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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Imigran Sprint
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Sumatriptan 50 mg og 100 mg som sumatriptansuccinat

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 

50 mg: 1 dispergibel tablet indeholder 14,23 mg natrium.

100 mg: 1 dispergibel tablet indeholder 14,70 mg natrium.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Dispergible tabletter


50 mg: Lyserøde tabletter, trekantede, mærket GS 1YM på den ene side og 50 på den anden.


100 mg: Hvide tabletter, trekantede, mærket GS YE7 på den ene side og 100 på den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Anfaldsbehandling af migræne med eller uden aura hos voksne.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Imigran Sprint bør ikke anvendes profylaktisk. Den anbefalede dosis bør ikke overskrides.

Det tilrådes, at Imigran Sprint gives så snart som muligt efter migrænehovedpinens opståen, men det er lige effektivt uanset hvilken fase af anfaldet, det administreres i.

Voksne

Den anbefalede dosis er 50 mg Imigran Sprint. Nogle patienter kan dog have behov for 100 mg. 

Hvis en patient ikke responderer på første dosis Imigran Sprint, bør der ikke tages endnu en dosis til samme anfald. Imigran Sprint kan tages til efterfølgende anfald.

Hvis patienten responderede på første dosis, men symptomerne vender tilbage, kan en yderligere dosis gives, forudsat at der går mindst 2 timer mellem de 2 doser, og at der maksimalt tages 300 mg i alt over en periode på 24 timer. 

Tabletterne skal synkes hele med vand. Dog kan de opløses i vand, i tilfælde af at patienten har synkebesvær (tabletterne har en bitter smag når de opløses).

Børn og unge (under 18 år)

Imigran Sprint bør ikke anvendes til børn og unge, da der ikke er dokumentation for sikkerhed og effekt hos børn og unge under 18 år (se pkt. 5.1).

Ældre (over 65 år)

Erfaringerne om sikkerhed og effekt af sumatriptan tabletter til ældre over 65 år er endnu begrænsede. Farmakokinetikken hos ældre er ikke signifikant ændret i forhold til den yngre population, men før der foreligger yderligere dokumentation, anbefales anvendelse af sumatriptan ikke til personer over 65 år.

Særlige populationer: 

Nedsat lever- og nyrefunktion
Ikke-renal clearance står for omkring 80 % af den totale clearance. Sumatriptan elimineres primært ved oxidativ metabolisme medieret af monoamin oxidase A. Efter oral administration er præsystemisk clearance reduceret hos patienter med nedsat leverfunktion, hvilket resulterer i øgede plasmaniveauer af sumatriptan. Derfor bør sumatriptan ikke administreres hos patienter med kendt svært nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse C, se pkt. 4.3).

Det er mindre velkendt, hvordan nedsat nyrefunktion påvirker sumatriptans farmakokinetik. Den gennemsnitlige totale plasmaclearance er ca. 1.160 ml/min og den gennemsnitlige renale plasmaclearance er ca. 260 ml/min. Sumatriptan bliver i stort omfang metaboliseret til den inaktive indolacetat eller glukuroniden af indolacetat, hvorfor der forventes lille effekt. Dog bør sumatriptan ikke administreres til patienter med kendt svært nedsat nyrefunktion eller nyresygdom i slutfasen (se pkt. 4.4).

Administration
Til oral administration.

Tabletterne skal synkes hele med vand. Dog kan de opløses i vand, i tilfælde af at patienten har synkebesvær (tabletterne har en bitter smag, når de opløses).
4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 


Sumatriptan må ikke administreres til patienter, som har haft myokardieinfarkt eller har iskæmisk hjertelidelse, koronar vasospasme (Prinzmetal’s angina), perifer vaskulær lidelse, eller patienter som har symptomer eller tegn på iskæmisk hjertelidelse. 


Sumatriptan må ikke administreres til patienter med tidligere cerebrovaskulære anfald (CVA) eller transitorisk iskæmisk attak (TIA).

Anvendelse af sumatriptan er kontraindiceret til patienter med ukontrolleret hypertension.


Sumatriptan må ikke administreres til patienter med svært nedsat leverfunktion.


Samtidig anvendelse af ergotamin, derivater af ergotamin (inklusiv methysergid) er kontraindiceret (se pkt. 4.5). 


Samtidig administration af monoaminoxidase-hæmmere (MAO-hæmmere) og sumatriptan er kontraindiceret (se pkt. 4.5). 


Sumatriptan må ikke bruges inden for 2 uger efter seponering af behandling med MAO-hæmmere.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Sumatriptan bør kun anvendes ved klar migrænediagnose. 

Sumatriptan er ikke indiceret til anvendelse ved behandling af hemiplegisk migræne, basilarismigræne eller oftalmoplegisk migræne.

Hos patienter uden tidligere migrænediagnose og patienter med atypiske migræne-symptomer bør der udvises omhu for at udelukke potentielle alvorlige neurologiske lidelser (f.eks. cerebrovaskulære hændelser (CVA) eller transitorisk iskæmisk attak (TIA), før behandling med sumatriptan påbegyndes. Migrænepatienter kan have øget risiko for visse cerebrovaskulære hændelser (f.eks. CVA, TIA).

Sumatriptan kan være forbundet med forbigående symptomer efter administration, herunder trykken for brystet og smerter, som kan være intense og inkludere halsen (se pkt. 4.8). Hvis disse symptomer tyder på iskæmisk hjertesygdom, skal sumatriptan seponeres og nærmere undersøgelser finde sted.

Sumatriptan bør ikke gives til patienter i risikogruppen for iskæmisk hjertelidelse uden forudgående kardiovaskulær undersøgelse, herunder postmenopausale kvinder og mænd over 40 år og patienter med risikofaktorer for hjertesygdom. Undersøgelserne udelukker imidlertid ikke enhver patient som har en hjertesygdom og yderst sjældent er der set alvorlige hjertetilfælde hos patienter uden tilgrundliggende kardiovaskulær sygdom. 

Sumatriptan bør administreres med forsigtighed hos patienter med kontrolleret hypertension, da forbigående stigninger i blodtrykket og perifer vaskulær modstand er observeret hos en lille andel af patienterne (se pkt. 4.3).

Efter markedsføring er sjældne tilfælde af serotonin syndrom (herunder ændret mental status, autonomisk uligevægt og neuromuskulære abnormaliteter) set efter samtidig brug af selektive serotoningenoptagshæmmere (SSRI) og sumatriptan (se pkt. 4.5). Serotonin syndrom er rapporteret efter samtidig behandling med triptaner og serotonin noradrenalin genoptagshæmmere (SNRI).

Hvis samtidig behandling med sumatriptan og SSRI/SNRI er klinisk begrundet, tilrådes passende observation af patienten (se pkt. 4.5).

Sumatriptan bør ikke administreres samtidig med triptaner/5-hydroxytryptamin1 (5HT1) receptor agonister.

Sumatriptan bør administreres med forsigtighed hos patienter med lidelser, der kan medføre væsentlig påvirkning af absorption, metabolisme eller udskillelse af lægemidlet, f.eks. nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse A eller B, se pkt. 5.2) eller nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Sumatriptan bør administreres med forsigtighed hos patienter, der har haft krampeanfald eller været udsat for andre risikofaktorer, som kan sænke krampetærsklen (se pkt. 4.8).

Hos patienter med kendt overfølsomhed over for sulfonamider kan forekomme allergiske reaktioner fra udslæt til anafylaksi efter administration af sumatriptan. Dokumentation for krydsallergi er begrænset, men forsigtighed tilrådes.

Ligesom ved andre lægemidler mod akut migræne ses kronisk hovedpine eller forværring af hovedpine ved et meget stort forbrug af sumatriptan, og det kan være nødvendigt at seponere medicinen. 

Hjælpestoffer


Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dispergibel tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion



Der er begrænsede oplysninger om interaktioner med ergotaminholdige præparater eller andre triptaner/5-HT1 receptor agonister. Den øgede risiko for koronar vasospasme er en teoretisk mulighed, og samtidig administration er kontraindiceret (se pkt. 4.3).


Tiden, der bør gå mellem anvendelsen af sumatriptan og ergotaminholdige præparater eller andre triptaner/5-HT1 receptor agonister, kendes ikke. Det afhænger af dosis og typen af de anvendte præparater. Effekten kan være additiv. Det tilrådes at vente mindst 24 timer efter anvendelse af ergotaminholdige præparater eller andre triptaner/5-HT1 receptor agonister, før sumatriptan administreres. Omvendt tilrådes det at vente mindst 6 timer efter administration af sumatriptan før administration af et ergotaminholdigt præparat og mindst 24 timer før administration af andre triptaner/5-HT1 receptor agonister (se pkt. 4.3).


Interaktion er mulig mellem sumatriptan og MAO-hæmmere og samtidig admini​stration er kontraindiceret (se pkt. 4.3). 


Der er efter markedsføring set sjældne tilfælde af serotonin syndrom (herunder ændret mental status, autonomisk uligevægt og neuromuskulære anormaliteter) hos patienter efter samtidig behandling med sumatriptan og SSRI’er. Serotonin syndrom er ligeledes rapporteret efter samtidig brug af triptaner og SNRI’er (se pkt. 4.4).


Bivirkninger kan være hyppigere ved samtidig brug af triptaner og produkter indeholdende Perikon (Hypericum perforatum).


Der er intet tegn på interaktion med propranolol, flunarizin, pizotifen eller alkohol.
4.6 Graviditet og amning

Fertilitet

Der forefindes ingen tilgængelige data om sumatriptans effekt på fertilitet hos mennesker. Reduceret fertilitet blev observeret i rotter efter oral administration af doser, som var langt højere end kliniske doser til mennesker, men ikke efter subkutan administration (se pkt. 5.3).
Graviditet

Administration af sumatriptan bør kun overvejes, hvis den forventede fordel for moderen er større end enhver mulig risiko for fosteret.

Efter markedsføringen er der indsamlet data, der belyser anvendelsen af sumatriptan under graviditet. Disse data er indsamlet fra flere end 1.000 gravide kvinder. Der er ikke tilstrækkelig information til at kunne drage endelige konklusioner, men resultaterne har ikke påvist en øget risiko for medfødte defekter eller et mønster i forekomsten af medfødte defekter hos kvinder eksponeret for sumatriptan sammenlignet med den generelle befolkning. 


Amning


Det er påvist, at sumatriptan udskilles i modermælk efter subkutan administration. Ind​virkningen på spædbarnet kan minimeres, hvis amning undgås i 12 timer efter behandlingen og hvis modermælk malket ud i denne periode smides ud.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Døsighed kan ses som følge af migrænen eller dens behandling med sumatriptan. Dette kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8
Bivirkninger 

Bivirkningerne er inddelt i henhold til organklasser og efter hyppighed.


Frekvenserne er defineret som: Meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til <1/10), ikke almindelig ((1/1000 til <1/100), sjælden ((1/10.000 til <1/1000), meget sjælden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
	Immunsystemet

Ikke kendt
	Overfølsomhedsreaktioner fra hududslæt (såsom nældefeber) til anafylaksi.

	Nervesystemet

Almindelig

Ikke kendt
	Svimmelhed, døsighed og føleforstyrrelser inkl. paræstesi og hypæstesi.

Krampeanfald, tremor, dystoni, nystagmus, scotoma.

	Øjne

Ikke kendt
	Flimren, dobbeltsyn og nedsat syn. Synstab (oftest forbigående), permanente skader er også rapporteret. Synsforstyrrelser kan dog skyldes selve migrænen.

	Hjerte

Ikke kendt
	Bradykardi, takykardi, palpitationer, hjertearytmier, forbigående iskæmiske EKG-ændringer, koronar arteriespasme, angina, myokardieinfarkt (se pkt. 4.3 og pkt. 4.4).

	Vaskulære sygdomme

Almindelig

Ikke kendt
	Forbigående blodtryksstigning, umiddelbart efter behandling. Rødme.

Hypotension, Raynauds syndrom.

	Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig 
	Dyspnø.

	Mave-tarm-kanalen

Almindelig 

Ikke kendt
	Kvalme og opkastning hos nogle patienter, men det er uvist, om det er relateret til sumatriptan eller den underliggende tilstand.

Iskæmisk colitis, diarré, dysfagi.

	Knogler, led, muskler og bindevæv

Almindelig 

Ikke kendt
	Følelse af tyngde overalt på kroppen, inkl. bryst og hals. Dette er sædvanligvis forbigående, kan dog være intens. Myalgi.

Nakkestivhed, ledsmerter.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig 

Ikke kendt
	Smerte, kulde- eller varmefølelse og trykken overalt på kroppen, inkl. bryst og hals. Dette er sædvanligvis forbigående, kan dog være intens.

Følelse af svaghed og træthed, sædvanligvis forbigående og mild til moderat.

Aktiveret smertetraume, aktiveret inflammationssmerte.

	Undersøgelser

Meget sjælden 
	Mindre afvigelser i leverfunktionsprøver er lejlighedsvist blevet observeret.

	Psykiske forstyrrelser

Ikke kendt
	Angst.

	Hud og subkutane væv

Ikke kendt
	Stærkt forøget svedtendens.


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering


Symptomer


Doser op til 100 mg oralt var ikke forbundet med andre bivirkninger end nævnt i bivirkningsafsnittet.


Behandling


Hvis der sker overdosering, bør patienten overvåges i mindst 10 timer, og symptomatisk standardbehandling iværksættes om nødvendigt. Det vides ikke, hvilken effekt hæmodialyse eller peritonealdialyse har på plasmakoncentrationen af sumatriptan.

4.10
Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Selektive 5-HT1-receptor agonister, sumatriptan. ATC-kode: N 02 CC 01.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme


Sumatriptan er en selektiv vaskulær 5-hydroxytryptamin-1-(5HT1D)-receptoragonist uden effekt på andre 5HT-receptorundertyper (5HT2-5HT7). Vaskulære 5‑HT1D-receptorer findes hovedsageligt i kranielle blodkar og forårsager vasokonstriktion.


Hos dyr kontraheres carotisarterierne selektivt af sumatriptan, men den cerebrale blodgennemstrømning ændres ikke. Carotisarterierne sørger for blodforsyning til det ekstrakranielle og intrakranielle væv så som meninges, og dilatation og/eller ødemdannelse i disse væv menes at være den underliggende mekanisme ved migræne hos mennesker. Endvidere tyder dyrestudier på, at sumatriptan hæmmer aktiviteten af trigeminusnerven. Begge disse mekanismer (kraniel vasokonstriktion og hæmning af nerveaktivitet i trigeminus) kan medvirke til sumatriptans effekt på migræne hos mennesker. 

Klinisk virkning og sikkerhed

Tidsrummet til indtræden af effekt af 50 mg og 100 mg dispergible tabletter blev vurderet hos voksne i to identiske, randomiserede, dobbeltblindede og placebokontrollerede studier. Data fra disse studier blev kombineret for at få et enkelt resultat for hvert endepunkt. I alt 2.696 personer med moderate til svære migrænesmerter rapporterede tiden til smertelindring og til smertefrihed for 50 mg og 100 mg sumatriptan samt for placebogrupper. Tiden til opnåelse af smertelindring (reduktion i smertegraden fra svær eller moderat til mild eller ingen smerte) indenfor 2 timer efter behandling, blev brugt til at generere en ’tid til smertelindring’-kurve for 50 mg og 100 mg dispergible tabletter samt placebo. Tiden til begyndende smertelindring blev defineret som det tidligste tidspunkt, hvor statistisk signifikans først blev opnået, sammenlignet med placebo og vedblev ved alle følgende tider på 0-2 timers kurven. Smertefrihed, defineret som en reduktion i smertegraden fra svær eller moderat til ingen smerte, blev evalueret ved brug af lignende metoder.

Den procentvise andel af personer, der oplevede smertelindring (figur 1) eller smertefrihed (figur 2) indenfor 2 timer efter dosering, var signifikant større hos personer der fik sumatriptan (Imigran Sprint 50 mg eller 100 mg) sammenlignet med dem, der fik placebo (p<0,001).

Figur 1: Tid til smertelindring op til 2 timer efter dosering
[image: image2.png]— 100mg =002

o m

T




Kaplan-Meyer diagram for den procentvise andel af personer med smertelindring efter de første 120 minutter. Det lille diagram i figuren viser den procentvise andel af personer med smertelindring efter de første 10 til 25 minutter af behandlingen.

Tiden til smertelindring for Imigran Sprint 50 mg og 100 mg var henholdsvis 30 minutter og 20 minutter, hos en lille andel af personerne, baseret på de kombinerede data. Fra dette tidspunkt og frem fortsatte den procentvise andel af personer, der responderede på behandling med at øges til 67 % og 72 % af personerne opnåede smertelindring to timer efter behandling med henholdsvis 50 mg og 100 mg, sammenlignet med 42 % af personerne i placebogruppen (figur 1).

Figur 2: Tid til smertefrihed op til 2 timer efter dosering
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Kaplan-Meyer diagram for den procentvise andel af personer med smertelindring efter de første 120 minutter. Det lille diagram i figuren viser den procentvise andel af personer med smertefrihed efter de første 10 til 40 minutter af behandlingen.

Tiden til smertefrihed for Imigran Sprint 50 mg og 100 mg var henholdsvis 33 minutter og 26 minutter, hos en lille gruppe personer og fra dette tidspunkt og frem fortsatte den procentvise andel af personer, der responderede på behandling med at øges til 40 % og 47 % af personerne opnåede smertefrihed to timer efter behandling med henholdsvis 50 mg og 100 mg, sammenlignet med 15 % af personerne i placebogruppen (figur 2).

Pædiatrisk population

Imigran Sprint tabletter er ikke undersøgt hos unge, dog har placebokontrollerede kliniske studier vurderet sikkerheden og virkningen efter oral administration af sumatriptan tabletter hos flere end 650 børn og unge i alderen 10-17 år med migræne. Disse studier demonstrerede ikke statistisk signifikante forskelle i lindringen af hovedpine efter to timer mellem placebo-gruppen og gruppen, der fik sumatriptan. Bivirkningsprofilen efter oral administration af sumatriptan hos børn og unge i alderen 10-17 år var de samme som rapporteret i studier hos voksne.  

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for sumatriptan synes ikke at blive væsentligt påvirket af migræneanfald.

Absorption
Efter en dosis på 100 mg sumatriptan er den gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration 54 ng/ml. 

Den gennemsnitlige, absolutte orale biotilgængelighed er 14 %, dels på grund af præsystemisk nedbrydning dels på grund af ufuldstændig absorption. 
Cmax for sumatriptan øges med 15 % efter oral administration af den dispergible tablet sammen med et fedtholdigt måltid.

Fordeling
Lav proteinbindingsgrad på 14-21 %. Det gennemsnitlige fordelingsvolumen er 170 liter. 

Biotransformation
Den primære metabolit, indoleddikesyre-analogen af sumatriptan, udskilles hovedsageligt i urinen, hvor den findes som fri syre og konjugeret glucuronid. Den har ingen kendt 5‑HT1- eller 5‑HT2-aktivitet. Der er ikke påvist andre metabolitter. 

Elimination

T½ er ca. 2 timer. Den gennemsnitlige totale plasmaclearance er ca. 1.160 ml/min, og den gennemsnit​lige renale plasmaclearance er ca. 260 ml/min. Non-renal clearance udgør ca. 80 % af den totale clearance. Sumatriptan elimineres primært ved oxidativ metabolisme forårsaget af monoamin-oxidase A.  
Særlige patient populationer

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med nedsat leverfunktion er den præsystemiske clearance nedsat efter oral administration, hvilket medfører øgede plasmaniveauer af sumatriptan (ca. 70 % stigning i Cmax og AUC i patienter med moderat nedsat leverfunktion) (se pkt. 4.3 og 4.4).
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata 

Karcinogent potentiale og mutagenese

Sumatriptan viste ingen genotoksisk eller karcinogen aktivitet in-vitro eller i dyrestudier.


I et fertilitetsstudie hos rotter sås nedsat succes af insemination ved koncentrationer på omtrent 200 gange over koncentrationer set hos mennesker efter en oral dosis på 100 mg. Dette blev ikke observeret i et studie med subkutan administration, hvor der blev opnået maksimale plasmaniveauer på omtrent 150 gange niveauerne set hos mennesker ved oral administration.
Der er ikke observeret teratogene virkninger i rotter eller kaniner, og sumatriptan påvirkede ikke den post-natale udvikling hos rotter.


Ved administration til drægtige kaniner igennem hele den organogenetiske periode er der lejlighedsvist observeret fosterdød ved doser, der var høje nok til at producere toksicitet hos moderdyret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Mikrokrystallinsk cellulose, calciumhydrogenfosfat, natriumhydrogencarbonat, croscarmellosenatrium, magnesiumstearat.


Filmovertræk: Hypromellose og glyceroltriacetat.


Farvestoffer: Titandioxid (E171) og i 50 mg desuden jernoxid (E172).

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


3 år

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 ºC.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Børnesikret blisterpakning.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


GlaxoSmithKline Pharma A/S


Delta Park 37


2665 Vallensbæk Strand
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

50 mg: 34997


100 mg: 34998

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


7. januar 1992

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


28. januar 2022
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