiednio 0 82% i 90% u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Okres péttrwania zolmitryptanu W osoczu (t,,) wynosit 4,7 godziny u zdrowych ochotnikow,

7,3 godziny u pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i 12 godzin u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Odpowiednie wartosci t,, dla aktywnego metabolitu
183C91 wynosity odpowiednio 5,7 godziny, 7,5 godziny oraz 7,8 godziny.

Po podaniu dozylnym $redni catkowity klirens osoczowy wynosi okoto 10 ml/min/kg masy ciala,

Z czego jedng czwarta stanowi klirens nerkowy. Poniewaz klirens nerkowy jest wiekszy niz wskaznik
filtracji klebuszkowej, mozna wnioskowac, ze wydalanie nastgpuje rowniez w wyniku wydzielania
kanalikowego. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 2,4 I/kg masy ciata. Zolmitryptan

i pochodna N-demetylowa w niewielkim stopniu wiaze sie z biatkami osocza (okoto 25%). Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji zolmitryptanu wynosi od 2,5 do 3 godzin. Wartosci okreséw
pottrwania metabolitow zolmitryptanu sa podobne, co sugeruje wydalanie ograniczone szybkoscig ich
tworzenia.

U pacjentow z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami czynnosci nerek klirens nerkowy
zolmitryptanu i wszystkich jego metabolitow jest mniejszy (7—8-krotnie) w poréwnaniu

z odpowiednimi warto$ciami u zdrowych ludzi, chociaz powierzchnia pola pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) zwigzku wyjsciowego i aktywnego metabolitu byly tylko nieznacznie
zwigkszone (odpowiednio o 16% i 35%) z wydtuzonym okresem péttrwania o godzing do wartosci
od 3 do 3,5 godziny. Te parametry mieszczg si¢ w zakresie zmian obserwowanych u zdrowych
ochotnikow.

Farmakokinetyka zolmitryptanu u zdrowych os6b w wieku podesztym byta podobna
do farmakokinetyki u zdrowych, mtodych ochotnikow.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych po podaniu dawek pojedynczych i wielokrotnych, dziatanie toksyczne
obserwowano jedynie w przypadku narazenia wigkszego niz maksymalna ekspozycja u cztowieka.

Wyniki z badan genotoksyczno$ci wykonywanych in vitro i in vivo pokazuja, ze nie nalezy
spodziewac si¢ genotoksycznego wptywu zolmitryptanu w warunkach stosowania klinicznego.

Nie stwierdzono nowotworow odpowiednich do stosowania klinicznego w badaniach rakotworczos$ci
u szczuréw i myszy.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow receptora 5-HT1g/1p, zolmitryptan wigze si¢ z melanina.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol (E 421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 5 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Makrogol 8000

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania: 2 tabletki powlekane.



6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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