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1.
Lægemidlets navn 

Zomig Nasal 2,5 mg/dosis næsespray, opløsning
Zomig Nasal 5 mg/dosis næsespray, opløsning
2. Kvalitativ og kvantitativ sammensætning
Zomig Nasal 2,5 mg/dosis næsespray indeholder zolmitriptan 25 mg/ml svarende til 2,5 mg zolmitriptan per dosis. 

Zomig Nasal 5 mg/dosis næsespray indeholder zolmitriptan 50 mg/ml svarende til 5 mg zolmitriptan per dosis.

Opløsningen er indstillet til pH 5,0.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. Lægemiddelform

Næsespray, opløsning.


En klar, farveløs til gul væske i glasbeholder i éndosis næsespray. 

Spraybeholderen er kun beregnet til engangsdosering.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Zomig Nasal er indiceret til voksne og unge i alderen 12 år og ældre til akut behandling af migrænehovedpine med eller uden aura og til voksne til akut behandling af klyngehovedpine.
4.2
Dosering og administration
Dosering
Behandling af migræne

Voksne
Den anbefalede dosis af Zomig Nasal til behandling af et migræneanfald er 2,5 mg eller 5 mg. Hvis en patient ikke opnår tilfredsstillende effekt ved en dosis på 2,5 mg, kan det overvejes at behandle senere anfald med doser på 5 mg.
Det anbefales, at Zomig Nasal tages så tidligt som muligt, efter migrænehovedpinen er begyndt, men den er også effektiv, hvis den tages på et senere stadium.

Unge (fra 12 år)
Den anbefalede dosis af Zomig Nasal til behandling af et migræneanfald er 2,5 mg eller 5 mg. Hvis en patient ikke opnår tilfredsstillende effekt ved en dosis på 2,5 mg, kan det overvejes at behandle senere anfald med doser på 5 mg. Det anbefales, at Zomig Nasal tages så tidligt som muligt efter migrænehovedpinen er begyndt, men den er også effektiv, hvis den tages på et senere stadium.

Hvis migrænesymptomerne skulle komme tilbage indenfor 24 timer efter initialt respons, kan der tages yderligere en dosis. Hvis der er behov for yderligere en dosis, skal man vente 2 timer efter den initiale dosis. Hvis en patient ikke responderer på første dosis, er det usandsynligt, at en anden dosis vil være en fordel ved behandling af samme anfald. Døgndosis må ikke overskride 10 mg. Der må derfor ikke tages mere end 2 doser zolmitriptan 5 mg indenfor 24 timer.
For voksne patienter er Zomig Nasal et alternativ til Zomig tabletter og kan specielt være en fordel hor patienter, som lider af kvalme og opkastning under migræneanfaldet. Det bør dog bemærkes, at det ikke er sikkert, at identiske doser af Zomig tabletter og Zomig Nasal giver samme effekt (se pkt. 5.1).    
Behandling af klyngehovedpine

Den anbefalede dosis af Zomig Nasal til behandling af et klyngehovedpineanfald er 5 eller 10 mg. Hvis en patient ikke opnår tilfredsstillende effekt ved en dosis på 5 mg, kan det overvejes at behandle senere anfald med 10 mg. Det anbefales, at Zomig Nasal tages så tidligt som muligt efter klyngehovedpinen er begyndt.  

Den totale døgndosis må ikke overskride 10 mg. Der må derfor ikke tages mere end 4 doser zolmitriptan 2,5 mg eller 2 doser zolmitriptan 5 mg inden for 24 timer. 

Zomig Nasal er ikke indiceret til profylakse af migræne eller klyngehovedpine.

Pædiatrisk population
Anvendelse til børn (under 12 år)

Effekten af Zomig Nasal hos børn fra 6 år til < 12 år er ikke klarlagt. I øjeblikket er der tilgængelig data som er beskrevet i afsnit 4.8 og 5.1, men ingen anbefaling af anvendelse. Der findes ingen tilgængelige data hos børn under 6 år. Det anbefales derfor ikke at anvende Zomig Nasal til børn < 12 år.

Særlige populationer
Ældre over 65 år
Sikkerhed og effekt af Zomig Nasal hos patienter over 65 år er ikke fastlagt. Det anbefales derfor ikke at anvende Zomig Nasal til ældre.

Patienter med nedsat leverfunktion 

Zolmitriptans metabolisme er nedsat hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). Hos patienter med moderat eller svært nedsat leverfunktion anbefales en maksimal døgndosis på 5 mg. Dosisjustering er imidlertid ikke nødvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion.

Patienter med nedsat nyrefunktion 

Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med kreatininclearance over 15 ml/min. (se punkt 4.3 og punkt 5.2).

Doseringsanbefalinger ved interaktioner (se pkt. 4.5)

Hos patienter, som tager MAO-A-inhibitorer anbefales en maksimal døgndosis på 5 mg.  


Hos patienter, som tager cimetidin anbefales en maksimal døgndosis på 5 mg Zomig Nasal.


Hos patienter, som tager specifikke CYP 1A2-inhibitorer, såsom fluvoxamin og quinoloner (f.eks ciprofloxacin), anbefales en maksimal døgndosis på 5 mg Zomig Nasal.

Administration

Behandling af migræne
Zomig Nasal administreres som en enkeltdosis i det ene næsebor.

Behandling af klyngehovedpine
Hos patienter med klyngehovedpine kan næseboret være blokeret i samme side som smerten forekommer. Hvis det er tilfældet, anbefales det, at Zomig Nasal administreres i det modsatte næsebor.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
Moderat eller svær hypertension og ukontrolleret mild hypertension.

Stofklassen 5HT1B/1D-receptoragonister har været sat i forbindelse med koronar vasospasme, og på den baggrund blev patienter med iskæmisk hjertesygdom ekskluderet fra kliniske studier. Zolmitriptan bør derfor ikke gives til patienter, som har haft myokardiein​farkt eller har iskæmisk hjertesygdom, koronar vasospasme (Prinzmetals angina), perifer vaskulær sygdom eller hos patienter med symptomer eller tegn på iskæmisk hjertesygdom. 

Samtidig administration af ergotamin, ergotaminderivater (heriblandt methysergid) og andre 5HT1B/1D-receptoragonister med zolmitriptan er kontraindikeret (se pkt. 4.5).

Zolmitriptan bør ikke administreres til patienter med tidligere cerebrovaskulær sygdom (CVA) eller forbigående iskæmisk anfald (TIA).

Zolmitriptan er kontraindiceret hos patienter med en kreatininclearance under 15 ml/min.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Zolmitriptan bør kun anvendes, når der foreligger en klar diagnose for migræne eller klyngehovedpine. Som med andre akutte hovedpinebehandlinger, bør der udvises forsigtighed før behandling af patienter, som ikke tidligere er diagnosticeret som migræne- eller klyngehovedpinepatienter og hos patienter med atypiske symptomer, så andre potentielle alvorlige neurologiske sygdomme udelukkes før behandlingen. 

Zolmitriptan er ikke indiceret ved hemiplegisk, basilaris- eller oftalmoplegisk migræne. Slagtilfælde og andre cerebrovaskulære hændelser er rapporteret hos patienter behandlet med 5HT1B/1D-receptoragonister. Patienterne har muligvis risiko for at få visse cerebrovaskulære lidelser.
Zolmitriptan må ikke gives til patienter med symptomatisk Wolff-Parkinson-White syndrom eller arytmier, som kan sættes i forbindelse med andre overledningsforstyrrelser.

Som med andre 5HT1B/1D-receptoragonister, er der i meget sjældne tilfælde rapporteret om koronar vasospasme, angina pectoris og myokardieinfarkt. Hos patienter med risikofaktorer for iskæmisk hjertesygdom (ved eksempelvis rygning, hypertension, hyperlipidæmi, diabetes mellitus, arvelighed) bør behandling med zolmitriptan ikke initieres uden en forudgående kardiovaskulær undersøgelse (se pkt. 4.3). Speciel opmærksomhed bør henledes på postmenopausale kvinder og mænd over 40 år med disse risikofaktorer. Dog er det ikke sikkert at disse evalueringer identificerer enhver patient, som har en hjertesygdom, og i meget sjældne tilfælde er der set alvorlige kardiale hændelser hos patienter uden en underliggende kardiovaskulær sygdom.

Som med andre 5HT1B/1D-receptoragonister er der rapporteret om en tyngende, trykkende eller tæt følelse over præcordiet efter administration af zolmitriptan (se pkt. 4.8). Hvis der forekommer smerter i brystet, eller der opstår symptomer, som er konsistente med iskæmisk hjertesygdom, bør der ikke tages flere doser af zolmitriptan, før efter der har været foretaget en passende medicinsk undersøgelse. 

Som med andre 5HT1B/1D-agonister er der set en forbigående stigning i det systemiske blodtryk hos patienter med eller uden kendt hypertension. I meget sjældne tilfælde har disse blodtryksstigninger været forbundet med signifikante kliniske hændelser. Dosisanbefalingerne for zolmitriptan bør ikke overskrides. 

Tilfælde af serotoninsyndrom er rapporteret ved kombineret brug af triptaner og et serotonergt lægemiddel såsom selektive serotonin genoptagshæmmere (SSRI) og serotonin-noradrenalin genoptagshæmmere (SNRI). Serotoninsyndrom er en potentielt livstruende tilstand, og diagnosen er sandsynligt (i nærvær af et serotonergt lægemiddel) når en af følgende er observeret:

•
Spontan klonus

•
Inducerbar eller okulær klonus med agitation eller diaforese

•
Tremor og hyperrefleksi

•
Hypertoni og kropstemperatur > 38 °C samt inducerbar okulær klonus

Hvis samtidig behandling af Zomig og en SSRI, eller en SNRI er nødvendig, anbefales en omhyggelig observation af patienten, især ved behandlingsstart og dosisforøgelse (se pkt. 4.5). 

Seponering af det serotonerge lægemiddel giver normalt en hurtig forbedring. Behandlingen vil afhænge af symptomernes art og sværhedsgrad.

Ved langvarig brug af alle slags smertestillende lægemidler mod hovedpine kan denne forværres. Hvis dette forekommer eller forventes bør lægen kontaktes og behandlingen skal seponeres. Diagnosen hovedpine på baggrund af medicinmisbrug bør mistænkes, hos patienter som jævnligt eller dagligt har hovedpine på trods af (eller på grund af) regelmæssig brug af medicin mod hovedpine.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Farmakodynamiske interaktioner
Data fra raske forsøgspersoner tyder ikke på klinisk signifikante interaktioner mellem zolmitriptan og ergotamin. Dog er den øgede risiko for koronar vasospasme en teoretisk mulighed, og samtidig administration er kontraindiceret. Det anbefales, at vente mindst 24 timer med at administrere zolmitriptan efter indtagelse af medicin, der indeholder ergotamin. Omvendt anbefales det at vente mindst 6 timer efter indtagelse af zolmitriptan med at administrere medicin indeholdende ergotamin (se pkt. 4.3).
Farmakokinetiske interaktioner (zolmitriptans effekt på andre lægemidlers farmakokinetik)

Efter administration af moclobemid - en specifik MAO-A-inhibitor - sås en mindre stigning (26 %) i AUC for zolmitriptan og en faktor tre stigning i AUC for den aktive metabolit. Derfor anbefales en maksimal indtagelse på 5 mg zolmitriptan pr. døgn hos patienter, der tager MAO-A-inhibitorer. Lægemidlerne bør ikke indtages samtidigt, hvis de administrerede moclobemiddoser er højere end 150 mg 2 gange daglig.

Efter administration af cimetidin, en generel P450-hæmmer, blev halveringstiden for zolmitriptan øget med 44 % og AUC blev øget med 48 %. Yderligere blev halveringstiden og AUC af den aktive N-desmethylerede metabolit (N-desmethylzolmitriptan) fordoblet. Der anbefales en maksimal dosis på 5 mg zolmitriptan pr. døgn hos patienter, der tager cimetidin. 

Behandling med potente CYP1A2-inhibitorer kan øge zolmitriptans plasmakoncentration og reducere koncentrationen af den aktive metabolit. Den kliniske betydning af dette er ukendt. Dosisreduktion anbefales derfor ved lægemiddelstoffer af denne type, såsom fluvoxamin og quinoloner (for eksempel ciprofloxacin).

Selegilin (MAO-B-inhibitor) og fluoxetin (SSRI) viste ingen farmakokinetiske interaktioner med zolmitriptan. Der har dog været rapporter, som beskriver patienter med symptomer sammenlignelige med serotoninsyndrom (inklusiv ændringer i den mentale tilstand, autonom ustabilitet og neuromuskulære afvigelser) ved samtidig anvendelse af SSRI eller SNRI og triptaner (se pkt. 4.4). 

Bivirkninger kan forekomme hyppigere under samtidig anvendelse af triptaner og naturlægemidler indeholdende Johannesurt/perikon (Hypericum perforatum). 

Som med andre 5HT1B/1D-receptoragonister kan zolmitriptan forsinke absorptionen af andre lægemidler.

Samtidig administration af andre 5HT1B/1D-agonister inden for 24 timer efter zolmitriptanbehandlingen skal undgås. Ligeledes skal administration af zolmitriptan inden for 24 timer efter anvendelse af andre 5HT1B/1D-agonister undgås.

Farmakokinetiske interaktioner (andre lægemidlers effekt på zolmitriptans farmakokinetik)

Interaktionsstudier er udført med koffein, ergotamin, dihydroergotamin, paracetamol, metoclopramid, pizotifen, fluoxetin, rifampicin og propranolol, og der sås ingen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken for zolmitriptan eller den aktive metabolit.


Zolmitriptans absorption og farmakokinetik ændres ikke af forudgående administration af den sympatomimetiske vasokonstriktor, xylometazolin.

Interaktionsstudier er kun udført hos voksne, men der er ikke noget, der tyder på, at der er en anden interaktionsprofil hos unge.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Sikkerheden ved anvendelsen af dette lægemiddel hos gravide kvinder er ikke fastlagt. Evaluering af eksperimentelle dyrestudier indikerer ingen direkte tegn på teratogenicitet. Dog ses der i embryo-toksisitetsstudier en antydning af forringelse af embryo-viabiliteten. Administration af zolmitriptan bør kun overvejes, hvis de forventede fordele for moderen er større end enhver poten​tiel risiko for fosteret.

Amning
Studier har vist, at zolmitriptan optages i mælken hos ammende dyr. Der er ingen data vedrørende udskillelse af zolmitriptan i modermælk. Der bør derfor udvises forsigtighed, når zolmitriptan gives til ammende kvinder. Barnets eksponering bør minimeres ved at undgå amning i 24 timer efter behandling.
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Zomig påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene

maskiner. I en lille gruppe af raske forsøgspersoner var der ingen signifikant forringelse i udførelsen af psykomotoriske tests med doser op til 20 mg zolmitriptan. Forsigtighed anbefales hos patienter, der kører eller betjener maskiner, da træthed og andre symptomer kan forekomme ved et migræneanfald.
4.8
Bivirkninger

Eventuelle bivirkninger er typisk forbigående, forekommer oftest indenfor 4 timer efter dosering, ses ikke hyppigere ved gentagen dosering, og forsvinder spontant uden yderligere behandling.

Følgende definitioner gælder for frekvensen af bivirkninger: 

Meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100, (1/10), ikke almindelig (≥1/1000, (1/100), sjælden (≥1/10.000, (1/1.000), meget sjælden ((1/10.000).                                                                    Indenfor hver frekvensgruppe er bivirkningerne anført efter faldende alvorlighed.

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Immunsystemet
	Sjælden
	Overfølsomhedsreaktioner, herunder urticaria, angioødem og anafylaktiske reaktioner

	 Nervesystemet
	Meget almindelig
	Smagsforstyrrelser

	
	Almindelig
	Føleforandringer eller føleforstyrrelser;

Svimmelhed 
Hovedpine
Hyperæstesi 
Paræstesi
Somnolens
Varmefølelse

	Hjerte
	Almindelig
	Palpitationer

	
	Ikke almindelig
	Takykardi

	
	Meget sjælden
	Myokardieinfarkt
Angina pectoris
Koronar vasospasme

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig
	Lettere stigninger i blodtryk

Forbigående stigninger i det systemiske blodtryk 



	Luftveje, thorax og mediastinum  
	Almindelig
	Næseblod
Ubehag i næsehulen
Ikke-infektiøs rhinitis

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig
	Mavesmerter

Kvalme

Opkastning

Tør mund
Synkebesvær

	
	Meget sjælden
	Iskæmi eller infarkt (f.eks intestinal iskæmi, intestinal infarkt, milt infarkt), som kan ses i form af blodig diarré eller abdominale smerter

	Knogler, led, muskler og bindevæv 
	Almindelig
	Muskelsvaghed
Myalgi

	Nyrer og urinveje 
	Ikke almindelig
	Polyuri
Øget vandladningsfrekvens

	
	Meget sjælden
	Øget vandladningstrang

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
	Almindelig
	Asteni
Tunghedsfølelse, tæthedsfølelse, smerte eller tryk i hals, nakke, ekstremiteter eller bryst


Følgende bivirkninger er rapporteret for zolmitriptan:
Meget almindelig (≥1/10); almin
Hyppigheden af lokale bivirkninger var dosis relateret.

Visse symptomer kan være del af selve migræneanfaldet.

Bivirkningernes frekvens, type og alvorlighed er ens hos voksne og unge.

Pædiatrisk population

Data fra et multicenter, dobbeltblindet, randomiseret placebokontrolleret, cross-over klinisk studie med 168 pædiatriske forsøgspersoner (6 til 11 år) med migrænehovedpine samt data efter markedsføring understøtter bivirkningsprofilen. Typen og sværhedsgraden af bivirkningerne svarede til dem hos voksne. Der kan imidlertid ikke gives nogen udtalelse om frekvenserne. Der er ikke identificeret nye sikkerhedsproblemer for den undersøgte aldersgruppe i det afsluttede pædiatriske studie.

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
Frivillige forsøgspersoner, som fik en enkelt peroral dosis på 50 mg zolmitriptan, følte ofte sedation.

Eliminationshalveringstiden for zolmitriptan er 2,5-3 timer (se pkt. 5.2), og derfor bør monitorering af patienter fortsætte i mindst 15 timer efter en overdosis af zolmitriptan eller så længe symptomerne eller tegn varer ved.

Der er ingen specifik antidot til zolmitriptan. I tilfælde af svær forgiftning anbefales overvågning på intensivafdeling inkluderende etablering og opretholdelse af frie luftveje for at sikre tilstrækkelig iltning og ventilation, samt overvågning og support af det kardiovaskulære system.

Det vides ikke, hvilken effekt hæmodialyse eller peritonealdialyse har på serumkoncentrationen af zolmitriptan.
4.10
Udlevering

B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: selektive serotoninagonister (5HT1), ATC-kode: N02CC03.

Virkningsmekanisme
Zolmitriptan er en selektiv agonist for 5HT1B/1D-receptorer, som medfører vaskulær kontraktion. Zolmitriptan har en høj affinitet over for de humane rekombinante receptorer 5HT1B og 5HT1D og en mere beskeden affinitet for 5HT1A-receptorer. Zolmitriptan har ingen signifikant affinitet eller farmakologisk aktivitet over for andre 5-HT-receptorsubtyper (5HT2, 5HT3 eller 5HT4), eller adrenerge, histamine, muscarine eller dopaminerge receptorer.

Farmakodynamisk virkning
I dyremodeller førte administration af zolmitriptan til vasokonstriktion i det arterielle kredsløb relateret til carotis. Derudover antyder eksperimentelle dyrestudier, at zolmitriptan inhiberer såvel central, som perifer trigeminal nerveaktivitet. Dette medfører at neuropeptid-frigivelsen af calcitonin genrelaterede peptid (CGRP), Vasoaktiv intestinal peptid (VIP) og substans P hæmmes.
Klinisk virkning og sikkerhed
I kliniske studier blev det vist, at andelen af patienter med bivirkninger steg med stigende dosis (se pkt. 4.8).
Akut behandling af migræne
I et klinisk studie med Zomig Nasal med lidt over 1.300 migrænepatienter, som blev behandlet for op til 3 migræneanfald førte en dosis på 2,5 mg 2 timer efter administration til en reduktion i hovedpine fra svær/moderat til mild/ingen i 59 % af anfaldene, mens smertefrihed blev opnået i 26 % af anfaldene. Tilsvarende resultater for 5 mg var hhv. 70 % og 36 % og for placebo hhv. 31 % og 8 %. Efter administration af begge styrker sås efter 15 minutter en statistisk signifikant initialeffekt på hovedpine (i 8 % og 11 % af anfaldene for hhv. Zomig Nasal 2,5 mg og 5 mg sammenlignet med 5 % af anfaldene for placebo). På grund af de forskellige farmakokinetiske profiler for henholdsvis den orale og den nasale formulering, opnår patienter i behandling med 2,5 mg næsespray måske ikke tilstrækkelig effekt senere i migrænefasen i forhold til 2,5 mg tabletten. 
Zomig som konventionel peroral tablet udviser en konsistent effekt til behandling af migræne med eller uden aura, samt til migræne, som hænger sammen med menstruation.
Det er ikke vist, at Zomig som konventionel peroral tablet forhindrer migræne-hovedpinen, hvis stoffet tages i aura-fasen, og derfor bør Zomig Nasal kun tages i migrænens hovedpinefase.

Unge migrænepatienter
Der blev udført et multicenter, dobbeltblindt, randomiseret placebo-kontrolleret, 2 vejs cross-over-studie for at vurdere effekten af zolmitriptan 5 mg næsespray til akut behandling af migræne. Studiet inkluderede en enkeltblind placebobehandling for hvert af de to anfald og inkluderede 171 evaluerbare unge i alderen 12-17 år. Resultaterne for det primære endepunkt på én times hovedpinerespons (defineret som en forbedring i migræne-hovedpinens intensitet fra svær eller moderat til mild eller ingen) og to timers vedvarende hovedpinerespons var 58,1 % versus 43,3 % (p=0,013) og 51,4 % versus 33,1 % (p=0,003) for hhv. zolmitriptan versus placebo. Yderligere var 27,7 % og 39,2 % af de zolmitriptanbehandlede patienter smertefri ved henholdsvis én og to timer versus 10,2 % og 18,9 % af placebopatienterne (p<0,001).

Pædiatriske migrænepatienter

Et multicenter, dobbeltblindt, randomiseret placebo-kontrolleret, 2 vejs cross-over-studie med en ”open label” forlængelse blev udført for at evaluere effekten af zolmitriptan 5 mg, 2,5 mg eller 1 mg næsespray ved akut behandling af migrænehovedpine. Studiet inkluderede en enkeltblind placebobehandling for et anfald og inkluderede 168 evaluerbare forsøgspersoner i alderen 6 til 11 år. Det primære endepunkt blev ikke nået, og den kliniske effekt i denne patientgruppe blev ikke klarlagt.
Akut behandling af klyngehovedpine
I to kontrollerede kliniske studier med sammenligneligt design blev der totalt behandlet 121 patienter for op til 3 klyngehovedpineanfald. I en samlet analyse af de to forsøg viste Zomig Nasal 5 mg 30 minutter efter administration en statistisk signifikant reduktion i hovedpine fra meget svær/svær/moderat til mild/ingen hos 48,3 % af patienterne versus 29,5 % hos placebo. Smertefrihed blev opnået hos 34,8 % af patienterne versus 19,3 % på placebo. Tilsvarende resultater for 10 mg var henholdsvis 63,1 % på hovedpinerespons og 44,0 % på smertefrihed.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter nasal administration absorberes en del af dosis direkte i næsesvælget. Efter nasal administration viser zolmitriptans individuelle farmakokinetiske profil typisk to toppe 0,5 til 5 timer efter administration. Medianen for Tmax er ca. 2 timer. 15 minutter efter administration af zolmitriptan næsespray til raske forsøgspersoner nås i gennemsnit 40 % af Cmax. For den aktive metabolit, N-desmethylzolmitriptan, ligger Tmax’ median lidt senere (ca. 3 timer efter 2,5 mg og ca. 5 timer efter 5 mg). Plasmakoncentrationerne af zolmitriptan og metabolitten N-desmethylzolmitriptan er opretholdt i op til 6 timer, hvor gennemsnitskoncentrationen ved 6 timer er ca. 40 % af Cmax for zolmitriptan og 60 % af Cmax for N-desmethylzolmitriptan. Sammenligning af AUC efter 2,5 mg givet intranasalt (22,4 ng(t/ml) relativt til tilsvarende værdier efter 2,5 mg givet peroralt (22,0 ng(t/ml) viste, at biotilgængeligheden af intranasal zolmitriptan relativt til peroral administration er 102 %.

Zolmitriptan absorberes hurtigt og godt (mindst 64 %) efter peroral administration.

Den gennemsnitlige absolutte biotilgængelighed af modersubstansen er cirka 40 %. Absorptionen af Zolmitriptan er uafhængig af tilstedeværelsen af føde. Der var ikke tegn på akkumulering ved gentagen peroral dosering af zolmitriptan.

Ved et migræneanfald er plasmakoncentrationen af zolmitriptan og metabolitterne lavere de første 4 timer efter peroral administration af lægemidlet sammenlignet med en migræne-fri periode. Dette indikerer forsinket absorption på grund af en langsommere gastrisk tømning, som ses ved et migræneanfald.

Plasmakoncentrationen og farmakokinetikken for zolmitriptan og dets tre vigtigste metabolitter for næsesprayen og de konventionelle tabletformuleringer er ens.

Fordeling

Fordelingsvolumen efter i.v. administration er 2,4 l/kg. Plasmaproteinbindingen for zolmitriptan og N-desmethylmetabolitten er ca. 25 %.

Biotransformation
Der er tre primære metabolitter: indoleddikesyre (hovedmetabolit i plasma og urin), N-oxid- og N-desmethylanaloger. N‑desmethylmetabolitten er farmakologisk aktiv, mens de andre er inaktive. Zolmitriptan metaboliseres af CYP1A2 og danner N-desmethylzolmitriptan, som også er en 5HT1B/1D-agonist og er 2 til 6 gange mere potent i dyreforsøg end zolmitriptan. Den aktive metabolit metaboliseres derefter yderligere gennem MAO-A. Plasmakoncentratio​ner af N‑desmethylmetabolitten er cirka halvdelen af modersubstansen, og må anses for at bidrage til den terapeutiske virkning. 

Elimination

Zolmitriptan elimineres hovedsageligt ved biotransformation i leveren efterfulgt af udskillelse af metabolitterne via urinen. Over 60 % af en enkelt peroral dosis udskilles via urinen, fortrinsvis som indoleddikesyremetabolitten, og omkring 30 % med afføringen fortrinsvis som modersubstansen.

Efter intravenøs administration er den gennemsnitlige totale plasma clearance cirka 10 ml/min/kg, hvoraf en fjerdedel er renal clearance. Den renale clearance er større end den glomerulære filtrationshastighed, hvilket antyder renal tubular sekretion. 

Eliminationen af zolmitriptan og den aktive metabolit N-desmethylzolmitriptan ser ens ud efter peroral og intranasal administration; middeleliminationshalveringstiden (t½) for zolmitriptan er ca. 3 timer. Halveringstiden for metabolitterne er i samme størrelsesorden, hvilket indikerer, at eliminationen er begrænset af dannelseshastigheden.

Særlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Den renale clearance af zolmitriptan og dens metabolitter er nedsat (7-8 gange sammenlignet med raske forsøgspersoner) hos patienter med moderat til svær nedsat nyrefunktion. Dette på trods af, at AUC af modersubstansen og den aktive metabolit kun var lidt højere (hhv. 16 % og 35 %) med en times stigning i halveringstiden til 3-3,5 timer. Disse parametre ligger inden for grænserne som ses hos raske forsøgspersoner.

Nedsat leverfunktion

Et studie, der undersøgte virkningen af nedsat leverfunktion på baggrund af zolmitriptans farmakokinetik, viste at AUC og Cmax steg med hhv. 94 % og 50 % hos patienter med moderat nedsat leverfunktion og med hhv. 226 % og 47 % hos patienter med svært nedsat leverfunktion sammenlignet med raske forsøgspersoner. Eksponering for metabolitterne, heriblandt den aktive, var nedsat. For den aktive metabolit, var AUC og Cmax reduceret til hhv. 33 % og 44 % hos patienter med moderat nedsat leverfunktion og med hhv. 82 % og 90 % hos patienter med svært nedsat leverfunktion.

Ældre
Farmakokinetikken af zolmitriptan hos raske ældre personer ligner den som ses hos yngre raske forsøgspersoner. 

Pædiatrisk population
Resultaterne af de farmakokinetiske analyser var ens hos unge og voksne. Zolmitriptans eksponering er magen til eller let reduceret hos unge i forhold til voksne. Tilsvarende er den aktive metabolits eksponering i nogen grad øget. Forskellene menes ikke at have klinisk betydning.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Der blev kun iagttaget virkninger i enkeltdosisstudier og i studier med gentagen dosering, når eksponeringen blev anset for betragteligt højere end den maksimale humane eksponering, hvilket derfor vurderes til at være af ringe klinisk relevans.

Fundene ved in vitro- og in vivo-genotoksiske studier viste, at de genotoksiske effekter af zolmitriptan ikke kan forventes ved betingelserne for klinisk anvendelse.


I carcinogenicitetsstudier med mus og rotter sås ingen tumorer med relevans til den kliniske brug.


Som ved andre 5HT1B/1D-receptoragonister bindes zolmitriptan til melanin.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjæpestoffer


Citronsyre, vandfri


Dinatriumphosphat (dihydrat eller dodecadihydrat)


Vand, renset

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2,5 mg/dosis næsespray: 2 år

5 mg/dosis næsespray: 30 måneder

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Éndosisbeholder af glas (type I) med chlorbutylgummiprop og spraypumpe.

2,5 mg/dosis næsespray: Éndosisspraybeholder indeholdende 0,1 ml opløsning.

Pakningen indeholder 1, 2 eller 6 næsespray.

5 mg/dosis næsespray: Éndosisspraybeholder indeholdende 0,1 ml opløsning.

Pakningen indeholder 1, 2, 6 eller 18 næsespray.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

7.
Indehaver af markedsføringstilladelsen

Grünenthal GmbH
Zieglerstrasse 6
52078 Aachen

Tyskland

Repræsentant

Grünenthal Denmark ApS

Arne Jacobsens Alle 7

2300 København S

8.
Markedsføringstilladelsenummer (-NUMRE)
2,5 mg/dosis: 33646

5 mg/dosis: 33647

9.
Dato for første markedsføringstilladelse/ FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for første markedsføringstilladelse: 11. september 2002

Dato for seneste fornyelse: 07. september 2006
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