SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A

Trecar®, 2,5 mg, oralne disperzibilne tablete
A

Trecar®, 5 mg, oralne disperzibilne tablete

INN: zolmitriptan

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Trecar, 2,5 mg, oralne disperzibilne tablete:
Jedna oralna disperzibilna tableta sadrzi 2,5 mg zolmitriptana.

Trecar, 5 mg, oralne disperzibilne tablete:
Jedna oralna disperzibilna tableta sadrzi 5 mg zolmitriptana.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna disperzibilna tableta.

Trecar, 2,5 mg, oralne disperzibilne tablete
Okrugle, ravne tablete bele boje, sa kosim ivicama, dijametra oko 8 mm.

Trecar, 5 mg, oralne disperzibilne tablete
Okrugle, ravne tablete bele boje, sa kosim ivicama, dijametra 10 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Trecar, oralne disperzibilne tablete su indikovane kod odraslih pacijenata od 18 godina i starijih za akutnu

terapiju migrena sa aurom ili bez nje.

4.2. Doziranje i nadin primene

Doziranje

Preporucena doza leka Trecar, oralnih disperzibilnih tableta za terapiju migrenoznog napada je 2,5 mg. Lek
Trecar, oralne disperzibilne tablete uzeti §to je pre moguce nakon pocetka migrenozne glavobolje, ali su efikasne

i kada se uzmu kasnije.

Ako se ponovo jave simptomi migrene unutar 24 sata nakon inicijalnog odgovora, moze se primeniti druga doza.
Ako je potrebno primeniti drugu dozu, ona se ne sme primeniti u roku od 2 sata nakon uzimanja prve doze.
Ako pacijent ne odgovori na primenu prve doze, malo je verovatno da ¢e primena druge doze biti od koristi

tokom istog napada migrene.
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Kod pacijenata kod kojih doza od 2,5 mg zolmitriptana ne suzbije bol na zadovoljavajuci nacin, kod slede¢ih
napada treba razmotriti primenu doze oralne disperzibilne tablete leka Trecar od 5 mg.
Ukupna dnevna doza ne sme biti ve¢a od 10 mg. U toku 24 sata ne treba Kkoristiti vise od dve doze leka Trecar.

Lek Trecar nije indikovan za profilaksu migrene.

Deca i adolescenti

Deca (mlada od 12 godina)

Bezbednost i efikasnost tableta zolmitriptana nije ispitana kod dece u ovom uzrastu (uzrast od rodenja do mladih
od 12 godina). Iz tog razloga, ne preporucuje se primena leka Trecar, oralnih disperzibilnih tableta kod dece.

Adolescenti (od 12 do 17 godina)

Efikasnost zolmitriptan oralnih disperzibilnih tableta kod adolescenata uzrasta od 12 do 17 godina do sada nije
dokazana. Podaci koji trenutno postoje opisani su u odeljku 5.1; medutim, ne moze se dati preporuka za
doziranje. 1z tog razloga, ne preporucuje se primena leka Trecar, oralnih disperzibilnih tableta kod adolescenata.

Posebne grupe pacijenata

Pacijenti stariji od 65 godina

Bezbednost i efikasnost zolmitriptana kod pacijenata starijih od 65 godina nije ispitana. Iz tog razloga, se ne
preporucuje primena Trecar, oralnih disperzibilnih tableta kod starijih pacijenata.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije jetre

Metabolizam zolmitriptana je usporen kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije jetre (videti odeljak 5.2). Kod
pacijenata sa srednjim ili teSkim ostec¢enjem funkcije jetre preporucuje se maksimalna doza od 5 mg tokom 24
sata. Kod pacijenata sa blagim oste¢enjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavanje doze.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega
Kod pacijenata sa klirensom kreatinina ve¢im od 15 mL/min nije potrebno prilagodavanje doze (videti odeljak
4.3 i odeljak 5.2).

Interakcije koje zahtevaju prilagodavanje doze (videti odeljak 4.5)

Maksimalna doza od 5 mg zolmitriptana tokom 24 sata preporucuje se kod pacijenata koji uzimaju inhibitore
monoaminooksidaze tipa A (MAO-A inhibitore).

Maksimalna doza od 5 mg zolmitriptana tokom 24 sata preporucéuje se kod pacijenata koji uzimaju cimetidin.

Maksimalna doza od 5 mg zolmitriptana tokom 24 sata preporuc¢uje se kod pacijenata koji uzimaju specifi¢ne
inhibitore CYP1A2 kao sto su fluvoksamin i hinoloni (npr. ciprofloksacin).

Nacin primene

Lek Trecar, oralnu disperzibilnu tabletu staviti na jezik da bi se omogucila njena dezintegracija, zatim je treba
progutati sa pljuvackom.
Nije potrebno uzimati te¢nost uz lek Trecar.

Ovaj farmaceutski oblik je pogodan u situacijama kada te¢nost nije dostupna ili kako bi se izbegli mucnina i

povracéanje, koji mogu da prate uzimanje tableta sa te¢nos¢u. Medutim, resorpcija zolmitriptana iz oralne
disperzibilne tablete moze biti usporena, ¢ime moze biti odloZen pocetak dejstva leka.
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4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Umerena ili teska hipertenzija i nedovoljno kontrolisana blaga hipertenzija.

Ova grupa lekova (agonisti 5-HT1g/1p receptora) je bila povezana sa vazospazmom koronarnih arterija. Kao
rezultat toga, pacijenti sa ishemijskom boles¢u srca su iskljuéeni iz klini¢kih ispitivanja. 1z tog razloga,
zolmitriptan se ne sme primenjivati kod pacijenata koji su imali infarkt miokarda ili imaju ishemijsku bolest srca,
spazam koronarnih arterija (Prinzmentalova angina) ili perifernu vaskularnu bolest ili kod pacijenata koji imaju
simptome koji odgovaraju ishemijskoj bolesti srca.

Kontraindikovana je istovremena primena zolmitriptana i ergotamina, derivata ergotamina (ukljucujuci
metisergid), sumatriptana, naratriptana i drugih agonista 5-HT1g/1p receptora (videti odeljak 4.5).

Zolmitriptan se ne sme primenjivati kod pacijenata koji su imali mozdani udar ili tranzitorne ishemijske atake
(TIA) u anamnezi.

Zolmitriptan je kontraindikovan kod pacijenata sa klirensom kreatinina manjim od 15 mL/min.
4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Zolmitriptan treba primenjivati samo kad je postavljena sigurna dijagnoza migrene. Kao i kod drugih lekova koji
se primenjuju u terapiji akutnog napada migrene, pre leCenja glavobolje kod pacijenata kod kojih jos$ nije
postavljena dijagnoza migrene ili kod pacijenata sa dijagnostikovanom migrenom koji imaju atipiéne simptome,
neophodno je da se prethodno iskljuce sva druga potencijalno ozbiljna neurolo§ka oboljenja sa slicnom
simptomatologijom.

Zolmitriptan nije indikovan za terapiju hemiplegicke, bazilarne ili oftalmoplegicke migrene. Kod pacijenata koji
su leCeni sa agonistima 5-HT1g/1p receptora, prijavljeni su mozdani udar i drugi cerebrovaskularni dogadaji.
Medutim, treba napomenuti, da su pacijenti sa migrenom u svakom slucaju izlozeni riziku od pojave odredenih
cerebrovaskularnih dogadaja.

Zolmitriptan ne treba primenjivati kod pacijenata sa simptomatskim Wolff-Parkinson-White sindromom ili
aritmijama baziranim na postojanju drugih akcesornih puteva sprovodenja impulsa.

Kao i kod drugih agonista 5-HT1g/1p receptora, u veoma retkim slué¢ajevima prijavljeni su vazospazam
koronarnih arterija, angina pektoris i infarkt miokarda. Zbog toga se kod pacijenata sa faktorima rizika za pojavu
ishemijske bolesti srca (npr. pusenje, hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, nasledni faktor)
zolmitriptan ne treba uvoditi u terapiju bez prethodnog ispitivanja stanja kardiovaskularne funkcije (videti
odeljak 4.3). Ovo se posebno odnosi na zene u postmenopauzi i muskarce starije od 40 godina sa prisutnim
faktorima rizika. Uprkos ovim ispitivanjima, ne moze se prepoznati svaki pacijent sa sréanim oboljenjem, a u
veoma retkim slu¢ajevima su se javili ozbiljni sré¢ani dogadaji kod pacijenata bez postojecih kardiovaskularnih
bolesti.

Kao i kod primene drugih agonista 5-HT1g/1p receptora, i nakon primene zolmitriptana prijavljen je osecaj tezine,
pritiska ili stezanja u predelu srca (videti odeljak 4.8). U slucaju da se pojave bol u grudima ili simptomi koji
upucuju na ishemijsku bolest srca, naredne doze leka ne treba uzimati sve dok se ne sprovede odgovarajuce
medicinsko ispitivanje..

Kao i kod primene drugih agonista 5-HTg/1p receptora, moze do¢i do prolaznog porasta krvnog pritiska kod
pacijenata sa ili bez hipertenzije u anamnezi. U veoma retkim sluc¢ajevima ovaj porast krvnog pritiska moze biti
prac¢en drugim, klini¢ki znac¢ajnim poremecajima. Ne treba se prekoraciti preporucena doza zolmitriptana.
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Pojava neZeljenih dejstava je Ce$¢a pri istovremenoj upotrebi triptana i biljnih lekova koji sadrze kantarion
(Hypericum perforatum).

Posle kombinovane primene triptana sa selektivnim inhibitorima preuzimanja sertonina (engl. selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) ili inhibitorima preuzimanja serotonina i noradrenalina (engl. serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) prijavljena je pojava serotoninskog sindroma (uklju¢ujuéi promene
mentalnog statusa, nestabilnost vegetativnog nervnog sistema i neuromuskularni poremecaji). Ove reakacije
mogu biti ozbiljne. Ukoliko je neophodna istovremena primena zolmitriptana i SSRI ili SNRI, preporucuje se
paZljivo pracenje pacijenta, naro¢ito kod zapocinjanja terapije, hakon povecéanja doze ili kada se uvode drugi
serotonergi¢ni lekovi (videti odeljak 4.5.).

Produzena primena bilo kog leka za leCenje glavobolje moze dovesti do njenog pogorsanja. Ukoliko se posumnja
ili se utvrdi da je doslo do ovakvog slucaja, potraziti lekarski savet i prekinuti terapiju.

Na glavobolju koja je posledica prekomerne upotrebe ovih lekova treba posumnjati kod pacijenata koji imaju
ceste ili svakodnevne glavobolje uprkos (ili ba§ zbog) redovne primene lekova za terapiju glavobolje.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

U studijama interakcija radenim sa kofeinom, ergotaminom, dihidroergotaminom, paracetamolom,
metoklopramidom, pizotifenom, fluoksetinom, rifampicinom i propranololom nisu zabeleZene znacajne razlike u
farmakokinetici zolmitriptana ili njegovog aktivnog metabolita.

Podaci dobijeni kod zdravih dobrovoljaca ukazuju da nema farmakokinetickih ili klinicki znaéajnih interakcija
izmedu zolmitriptana i ergotamina. Medutim, postoji teoretska moguénost povecanog rizika od pojave spazma
koronarnih arterija, pa je istovremena primena kontraindikovana. Zolmitriptan uzeti najranije 24 sata nakon
upotrebe lekova koji sadrze ergotamin. Sa druge strane, lekovi koji sadrze ergotamin mogu se uzeti po isteku 6
sati od uzimanja zolmitriptana (videti odeljak 4.3).

Nakon primene moklobemida, specificnog MAO-A inhibitora, zabelezeno je malo povecanje vrednosti (26%)
PIK-a za zolmitriptan i trostruko veée povecanje vrednosti PIK-a aktivnog metabolita. Za pacijente koji koriste
MAO-A inhibitore, preporucuje se maksimalna doza od 5 mg zolmitriptana za 24 sata. Ove lekove ne treba
istovremeno primenjivati ukoliko dnevna doza moklobemida prelazi 150 mg dva puta dnevno.

Nakon primene cimetidina, nespecificnog inhibitora P450, poluvreme eliminacije zolmitriptana se povecava za
44%, a vrednost PIK-a za 48%. Osim toga, poluvreme i vrednost PIK-a aktivnog, N-demetilacijom nastalog
metabolita (183C91) se udvostrucuje. Pacijentima koji koriste cimetidin preporucuje se maksimalna doza od 5
mg zolmitriptana u toku 24 sata. Na osnovu profila interakcija, slicne interakcije se ne mogu iskljuciti ni sa
specifi¢nim inhibitorima CYP 1A2. Zato se za lekove ovog tipa, kao $to su fluvoksamin i hinoloni (npr.
ciprofloksacin) preporuéuje isto smanjenje doze.

Selegilin (MAO-B inhibitor) i fluoksetin (SSRI) nisu pokazali farmakokineti¢e interakcije sa zolmitriptanom.
Medutim, postojali su izvestaji o pacijentima koji su nakon uzimanja selektivnih inhibitora preuzimanja
serotonina (SSRI) ili inhibitora preuzimanja serotonina i noradrenalina (SNRI) i triptana pokazivali su simptome
koji su bili nalik serotoninskom sindromu (ukljucujuéi promenu mentalnog statusa, simptome nestabilnosti
vegetativnog nervnog sistema i neuromuskularne poremecaje) (videti odeljak 4.4).

Zolmitriptan, kao i drugi agonisti 5-HT1g/1p receptora, moze da odlozi resorpciju drugih lekova. Tokom 24 sata
nakon terapije zolmitriptanom izbegavati istovremenu primenu drugih 5-HT1g/1p agonista. Takode ne treba
primenjivati zolmitriptan u periodu od 24 sata nakon primene drugih 5-HT1g/1p agonista.

Studije interakcija sprovedene su samo kod odraslih.
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4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Bezbednost primene ovog leka u trudno¢i nije ispitana. Rezultati studija na zivotinjama ne ukazuju na direktne
teratogene uticaje. Medutim, istraZivanja embriotoksi¢nosti SU pokazala moguca oStecenja embriona koja
smanjuju mogucnost prezivljavanja. Primena zolmitriptana moze se razmotriti, samo kada o¢ekivana korist od
le¢enja za majku opravdava mogudi rizik za fetus.

Dojenje

Istrazivanja na zivotinjama pokazuju da zolmitriptan prelazi u mleko zivotinja. Nije poznato da li se zolmitriptan
izluuje u majéino mleko kod ljudi. 1z tog razloga zolmitriptan kod zena koje doje treba primenjivati uz oprez.
Kako bi se §to je vise moguce smanjila izloZenost odojceta ovom leku, dojenje treba izbegavati 24 sata nakon
primene zolmitriptana.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama

U ispitivanju na maloj grupi zdravih dobrovoljaca nije bilo znac¢ajnog poremecaja rezultata psihomotornih testova
pod uticajem doza zolmitriptana do 20 mg. Posto za vreme migrenoznih napada mogu nastupiti pospanost i ostali
simptomi, potreban je oprez kod pacijenata koji obavljaju poslove koji zahtevaju odredenu sposobnost (npr.
upravljanje vozilima ili rukovanje masinama).

4.8. NezZeljena dejstva

Moguéa nezeljena dejstva su obi¢no prolazna, obi¢no se javljaju u toku 4 sata nakon primene oralne
disperzibilne tablete, ne javljaju se ¢eS¢e u slucaju ponovljenog uzimanja i spontano nestaju bez potrebe za
dodatnim leCenjem.

Kod navodenja ucestalosti, nezeljena dejstva su definisana u slede¢im kategorijama:
veoma Cesto (>1/10), ¢esto (>1/100 do <1/10), povremeno (>1/1000 do <1/100), retko (=1/10000 do <1/1000),
veoma retko (<1/10000).

U okviru svake grupe ucestalosti, nezeljena dejstva su navedena po opadajuc¢em redosledu u pogledu ozbiljnosti
reakcije.

Slede¢i nezeljeni dogadaji uoéeni su nakon primene zolmitriptana:

Klasa sistema organa Ucdestalost NeZeljeno dejstvo

Poremecaji imunskog sistema Retko Reakcije preosetljivosti, ukljucujuci
urtikariju, angioedem i
anafilakticke reakcije

Poremecaji nervnog sistema Cesto Nepravilnosti ili poremecaji
percepcije, vrtoglavica, glavobolja,
hiperestezija, parestezija,
pospanost, osecaj toplote

Kardioloski poremecaji Cesto Palpitacije
Povremeno Tahikardija
Veoma retko Infarkt miokarda, angina pektoris,
vazospazam koronarnih arterija
Vaskularni poremecaji Povremeno Blagi porast krvnog pritiska,
prolazni porast sistemskog krvnog
pritiska
Gastrointestinalni poremecaji Cesto Bolovi u abdomenu, mucnina,
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povracéanje, suva usta, disfagija

Veoma retko Ishemija ili infarkt (npr.
intestinalna ishemija, intestinalni
infarkt, infarkt slezine), koji se
mogu ispoljiti kao krvavi proliv ili
bol u abdomenu

Poremecaji miSi¢no-koStanog Cesto Slabost misica, mijalgije

sistema i vezivnog tkiva

Poremecaji bubrega i urinarnog Povremeno Poliurija, povecana ucestalost

sistema mokrenja

Veoma retko Prekomerna potreba za mokrenjem

Opsti poremecaji i reakcije na Cesto Osecaj slabosti, napetost, osecaj

mestu primene tereta, bolovi ili osecaj pritiska u
zdrelu i grlu, u ekstremitetima ili
grudima

Neki simptomi mogu biti i deo samog napada migrene.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
neZzeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Dobrovoljci koji su primili jednokratnu dozu od 50 mg obi¢no su osecali sedaciju. Posto poluvreme eliminacije
zolmitriptana iznosi 2,5 do 3 sata (videti odeljak 5.2), potrebno je pracenje pacijenata predoziranih
zolmitriptanom najmanje 15 sati, odnosno sve dok traju simptomi.

Nema specifi¢énog antidota za zolmitriptan. U slucajevima teskog trovanja, preporucuju se mere intenzivnog
leCenja, Sto obuhvata uspostavljanje i odrzavanje prohodnosti disajnih puteva radi odgovarajuceg snabdevanja
kiseonikom i funkcije disanja, kao i pracenje i odrzavanje funkcije kardiovaskularnog sistema.

Nije poznato kakav uticaj ima hemodijaliza ili peritonealna dijaliza na koncentraciju zolmitriptana u serumu.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Analgetici, selektivni agonisti serotonina (5HT)
ATC sifra: NO2CC03
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Mehanizam dejstva

Zolmitriptan se pokazao kao selektivni agonist 5-HT1g/1p receptora koji posreduju u vazokonstrikciji.
Zolmitriptan ima veliki afinitet prema humanim rekombinantnim 5-HT1g i 5-HT1p receptorima i umereni afinitet
prema 5-HT1a receptorima. Zolmitriptan nema znacajan afinitet, niti farmakolosko dejstvo na druge 5-HT
receptorske podtipove (5-HT>, 5-HT3, 5-HTy) ili adrenergicke, histaminske, muskarinske ili dopaminergicke
receptore.

Farmakodinamsko dejstvo

Primena zolmitriptana na zivotinjskim modelima uzrokuje vazokonstrikciju karotidnih arterija. Takode, u
eksperimentalnim studijama na Zivotinjama je pokazano da zolmitriptan inhibira centralnu i perifernu aktivnost
trigeminusnog nerva tako $to inhibira oslobadanje neuropeptida (kalcitonin genski peptid (CGRP), vazoaktivni
intestinalni peptid (VIP) i supstanca P).

Klinic¢ka efikasnost i bezbednost

U klini¢kim ispitivanjima sa konvencionalnim zolmitriptan tabletama pocetak dejstva je vidljiv posle 1 sata
nakon primene, sa povecanjem dejstva izmedu 2 i 4 sata, kako na glavobolju, tako i na druge simptome migrene,
kao $to su mu¢nina, fotofobija i fonofobija.

Zolmitriptan ispoljava konzistentnu efikasnost u terapiji migrene sa i bez aure i menstrualne migrene. Ukoliko se
zolmitriptan primeni u fazi aure, nije pokazano da spre¢ava nastanak migrenozne glavobolje. Zato zolmitriptan,
oralne disperzibilne tablete treba primenjivati tek za vreme faze glavobolje kod migrene.

Pedijatrijska populacija
U jednoj kontrolisanoj studiji sprovedenoj kod 696 adolescenata sa migrenom nije dokazana superiornost
zolmitriptan tableta, u dozama od 2,5 mg, 5 mg i 10 mg u odnosu na placebo. Efikasnost nije dokazana.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija

Nakon oralne primene zolmitriptan tablete, zolmitriptan se brzo i dobro resorbuje kod ljudi (najmanje 64%).
Srednja vrednost bioraspolozivosti supstance iznosi priblizno 40%.

Posle primenjene jednokratne doze u rasponu od 2,5 do 50 mg kod zdravih dobrovoljaca, zolmitriptan i njegov
aktivni metabolit, N-desmetil pokazuju proporcionalnost u odnosu na dozu, prate¢i vrednost Cmax i PIK.
Resorpcija zolmitriptana je brza. Kod zdravih dobrovoljaca 75% vrednosti Cmax postigne se u toku jednog sata.
Koncentracija zolmitriptana u plazmi ostaje stabilna tokom 4 do 5 sati.

Resorpcija zolmitriptana se ne menja u zavisnosti od prisustva hrane. Nakon visekratnog doziranja nije zapazena
kumulacija zolmitriptana u Krvi.

Koncentracija zolmitriptana i njegovih metabolita u plazmi tokom prva 4 sata nakon primene leka za vreme
migrene manja je u odnosu na koncentraciju u periodu bez migrene, $to je posledica odloZene resorpcije. Ona je
posledica usporenog praznjenja Zeluca, koja je primec¢ena za vreme migrenoznog napada.

Dokazano je da su zolmitriptan, oralne disperzibilne tablete bioekvivalentne konvencionalnim zolmitriptan
tabletama, kako u odnosu na vrednost PIK i Crmax zolmitriptana tako i u odnosu na aktivni metabolit 183C91.
Rezultati jedne klinicke farmakoloske studije pokazuju da vreme do postizanja tmax zoImitriptana kod oralnih
disperzibilnih tableta moze biti produZeno (izmedu 0,6 i 5 sati, medijana 3 sata) u odnosu na konvencionalne
tablete (izmedu 0,5 1 3 sata, medijana 1,5 sata). Za aktivne metabolite, tmax je bio sli¢an za oba farmaceutska
oblika (medijana 3 sata).
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Distribucija
Volumen distribucije posle intravenske primene je 2,4 L/kg. Stepen vezivanja zolmitriptana i N-desmetil

metabolita za proteine plazme je mali (priblizno 25%).

Biotranformacija

Postoje 3 glavna metabolita: indol-siréetna kiselina (glavni metabolit u plazmi i urinu), N-oksid i N-desmetil
analog. Od ovih metabolita aktivan je samo N-desmetil. Metabolit N-desmetil je takode agonista 5-HT1g/1p
receptora i na modelu Zivotinja se pokazao kao 2 — 6 puta efikasniji od zolmitriptana. Koncentracija N-desmetila
u plazmi iznosi otprilike polovinu one, koja je izmerena za zolmitriptan. Shodno tome je za ocekivati da on
doprinosi terapijskom delovanju oralnih disperzibilnih tableta zolmitriptana.

Eliminacija

Zolmitriptan se velikoj meri metaboliSe u jetri, nakon ¢ega sledi izlu¢ivanje metabolita putem urina. Vise od
60% pojedinacne oralne doze leka izluéi se urinom (najve¢im delom kao metabolit indol sir¢etna kiselina), dok
se otprilike 30% izlucuje fecesom u obliku nemetabolisanog leka.

Nakon intravenske primene, srednja vrednost klirensa plazme iznosi oko 10 mL/min/kg, od ¢ega se, priblizno,
1/4 odnosi na renalni klirens. Vrednost renalnog klirensa je veca od vrednosti glomerularne filtracije, sto
ukazuje na renalnu tubularnu sekreciju. Srednje poluvreme eliminacije zolmitriptana iznosi 2,5 do 3 sata.
Poluvreme eliminacije njegovih metabolita ima slicnu vrednost, §to ukazuje da brzina eliminacije zavisi od
brzine njihovog nastanka.

Posebne grupe pacijenata

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa srednje teskim do teskim o$tecenjem funkcije bubrega, renalni klirens zolmitriptana i svih
njegovih metabolita, poredeci sa zdravim dobrovoljcima, smanjuje se 7 do 8 puta, dok je vrednost PIK-a leka i
njegovih aktivnih metabolita samo neznatno povecana (16%, tj. 35%), dok je poluvreme eliminacije produzeno
priblizno za 1 sat, na 3 do 3,5 sati. Vrednosti ovih parametara kre¢u se u rasponu kao kod onih kod zdravih
dobrovoljaca.

Ostecenie funkcije jetre

U studiji za ispitivanje uticaja oste¢enja funkcije jetre na farmakokinetiku zolmitriptana dokazano je da su
vrednosti PIK i Ciax bile povecane za 94% odnosno 50% kod pacijenata sa umerenim oSte¢enjem funkcije jetre,
i za 226% odnosno 47% kod pacijenata sa teSkim ostecenjem funkcije jetre, u poredenju sa zdravim
dobrovoljcima. Izlozenost metabolitima, uklju¢ujudi i aktivne metabolitebila je smanjena. Kada je re¢ o
metabolitu 183C91, vrednosti za PIK i Cmax su bile smanjene kod pacijenata sa srednje teSkim oSteCenjem
funkcije jetre za 33%, odnosno za 44%, a kod pacijenata sa teskim o$te¢enjem funkcije jetre za 82% odnosno za
90%.

Stariji pacijenti
Farmakokinetika zolmitriptana kod zdravih starijih pacijenata je bila sli¢na kao kod zdravih mladih
dobrovoljaca.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

U studijama toksi¢nosti sa pojedina¢nim i ponovljenim dozama uoceni su toksi¢ni uticaji jedino tokom
izloZenosti dozama koje su znacajno vece od maksimalno primenjene terapijske doze kod ljudi. To ukazuje na
smanjenu relevantnost za klini¢cku primenu. Rezultati in vitro i in vivo genotoksi¢nih ispitivanja pokazuju, da se
ne o¢ekuju genotoksi¢ni uticaji zolmitriptana u uslovima klini¢ke primene.
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U dugoro¢nim studijama ispitivanja karcinogenosti na miSevima i pacovima nije zabeleZena pojava tumora koja
bi bila od znacaja za klinicku primenu.

Kao i drugi agonisti 5-HT1g/1p receptora i zolmitriptan se vezuje za melanin.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

. Manitol;

. Manitol, granulisani;

. Celuloza, mikrokristalna;

. Celuloza, mikrokristalna (niske vlaznosti);
. Maltodekstrin;

. Krospovidon;

. Natrijum-hidrogenkarbonat;

. Limunska kiselina, bezvodna;

. Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;
. Saharin-natrijum;

. Aroma mentola PHS-132975;

. Magnezijum-stearat.

6.2. Inkompatibilnost
Nije primenljivo.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.
6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju

Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od vlage.
6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze

Trecar, 3x(2,5 mg), oralne disperzibilne tablete:

Unutrasnje pakovanje je blister (OPA/AI/PVC/AI) koji sadrzi 3 oralne disperzibilne tablete . Spoljasnje
pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi jedan blister (ukupno 3 oralne disperzibilne tablete) i Uputstvo
za lek.

Trecar, 3x(5 mg), oralne disperzibilne tablete:

Unutrasnje pakovanje je blister (OPA/AI/PVC/AI) koji sadrzi 3 oralne disperzibilne tablete.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi jedan blister (ukupno 3 oralne disperzibilne tablete) i
Uputstvo za lek.

Trecar, 6x(5 mg), oralne disperzibilne tablete:

Unutrasnje pakovanje je blister (OPA/AI/PVC/AI) koji sadrzi 3 oralne disperzibilne tablete.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi dva blistera sa po 3 oralne disperzibilne tablete
(ukupno 6 oralnih disperzibilnih tableta) i Uputstvo za lek.
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori§¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazecéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
HEMOFARM AD VRSAC, Beogradski put bb, Vriac

8. BROJEVI DOZVOLA ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Trecar, 3x(2,5 mg), oralne disperzibilne tablete: 515-01-04808-19-001
Trecar, 3x(5 mg), oralne disperzibilne tablete: 515-01-04809-19-001
Trecar, 6x(5 mg), oralne disperzibilne tablete: 515-01-04810-19-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Datum prve dozvole: 04.02.2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Februar, 2021.
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