CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zolmiles, 2,5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg zawiera 2,5 mg zolmitryptanu.
Substancja pomocnicza:

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg zawiera 4 mg aspartamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Zolmiles, 2,5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa barwy biatej, okragle i ptaskie o
srednicy 7,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrych napadéw migreny z aurg lub bez aury.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka zolmitryptanu w leczeniu napadu bolu migrenowego wynosi 2,5 mg.
Zaleca sie, aby zolmitryptan zazy¢ jak najszybciej po wystapieniu migrenowego bolu glowy, ale jest
on takze skuteczny, jezeli zostanie zastosowany w pozniejszym czasie.

Nie ma potrzeby przyjmowania tabletek z ptynem; tabletka rozpuszcza si¢ na jezyku i jest potykana ze
$ling.

Ta posta¢ moze by¢ stosowana w razie, gdy ptyny nie sa dostepne lub w celu uniknigcia nudnosci i
wymiotow, ktore mogg towarzyszy¢ przyjmowaniu tabletek z plynem. Jednakze, mozliwe jest
wystapienie spowolnionego wchtaniania zolmitryptanu z tabletek ulegajacych rozpadowi, co moze
opoznic rozpoczecie dziatania leku.

Opakowanie blistrowe nalezy otworzy¢ poprzez usuni¢cie folii (tabletek nie nalezy wyciskac z folii).
Tabletke nalezy umiesci¢ na jezyku, gdzie zostanie ona rozpuszczona, a nastgpnie potknieta ze §lina.

Jesli w ciagu 24 godzin od zazycia poczatkowej dawki wystapi nawrot objawow, mozna zastosowaé
druga dawke leku. Jesli wystepuje koniecznos$¢ podania drugiej dawki, nie nalezy jej stosowac
wczesniej niz po dwdch godzinach od zazycia pierwszej dawki. Jesli u pacjenta nie wystapita
odpowiedz po podaniu pierwszej dawki, jest mato prawdopodobne, Zeby kolejna dawka byta
skuteczna w tym samym napadzie.

Jezeli pacjent nie odniesie korzysci po zazyciu dawki 2,5 mg, kolejne napady mozna leczy¢ podaniem
zolmitryptanu w dawce 5 mg.



Catkowita dawka dobowa nie powinna przekroczy¢ 10 mg. Nie wigcej niz 2 dawki zolmitryptanu
moga by¢ przyjete w okresie 24 godzin.

Zolmitryptan nie jest wskazany w profilaktyce napadéw migreny.

Stosowanie u dzieci (w wieku ponizej 12 lat)
Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ zolmitryptanu w tabletkach u pacjentéw pediatrycznych nie byty
oceniane. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania zolmitryptanu u dzieci.

Stosowanie u miodziezy (w wieku 12-17 lat)

Skutecznos¢ zolmitryptanu w tabletkach nie zostata wykazana podczas badan klinicznych
kontrolowanych placebo u pacjentow w wieku 12-17 lat. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania
zolmitryptanu u pacjentow w wieku 12-17 lat.

Stosowanie u pacjentow w wieku powyzej 65 lat
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania zolmitryptanu u pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat nie byty
oceniane. Nie zaleca si¢ stosowania zolmitryptanu u pacjentéw w podeszitym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

U pacjentéw z niewielka do umiarkowanej niewydolno$cig watroby, dostosowanie dawki nie jest
wymagane, jednakze w przypadku pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig watroby zaleca si¢ stosowanie
maksymalnej dawki 5 mg na dobe.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie wymaga si¢ dostosowania dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 15 ml/min.
(Patrz punkt 4.3 1 5.2).

Interakcje z innymi lekami wymagajqgce dostosowania dawki (patrz punkt 4.5)

U pacjentow leczonych inhibitorami monoaminooksydazy (MAO-A) maksymalna dawka zalecana to
5 mg zolmitryptanu na dobe¢. U pacjentow leczonych cymetydyng maksymalna zalecana dawka
zolmitryptanu wynosi 5 mg na dobg.

U pacjentéw leczonych inhibitorami izoenzymu CYP 1A2, takimi jak fluwoksamina i antybiotyki z
grupy chinolonéw (na przyktad cyprofloksacyna), zalecana maksymalna dawka zolmitryptanu wynosi
5 mg na dobg.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

Umiarkowane lub cigzkie nadcisnienie tetnicze oraz tagodne i nie poddajace si¢ leczeniu nadci$nienie
tetnicze.

Ta grupa zwiazkdéw (agonisci receptora SHT z15) powoduje skurcz naczyn wiencowych, dlatego w
badaniach klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z choroba wiencowg. Dlatego tez nie nalezy stosowaé
zolmitryptanu u pacjentdw po zawale migénia sercowego lub z chorobg niedokrwienng serca, ze
skurczem naczyn wiencowych (dtawica Prinzmetala), z choroba naczyn obwodowych lub u
pacjentow, u ktoérych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby niedokrwiennej serca.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie zolmitryptanu z ergotaming, pochodnymi ergotaminy
(Wlacznie z metysergidem), z sumatryptanem, naratryptanem oraz z innymi agonistami receptorow
5HT13/1D (patrz punkt 45)

Nie nalezy stosowa¢ zolmitryptanu u pacjentow z udarem naczyniowym moézgu (CVA) lub z napadami
przemijajacego niedokrwienia mézgu (TIA) w wywiadzie.

Zolmitryptan jest przeciwwskazany u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 15 ml/min.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zolmitryptan powinien by¢ stosowany tylko w razie jednoznacznego rozpoznania migreny. Tak jak w
przypadku innych lekow stosowanych w napadach migreny, u pacjentow, u ktorych wczesniej nie
rozpoznano migreny i u pacjentdw z uprzednio rozpoznang migreng, u ktorych bol przebiega z
nietypowymi objawami, nalezy rozwazy¢ inne ci¢zkie schorzenia neurologiczne. Zolmitryptan nie jest
wskazany do stosowania w migrenie hemiplegicznej, podstawnej lub oftalmoplegicznej. U pacjentow
leczonych agonistami receptorow SHT g1, Wystepuje zwickszone ryzyko udaru i innych zaburzen
moézgowo-naczyniowych.

Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci z migrenami moga naleze¢ do 0sob z grupy ryzyka wystgpienia
incydentéw mozgowo-naczyniowych.

Nie nalezy stosowa¢ zolmitryptanu u pacjentow z objawowym zespotem Wolffa-Parkinsona-White'a
lub zaburzeniami rytmu serca zwigzanymi z obecno$cig dodatkowych drog przewodzenia w migs$niu
sercowym.

W bardzo rzadkich przypadkach po zastosowaniu zolmitryptanu, podobnie jak po zazyciu innych lekéw
z grupy agonistow receptora SHT 510, oObserwowano skurcz naczyn wiencowych, objawy choroby
niedokrwiennej serca i zawat mi¢$nia sercowego. Produkt leczniczy Zolmiles nie powinien by¢
podawany pacjentom, u ktorych istniejg czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca (tj. palenie
tytoniu, nadci$nienie t¢tnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, czynniki dziedziczne) bez wczesniejszych
badan wykluczajacych choroby uktadu krazenia (patrz punkt 4.3.). Zalecenie to dotyczy przede
wszystkim kobiet po menopauzie i m¢zezyzn w wieku powyzej 40 lat, u ktorych wystepuja czynniki
ryzyka. Czasami pomimo przeprowadzonych badan nie u kazdego pacjenta z niedokrwienng choroba
serca, daje si¢ ja wykry¢ i w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano cigzkie zaburzenia pracy serca
u pacjentow, u ktorych w przeprowadzonych badaniach nie wykryto chorob sercowo-naczyniowych.

Po zastosowaniu zolmitryptanu, podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw z grupy
agonistow receptora SHT 51, Opisywano wystepowanie uczucia ci¢zaru, ucisku lub napigcia w okolicy
przedsercowej (patrz punkt 4.8.). Jezeli pojawia si¢ bol w klatce piersiowej lub wystepujg inne objawy
charakterystyczne dla choroby niedokrwiennej serca, nalezy odstawi¢ zolmitryptan az do uzyskania
wynikoéw odpowiednich badan.

Podobnie jak inne leki z grupy agonistow receptora SHTp1p, zolmitryptan moze powodowac
przemijajacy wzrost ci$nienia tetniczego zar6wno u pacjentdOw ze stwierdzonym nadci$nieniem
tetniczym w wywiadzie, jak i u tych, u ktérych ci$nienie byto dotychczas prawidtowe. Bardzo rzadko
wzrost ci$nienia tetniczego byt istotny klinicznie. Zalecane dawkowanie zolmitryptanu nie powinno
zosta¢ przekroczone.

Dzialania niepozadane moga wystepowac czesciej podczas jednoczesnego stosowania tryptandw i
preparatow ziotowych zawierajgcych ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Zespot serotoninowy (obejmujacy zaburzenia stanu psychicznego, zaburzenia uktadu autonomicznego
1 zaburzenia nerwowo-mig$niowe) obserwowano w nastepstwie jednoczesnego przyjmowania
tryptandéw i selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitorow
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI). Tego typu reakcje moga by¢ ciezkie. Jezeli jednoczesne
stosowanie zolmitryptanu i inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub noradrenaliny
(SNRI) jest uzasadnione klinicznie, zalecana jest odpowiednia obserwacja pacjenta, zwlaszcza
podczas rozpoczynania leczenia, zwickszania dawki lub dodawania innego leku serotoninergicznego
(patrz punkt 4.5).

Dlugotrwate stosowanie jakiegokolwiek rodzaju lekow przeciwbolowych moze nasila¢ bole glowy.
Jezeli taki stan wystapi lub istnieje podejrzenie, ze moze wystapié, nalezy zasiegna¢ porady lekarza i
nie nalezy kontynuowac leczenia. Rozpoznanie bolow gtowy wystepujacych z powodu naduzycia
lekow nalezy podejrzewac u pacjentow, ktdrzy maja czeste lub codzienne bole gtowy, pomimo (lub z
powodu) regularnego stosowania lekow przeciwbolowych.



Lek zawiera aspartam, zrodto fenyloalaniny. Lek moze by¢ szkodliwy dla pacjentéw z
fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne obejmowaly jednoczesne stosowanie zolmitryptanu z kofeing, ergotamina,
dihydroergotaming, paracetamolem, metoklopramidem, pizotyfenem, fluoksetyna, ryfampicyna i
propranololem i nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w farmakokinetyce zolmitryptanu lub
jego czynnych metabolitow.

Na podstawie wynikéw badan uzyskanych od zdrowych ochotnikéw mozna sadzi¢, ze nie zachodza
znaczace farmakokinetycznie lub klinicznie interakcje pomigdzy zolmitryptanem, a ergotaming.
Mozliwe jest teoretyczne ryzyko skurczu naczyn wiencowych po jednoczesnym zastosowaniu
zolmitryptanu i dlatego nie nalezy jednoczesnie stosowac tych lekow. Zaleca si¢ odczeka¢ co najmnie;j
24 godziny po zastosowaniu produktow zawierajacych ergotaming przed podaniem zolmitryptanu.
Zaleca si¢ takze zachowanie co najmniej 6-godzinnej przerwy od zastosowania zolmitryptanu do
zazycia produktow zawierajacych ergotaming (patrz punkt 4.3.).

Po podaniu moklobemidu, specyficznego inhibitora MAO-A, wystepuje niewielkie zwigkszenie

(0 26%) powierzchni pola pod krzywa AUC dla zolmitryptanu i 3-krotne zwigkszenie AUC dla
czynnego metabolitu. Dlatego, zaleca si¢ u pacjentow jednoczesnie przyjmujacych inhibitory MAO-A
maksymalng dawke zolmitryptanu wynoszaca 5 mg na dobe. Nie nalezy stosowa¢ zolmitryptanu i
moklobemidu jednoczesnie, jezeli podawane dawki moklobemidu sg wieksze niz 150 mg 2 razy na
dobe.

Po podaniu cymetydyny, inhibitora cytochromu P450, okres pottrwania zwiekszyt sie o 44% a warto$¢
powierzchni pola AUC zolmitryptanu o 48%. Jednoczes$nie okres pottrwania i wartos¢ AUC
aktywnego N-demetylowanego metabolitu zolmitryptanu (183C91) uleglty podwojeniu. Maksymalna
dawka 5 mg na dobg¢ zolmitryptanu jest zalecana u pacjentow stosujacych jednocze$nie cymetydyne.
W oparciu o przeglad profilu interakcji nie mozna wykluczy¢ interakcji zolmitryptanu ze
specyficznymi inhibitorami izoenzymu CYP 1A2. Dlatego tez to samo obnizenie dawki jest zalecane
w przypadku zwigzkow tego samego typu, takich jak fluwoksamina i antybiotyki z grupy chinolonow
(np. cyprofloksacyna).

Selegilina (inhibitor MAO-B) i fluoksetyna (SSRI) nie wplywaja na parametry farmakokinetyczne
zolmitryptanu. Jednakze istniejg doniesienia, w ktorych opisywano przypadki pacjentow z objawami
charakterystycznymi dla zespotu serotoninowego (obejmujace zaburzenia stanu psychicznego,
zaburzenia uktadu autonomicznego i zaburzenia nerwowo-mig$niowe) wystepujacymi po
jednoczesnym przyjeciu selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub
noradrenaliny (SRNI) i tryptandéw (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw z grupy agonistow receptora SHT 51, zolmitryptan moze
opo6znia¢ wchianianie innych produktéw leczniczych.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza: Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu u kobiet w okresie cigzy. Badania
przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego, teratogennego dziatania leku. Wyniki
niektorych badan na zwierzetach dotyczacych embriotoksycznos$ci wskazuja na zaburzenia zywotnosci
zarodka. Stosowanie zolmitryptanu w okresie cigzy nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy w opinii
lekarza spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersiq.: Badania wykazatly, ze zolmitryptan przenika do mleka zwierzat. Brak danych
dotyczacych przenikania zolmitryptanu do mleka kobiet karmigcych. Dlatego tez, zaleca si¢
szczegblng ostroznos¢ w stosowaniu zolmitryptanu u kobiet karmigcych piersig. Po zazyciu leku
zaleca si¢ przerwanie karmienia piersia na 24 godziny.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W przeprowadzonych badaniach na matej grupie zdrowych osobnikow nie stwierdzono istotnego
pogorszenia sprawnosci psychofizycznej po zastosowaniu dawki nie przekraczajacej 20 mg
zolmitryptanu. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow wykonujacych czynnosci wymagajace
uwagi (np. prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn), gdyz moze pojawi¢ si¢ senno$¢ lub inne
objawy podczas napadu migreny.

4.8 Dzialania niepozadane

Mozliwe dzialania niepozadane sa zwykle przemijajace, z tendencja do wystapienia w ciggu czterech
godzin od zazycia leku, a ich czgstos¢ jest taka sama po kolejnych dawkach i ustgpujg samoistnie bez
specjalnego leczenia.

Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych zdefiniowano nastepujgco: 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 (nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych). W ramach kazde;j
grupy dziatania niepozadane sg przedstawione w kolejnosci zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Nastepujace dzialania niepozadane obserwowano po podaniu zolmitryptanu:

Zaburzenia serca

Czesto: kotatanie serca.

Niezbyt czesto: tachykardia, niewielkie zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi. Przemijajace
zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi.

Bardzo rzadko: zawat serca; dusznica bolesna, skurcz tgtnicy wiencowe;.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: nieprawidlowosci lub zaburzenia czucia; zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bol
glowy, przeczulica; parestezja, sennos¢, uczucie goraca.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: bole brzucha, nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustne;j.

Bardzo rzadko: niedokrwienie lub zawal (np. niedokrwienie jelita cienkiego, zawat jelit, zawat
s$ledziony), ktérych objawami moze by¢ krwawa biegunka lub bdle brzucha.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: wielomocz, zwigkszenie czestosci oddawania moczu.

Bardzo rzadko: parcie na mocz.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czesto: ostabienie sity migéni, bol migéni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia, ocigzalos¢, sztywnosé, bol lub ucisk w gardle, szyi, konczynach lub klatce piersiowe;.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci obejmujace pokrzywke, obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne.

Niektore objawy moga by¢ czegsciag samego napadu migreny.

4.9 Przedawkowanie



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

Okres pottrwania zolmitryptanu podanego doustnie w postaci tabletki wynosi od 2,5 do 3 godzin
(patrz punkt 5.2.) i dlatego nalezy obserwowac pacjentow, ktorzy przedawkowali lek Zolmiles,
tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, przez co najmniej 15 godzin od zazycia leku lub do czasu
ustgpienia objawow przedawkowania.

Nie jest znane specyficzne antidotum. W przypadku cigzkiego zatrucia wskazane jest leczenie na
oddziale intensywnej terapii w celu zapewnienia droznosci drog oddechowych, odpowiedniego
dotlenienia i wentylacji oraz monitorowania i wspomagania uktadu krgzenia.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwmigrenowe, selektywni agonisci receptora serotoninowego
(5HT1).
Kod ATC: N02C CO03.

Zolmitryptan jest selektywnym agonistg naczyniowych receptorow SHT 15, ktore sa odpowiedzialne
za skurcz naczyn. Zolmitryptan wykazuje duze powinowactwo do ludzkich rekombinowanych
receptorow SHT; i SHT), oraz umiarkowane do receptoréw SHT 4. Zolmitryptan nie wykazuje
znaczacego powinowactwa lub farmakologicznej aktywnos$ci w stosunku do innych podtypow
receptorow SHT (SHT2, SHT3, SHT4) lub do receptorow adrenergicznych, histaminowych,
muskarynowych i dopaminergicznych.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach zastosowanie zolmitryptanu powodowato skurcz
naczyn tetniczych w obrebie szyi. W dodatku na podstawie wynikéw badan na zwierzetach nalezy
sadzi¢, ze zolmitryptan hamuje osrodkowa i obwodowa czynno$¢ nerwu troéjdzielnego poprzez
zmniejszenie uwalniania neuropeptydu CGRP (ang. calcitonin gene related peptide),
naczynioaktywnego peptydu jelitowego VIP (ang. vasoactive intestinal peptide) oraz substancji P.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze poczatek dziatania zolmitryptanu w postaci tabletek
konwencjonalnych nastgpuje po jednej godzinie od zazycia leku, a wyrazne zwigkszenie skutecznosci
dziatania produktu obserwowano w przedziale od 2 do 4 godzin, w przypadku bolu glowy i innych
objawdw migreny takich jak nudnos$ci, Swiattowstret i dzwiekowstret.

Zolmitryptan, podawany w postaci doustnych tabletek konwencjonalnych, jest jednakowo skuteczny
w napadach migreny poprzedzonych aurg, bez aury oraz w migrenie zwigzanej z miesiaczka.
Zolmitryptan, podawany w postaci doustnych tabletek konwencjonalnych i przyjmowany w okresie
aury nie zapobiega rozwojowi migreny, dlatego lek Zolmiles nalezy zazywac jak najszybciej po
wystapieniu bolu glowy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych w grupie 696 dorostych z migreng wykazano przewage
tabletek zolmitryptanu w dawkach 2,5 mg, 5 mg i 10 mg nad placebo. Skutecznos¢ nie zostata
wykazana.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym zolmitryptanu w postaci tabletek konwencjonalnych, zolmitryptan wchtania si¢
szybko i dobrze (co najmniej w 64%). Przeci¢tna bezwzgledna biodostepnos¢ zolmitryptanu wynosi
okoto 40%. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze czynny metabolit zolmitryptanu
(N-demetylowany metabolit) jest rowniez agonistg receptora SHT 51, a jego dziatanie



jest od 2 do 6 razy wigksze niz dziatanie zolmitryptanu w badaniach na zwierzegtach. U zdrowych
osobnikow po podaniu pojedynczej dawki stezenie maksymalne (C.a) oraz pole pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) zolmitryptanu i jego N-demetylowego metabolitu sa wprost proporcjonalne
dla dawek w przedziale od 2,5 mg do 50 mg. Zolmitryptan wchtania si¢ szybko. U zdrowych
ochotnikdéw, w ciggu jednej godziny osiaga 75% stezenia maksymalnego, a osiggniete w osoczu
stezenie utrzymuje si¢ nastepnie az do 4 - 5 godzin po podaniu.

Spozyty positek nie ma wptywu na wchtanianie zolmitryptranu. Brak dowod6éw na akumulacje
zolmitryptanu po podaniu dawki wielokrotne;.

Stezenie zolmitryptanu i jego metabolitow w osoczu w pierwszych 4 godzinach od zazycia
leku jest mniejsze w okresie trwania migreny niz wtedy, gdy nie ma objawdw migreny, co jest
prawdopodobnie zwigzane z opdznionym opréznianiem zotadka podczas napadu migreny.

Wykazano biordwnowaznos$¢ produktu leczniczego Zolmiles, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej w stosunku do tabletek konwencjonalnych w zakresie parametru AUC i C,.x dla zolmitryptanu i
jego aktywnego metabolitu 183C91. Farmakologiczne dane kliniczne pokazuja, ze tm. dla
zolmitryptanu moze by¢ dtuzszy dla tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (zakres 0,6 do 5
godzin, $rednia 3 godziny) w stosunku do tabletek konwencjonalnych (zakres 0,5 do 3 godzin, Srednia
1,5 godziny). Czas tn, dla aktywnych metabolitoéw byt podobny dla obu postaci (srednia 3 godziny).

Zolmitryptan jest eliminowany gtéwnie w wyniku biotransformacji w watrobie, a jego metabolity sg
wydalane przez nerki. Trzy glowne metabolity to: kwas indolilooctowy (gtéwny metabolit w surowicy
i w moczu) oraz pochodne N-tlenkowa i N-demetylowa. Jedynym czynnym metabolitem jest
pochodna N-demetylowa. Stgzenie tego metabolitu w surowicy osigga potowe wartosci stezenia
zwigzku wyj$ciowego, dlatego mozna przypuszczac, ze ma to wptyw na skutecznos$¢ zolmitryptanu.
Ponad 60% pojedynczej doustnej dawki jest wydalane w moczu (gldwnie w postaci metabolitu, kwasu
indolilooctowego), a okoto 30% z kalem, gtownie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym
$redni catkowity klirens osoczowy wynosi 10 ml/min/kg masy ciata, z czego jedng czwartg stanowi
klirens nerkowy. Poniewaz klirens nerkowy jest wigkszy niz wskaznik filtracji ktgbuszkowej, mozna
wnioskowaé, ze wydalanie nastepuje réwniez w wyniku wydzielania kanalikowego. Po podaniu
dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 2,4 I/kg masy ciata. Zolmitryptan w niewielkim stopniu wigze
si¢ z biatkami osocza (okoto 25%). Sredni okres pottrwania w surowicy wynosi od 2,5 do 3 godzin.
Wartos$ci okresow pottrwania metabolitow zolmitryptanu sg podobne, co sugeruje, Ze eliminacja
metabolitow jest ograniczana szybkoscig ich syntezy ze zwigzku wyjSciowego.

U pacjentéw ze $rednig i zaawansowana niewydolno$cia nerek klirens nerkowy zolmitryptanu i jego
metabolitow jest 7-8-krotnie mniejszy w poréwnaniu z odpowiednimi wartosciami u zdrowych ludzi,
chociaz pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) zwigzku wyjsciowego i czynnego
metabolitu byty tylko nieznacznie zwigkszone (odpowiednio o 16% i 35%) a okres pottrwania
wydtuza si¢ o godzine i wynosi od 3 do 3,5 godzin. Zmiany wyzej wymienionych parametrow sa
poréwnywalne z wahaniami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow.

U pacjentow z niewydolnoscig watroby szybko$¢ metabolizmu zolmitryptanu zmniejsza si¢
proporcjonalnie do stopnia niewydolnosci. Warto$ci AUC i C,,..x zwickszaja si¢ odpowiednio o 226% i
50%, a okres pottrwania wydtuza si¢ do 12 godzin u pacjentdow z cigzka niewydolnoscig watroby w
poréwnaniu do osob zdrowych. Ekspozycja na metabolity, w tym takze na czynny metabolit, byla
zZmniejszona.

Farmakokinetyka zolmitryptanu u zdrowych 0s6b w podesztym wieku byta podobna do
farmakokinetyki u zdrowych, mtodych ochotnikdw.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach nieklinicznych nad toksycznos$cia z dawka pojedyncza i wielokrotng stwierdzono

toksyczne dziatanie zolmitryptanu tylko po znacznym przekroczeniu maksymalnej dawki zalecanej w
leczeniu ludzi.



W badaniach nad genotoksycznoscia zolmitryptanu, wykonywanych in vivo 1 in vitro, nie stwierdzono
zwigkszonego ryzyka wystapienia uszkodzen genetycznych.

Wyniki badan nad rakotwoérczym dzialaniem zolmitryptanu przeprowadzone na myszach i szczurach nie
wskazuja na zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworow.

Podobnie jak inne leki z grupy agonistow receptora SHT g1, zolmitryptan wiaze si¢ z melaning.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Wapnia krzemian

Celuloza mikrokrystaliczna

Aspartam

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)

Krospowidon (Typ B)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Aromat pomaranczowy Orange Cream Flavour Permaseal 11022-31 o skladzie: substancje
aromatyzujace identyczne z naturalnymi, §rodki aromatyzujace, naturalne substancje aromatyzujace,
maltodekstryna (kukurydziana), guma arabska, kwas askorbinowy (E300), butylohydroksyanizol
(E320)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z usuwalng folig Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
2,3, 6 lub 12 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak specjalnych wymagan dotyczacych warunkéw przechowywania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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