PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Almogran 12,5 mg filmdragerad tablett.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 12,5 mg almotriptan som almotriptan D,L-vatemalat.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett markt pa ena sidan med "A”.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Akut behandling av huvudvérksfasen av migrananfall med eller utan aura.

4.2 Dosering och administreringssatt

Almogran tabletter ska tas tillsammans med vétska sa snart som mojligt efter att den
migranrelaterade huvudvarken har borjat. Almogran har dock effekt &ven om det tas i ett
senare skede.

Almotriptan ska ej anvandas som migranprofylax.
Tabletterna kan tas med eller utan foda.

Vuxna (18-65 ar)

Rekommenderad dos ar en tablett som innehaller 12,5 mg almotriptan. En andra dos kan tas
om symtomen aterkommer inom 24 timmar. Denna andra dos kan tas forutsatt att det har gatt
minst tva timmar mellan de bada doserna.

Effekten av en andra dos for behandling av en och samma attack nar den initiala dosen varit
utan effekt har inte undersokts i kontrollerade studier. Om en patient inte svarar pa den forsta
dosen, ska en andra dos inte tas vid samma attack. Den maximala rekommenderade dosen ar
tva doser under 24 timmar.

Barn och ungdom (under 18 ar)
Det finns inga uppgifter betraffande anvandning av almotriptan till barn och ungdom. Déarfor
rekommenderas inte almotriptan till dessa aldersgrupper.

Aldre personer (éver 65 ar)
Det behdvs ingen dosjustering for aldre personer. Sakerhet och effekt av almotriptan hos
patienter aldre n 65 ar har inte utvarderats systematiskt.



Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nodvandig hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
Patienter med Kkraftigt nedsatt njurfunktion ska inte ta mer an en tablett 12,5 mg under en 24-
timmarsperiod.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga uppgifter betraffande anvandning av almotriptan till patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer och 4.4 Varningar och forsiktighet).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehdllsamnet eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt
6.1

I likhet med andra 5-HT,g,1p receptoragonister ska almotriptan inte anvandas till patienter som
tidigare haft eller har symptom eller tecken pa ischemisk hjartsjukdom (hjartinfarkt, angina
pectoris, dokumenterad tyst ischemi, Prinzmetals angina), svar hypertoni och okontrollerad
mild eller medelsvar hypertoni.

Patienter med tidigare cerebrovaskuldr sjukdom, transitoriska ischemiska attacker (TI1A) eller
perifer karlsjukdom.

Samtidig administrering av ergotamin, ergotaminderivat (inklusive metysergid) och andra 5-
HT1g/1p agonister ar kontraindicerat.

Patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt).

4.4 Varningar och forsiktighet

Almotriptan ska bara anvandas nar det finns en klar migrandiagnos. Det ska inte anvéndas for
att behandla basilar-, hemiplegisk eller oftalmoplegisk migran.

Liksom for andra akuta migranbehandlingar maste andra potentiellt allvarliga neurologiska
tillstand uteslutas innan man behandlar huvudvark hos patienter som inte tidigare
diagnostiserats som migranpatienter och hos migranpatienter som uppvisar atypiska symtom.
Cerebrovaskulédra handelser har rapporterats for patienter som behandlats med 5-HT1g/1p
agonister. Man bor beakta att migranpatienter kan ha en 6kad risk for vissa cerebrovaskulara
tillstand (t.ex. cerebrovaskuléra handelser, transitorisk ischemisk attack TIA).

I mycket séllsynta fall har, liksom for andra andra 5-HT,g/1p receptoragonister,
kranskérlsvasospasm och hjartinfarkt rapporterats. Almotriptan bor darfor inte administreras till
patienter som kan misstankas ha odiagnostiserad kranskarlssjukdom utan att man dessfoérinnan
har uteslutit potentiell underliggande kardiovaskular sjukdom. Sadana patienter ar till exempel
kvinnor efter menopausen, man 6ver 40 ar och patienter med andra riskfaktorer for
kranskarlssjukdom sasom okontrollerad hypertoni, hyperkolesterolemi, obesitas, diabetes,
rokning eller uttalad hereditet for kardiovaskular sjukdom.

Alla patienter med hjartsjukdom identifieras inte med undersokning och i mycket séllsynta fall
har allvarliga hjartsymptom intréffat hos patienter utan underliggande hjartsjukdom efter
behandling med 5-HT; agonister.



Efter intag av almotriptan kan dvergaende symtom upptrada sasom brostsmarta och
atstramningskansla, vilken kan vara intensiv och aven inkludera halsen (se avsnitt 4.8
Biverkningar). Nar sadana symptom bedéms indikera ischemisk hjartsjukdom ska ingen
ytterligare dos tas och lamplig utredning bér genomforas.

Forsiktighet tillrads nar almotriptan ges till patienter med kand 6verkanslighet for
sulfonamider.

Serotonergt syndrom (inklusive fordndrad mental status, autonom instabilitet och
neuromuskuldra abnormaliteter) har rapporterats efter samtidig behandling med triptaner och
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-noradrenalin-
aterupptagshammare (SNRI). Dessa biverkningar kan vara allvarliga. Lamplig 6vervakning av
patienten a&r rekommenderad om samtidig behandling med almotriptan och en SSRI eller
SNRI &r kliniskt motiverad, sérskilt i borjan av behandlingen, vid dosékningar, eller vid
tillagg av ytterligare ett serotonergt lakemedel (se dven avsnitt 4.5).

Minst sex timmar bor forflyta efter anvéndning av almotriptan innan behandling med
ergotamin ges. Minst 24 timmar bor forflyta efter tillforsel av lakemedel av ergotamintyp
innan almotriptan ges. Aven om additiva vasospastiska effekter ej observerades i en klinisk
studie dar 12 friska forsokspersoner fick almotriptan och ergotamin peroralt, &r sddana
additiva effekter teoretiskt mojliga (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Patienter med svart nedsatt njurfunktion skall inte ta mer an en tablett under en 24-
timmarsperiod.

Forsiktighet rekommenderas till patienter med latt till medelsvar leversjukdom och
behandling &r kontraindicerad till patienter med svar leversjukdom (se avsnitt 5.2
Farmakokinetiska egenskaper).

Vid samtidig anvandning av triptaner och naturldkemedel som innehaller johannesort
(Hypericum perforatum) kan biverkningar forekomma i 6kad utstrackning.

Liksom andra 5-HTg1p receptoragonister kan almotriptan orsaka latt, Gvergaende
blodtrycksstegring, som kan vara mer uttalad hos éldre patienter.

Overforbrukning av likemedel mot migran

Langvarig behandling med smatrtstillande medel mot huvudvérk kan forvarra huvudvarken.
Om denna situation ar kand eller misstanks bor medicinskt rad ges och behandlingen bor
sattas ut. Diagnosen huvudvark pa grund av medicinsk éverbehandling bor misstanktas hos
patienter med frekvent eller daglig huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden
anvandning av huvudvérksmedicin.

Den maximala rekommenderade almotriptandosen far ej 6verskridas.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har utforts med monoaminoxidas A-hdmmare, betablockerare, selektiva
serotoninaterupptagshammare, kalicumkanalblockerare och hammare av cytochrome P450



isoenzymen 3A4 och 2D6. Det finns inga interaktionsstudier in vivo, vilka utvérderar effekten
av almotriptan pa andra lakemedel.

Liksom for andra 5-HT1g/;p agonister kan den potentiella risken for serotonergt syndrom
p.g.a. en farmakodynamisk interaktion vid samtidig behandling med MAO-hdmmare ej
uteslutas.

Det finns rapporter som beskriver patienter med symtom kompatibla med serotonergt
syndrom (inklusive forandrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskuléra
abnormaliteter) efter behandling med selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller
serotonin—noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) och triptaner (se dven avsnitt 4.4).

Upprepad dosering med kalciumkanalblockeraren verapamil, ett substrat for CYP 3A4,
resulterade i en 20 %-ig 6kning av Cy,ax 0ch AUC for almotriptan. Okningen anses inte vara
kliniskt relevant. Inga kliniskt signifikanta interaktioner observerades.

Upprepad dosering med propranolol paverkade inte farmakokinetiken for almotriptan. Inga
Kliniskt signifikanta interaktioner observerades.

In vitro-studier utforda for att vardera almotriptans formaga att hamma de viktigaste CYP-
isoenzymen i humana levermikrosomer samt humant monoaminooxidas (MAO) visade att
almotriptan inte forvantas paverka metabolismen av lakemedel vilka metaboliseras av CYP eller
MAO-A och MAO-B enzymer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For almotriptan finns mycket begrénsade data om gravida patienter tillgangligt. Djurstudier
tyder inte pa direkt eller indirekt skadliga effekter med hansyn till graviditet, embryonal/fetal
utveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Almotriptan ska forskrivas med forsiktighet till gravida kvinnor.

Amning
Det finns inga data betraffande utséndringen av almotriptan i modersmjolk. Studier pa ratta har
visat att almotriptan och/eller dess metaboliter utsondras i mjolk.

Forsiktighet skall iakttagas vid ordination av lakemedlet till kvinnor som ammar. Barnets
exponering bér minimeras genom att undvika amning 24 timmar efter intag av almotriptan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga studier av almotriptans effekt pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner.
Eftersom somnolens kan intraffa under en migrénattack och har rapporterats som en biverkan
till behandling med almotriptan, rekommenderas forsiktighet hos patienter som utfor kravande
arbetsuppgifter.

4.8 Biverkningar

Almogran har studerats hos mer an 2 700 patienter under upp till ett ar i kliniska studier. De
vanligaste biverkningarna efter intag av terapeutisk dos var yrsel, somnolens, illamaende,
krakning och trotthet. Ingen av biverkningarna har en incidens 6verstigande 1,5 %.



Nedanstaende biverkningar har evaluerats under kliniska studier och/eller rapporterats under
anvéndning. De ér listade per organsystem och i minskande frekvens. Frekvenserna definieras
som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 to <1/10), mindre vanliga (=1/1000 to <1/100),
séllsynta (>1/10000 to <1/1000), mycket sallsynta (<1/10000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Klassificering Vanliga Mindre vanliga Mycket sallsynta Ingen kand

av organsystem frekvens

Immunsystemet Overkanslighets-
reaktioner
(inklusive
angiotdem)
Anafylaktiska
reaktioner

Centrala och Yrsel Parestesi Krampanfall

perifera Somnolens | Huvudvark

nervsystemet

Ogon Synnedsattning
*
Dimsyn*

Oron och Tinnitus

balansorgan

Hjartat Palpitation Kranskérlsvasospasm

Hjéartinfarkt
Takykardi

Andningsvégar, Atstramningskansla

brostkorg och i halsen

mediastinum

Magtarmkanalen | Illamaende | Diarré Intestinal

Krakning | Dyspepsi ischemi
Muntorrhet

Muskuloskeletala Muskelsmérta

systemet och Skelettsmaérta

bindvav

Allménna Trotthet Brostsmérta

symtom Asteni

*Synrubbningar kan &ven upptrada under sjalva migranattacken.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Den oftast rapporterade biverkningen hos patienter som fick 150 mg (den hégsta dos som gavs
till patienter) var somnolens.

Overdosering ska behandlas symtomatiskt och vitala funktioner skall uppratthéllas. Eftersom
halveringstiden for elimineringen &r cirka 3,5 timmar skall 6vervakningen fortsétta i minst 12
timmar eller sa lange som symtomen kvarstar.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid migran. Selektiva 5-HT, receptoragonister

ATC-kod: NO2C CO5.

Verkningsmekanismer

Almotriptan &r en selektiv 5-HT,5 och 5-HTp receptoragonist. Dessa receptorer medierar
vasokonstriktion i vissa kraniella karl, vilket har demonstrerats i studier dar man anvant
isolerade humana vévnadspreparat. Almotriptan interagerar dven med det trigeminovaskuldra
systemet genom att forhindra extravasation av plasmaproteiner fran durala kérl efter
stimulering av trigeminusgangliet, vilket ar ett kannetecken pa neurogen inflammation som
forefaller vara involverat i patofysiologin vid migran. Almotriptan har ingen signifikant
aktivitet pa andra subtyper av 5-HT- receptorer och har ingen signifikant affinitet till
adrenerga, adenosin-, angiotensin-, dopamin-, endotel- eller takykininbindningsstallen.

Farmakodynamiska effekter

Almotriptans effekt vid akut behandling av migrananfall har etablerats i fyra kliniska placebo-
kontrollerade multicenterstudier som omfattade mer &n 700 patienter vilka fick 12,5 mg.
Smértlindringen borjade 30 minuter efter administrering, och den procentuella andelen
response (minskning av huvudvarken fran mattlig - svar till latt eller ingen) efter 2 timmar var
57-70 % med almotriptan och 32-42 % efter placebo. Almotriptan hjalpte dessutom mot
illamaende, fotofobi och fonofobi relaterade till migrananfallen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Almotriptan absorberas véal med en oral biotillganglighet pa cirka 70 %. Maximala
plasmakoncentrationer (C nax) Uppnas cirka 1,5 till 3,0 timmar efter administrering.
Hastigheten och omfattningen av absorptionen paverkas ej av samtidigt fodointag. Hos friska
forsokspersoner som fick orala engangsdoser som varierade fran 5 mg till 200 mg var Cax
och AUC proportionella mot dosen, vilket tyder pa en linjar farmakokinetik. Halveringstiden i
eliminationsfasen (ty,) ar cirka 3,5 timmar hos friska personer. Det finns inget som tyder pa
en konsrelaterad skillnad i pa farmakokinetiken hos almotriptan.

Mer &n 75 % av den administrerade dosen utséndras via urinen och aterstoden i faeces.
Ungefar 50 % av utsondringen via urin och faeces utgdrs av oféréandrat almotriptan. Den
huvudsakliga biotransformationsvagen ar via monoaminoxidas (MAO-A) -medierad oxidativ
deaminering till indolattiksyremetaboliten. Cytokrom P450 (3A4 och 2D6 isoenzymen) och
flavinmono-oxygenas ar andra enzym som dar involverade i almotriptans metabolism. Ingen av
metaboliterna &r signifikant farmakologiskt aktiv.



Efter en intravends dos almotriptan som gavs till friska forsokspersoner var de genomsnittliga
vardena for distributionsvolym, totalt clearance och halveringstid i plasma i eliminationsfasen
195 I, 40 I/tim respektive 3,4 tim. Renalt clearance (CLg) stod for cirka tva tredjedelar av
totalt clearance och renal tubular sekretion ar antagligen ocksa involverad. CLg korrelerar val
med njurfunktionen hos patienter med latt (kreatinin-clearance: 60-90 ml/min), mattlig
(kreatinin-clearance: 30-59 ml/min) och svar (kreatinin-clearance: < 30 ml/min)
njurinsufficens. Okningen av medel t;,, (upp till 7 timmar) &r statistiskt och kliniskt
signifikant endast for patienter med svar njurinsufficiens. Jamfort med friska forsokspersoner
var okningen i maximal plasmakoncentration (Cpax) for almotriptan 9 %, 84 % och 72 % for
patienter med latt, mattlig och svar njurinsufficiens respektive, medan okningen i exponering
(AUC) var 23 %, 80 % och 195 % respektive. Enligt dessa resultat var minskningen i
totalclearence for almotriptan —20 %, -40 % och —65 % respektive for patienter med latt,
mattlig och svar njurinsufficiens. Som véntat minskade totalt (CL) och renalt (CLg) clearance,
men detta hade ingen klinisk relevans bland friska, aldre forsokspersoner jamfért med en ung
kontrollgrupp.

Baserat pa mekanismerna for almotriptanclearance hos manniska forefaller ca 45 % av
almotriptaneliminationen ske via levermetabolism. Saledes skulle plasmanivaerna for
almotriptan maximalt fordubblas vid fullstdndig blockad eller nedséttning av dessa
clearancemekanismer, under antagande av att njurfunktion (och almotriptan renalt clearance)
inte paverkas av leverfunktionen. Hos patienter med svar njurinsufficiens dubbleras Ci,a 0ch
AUC okar uppskattningsvis trefaldigt jamfort med friska forsokspersoner. Maximala
forandringar i farmakokinetiska parametrar hos patienter med signifikant leverinsufficiens
overskrider inte dessa intervall. Baserat pa detta har inga studier av farmakokinetiken for
almotriptan genomforts hos patienter med leverinsufficiens.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

| farmakologiska sakerhetsstudier, toxicitetsstudier med upprepad dosering och
reproduktionstoxikologiska studier observerades negativa effekter endast vid exponeringar
langt 6ver maximal exponering till manniska.

Almotriptan visade ingen mutagen effekt i gdngse studier for in vitro- och in vivo
genotoxicitet och ingen karcinogen potential noterades i studier genomfarda pa mus och ratta.
I likhet med andra 5-HTg/1p receptoragonister binder sig almotriptan till melanin. Nagra
okuléra biverkningar i samband med ldkemedlet har emellertid inte observerats i ettarsstudier
pa hund.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna:
Mannitol(E-421), mikrokristallin cellulosa, povidon, natriumstarkelseglykolat, natrium-
stearylfumarat.

Filmdragerande medel:
Hypromellos, titandioxid (E171), Macrogol 400, karnaubavax.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.



6.3 Hallbarhet
5 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Askar som innehaller tryckforpackning av aluminiumfolie med 2, 3, 4, 6, 7, 9, 12, 14 eller
18 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

ALMIRALL, S.A.
General Mitre 151
08022 BARCELONA, Spanien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
16274
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2001-04-20
Datum for fornyat godkédnnande: 2009-12-24

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-01-19
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