Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2024/02930-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sandomigran
0,5 mg, obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna obalena tableta obsahuje 0,73 mg lieciva pizotifénium-hydrogén-maleatu, ¢o zodpoveda 0,5 mg
pizotifénu.

Pomocna latka so zndmym U¢inkom: monohydrat laktozy, sacharoza.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Obalen¢ tablety.

Okruhle bikonvexné biele obalené tablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Profylakticka liecba recidivujucich vaskularnych bolesti hlavy, ako su
e typicka alebo atypickd migréna
e migrenozna neuralgia (,,cluster headache®).

Medzinarodna klasifikacia bolesti hlavy (ICHD-II, 2.vydanie) je Standardna klasifikacia bolesti hlavy
pouzivana zdravotnickymi profesionalmi, podl'a ktorej st vyssie uvedené poruchy popisané ako:
profylakticka lieCba migren6znej neuralgie a opakovanej migrény s aurou alebo bez aury.

Sandomigran nie je G¢inny vV zmierneni rozvinutého zachvatu migrény.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Vseobecna ciel'ova populécia:

Liec¢ba sa zacina davkou 0,5 mg denne a davkovanie sa postupne zvysuje. Priemerna udrziavacia
davka 1,5 mg denne sa podava bud’ rozdelena na ¢iastkové davky, alebo ako jedna davka vecer.

V refraktérnych pripadoch moéze lekar postupne zvysit’ davkovanie na 3 - 4,5 mg denne, podané
v 3 ciastkovych davkach.

Pediatricka populacia (deti a dospievajuci Vo veku od 2 rokov):

Liecba sa za¢ina davkou 0,5 mg denne a davkovanie sa moze zvysit’ az na 1,5 mg, ktoré sa podaju
v ¢iastkovych davkach, alebo 1 mg mozno podat’ ako jednu davku vecer.

Sandomigran sa nema podavat’ detom vo veku do 2 rokov.
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Osobitné populécie pacientov
U pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek alebo pe€ene je nutna opatrnost’ a moze byt’ potrebné
upravit’ davkovanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na pizotifén alebo na ktortikol'vek z pomocnych 1atok uvedenych v Casti 6.1.
Sandomigran sa nema podavat’ detom vo veku do 2 rokov.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Existuju hlasenia o poskodeni pecene, od zvysenia hladin aminotransferaz az po t'azkt hepatitidu.
Pokial’ sa pocas liecby vyskytne akykol'vek klinicky dokaz o poskodeni funkcie pecene a nie je
stanovena pri¢ina, liecba pizotifénom ma byt ukonéena.

Vzhl'adom na slaby anticholinergicky G¢inok pizotifénu je potrebna opatrnost’ u pacientov
s glaukémom s uzkym uhlom (s vynimkou tych, ktori boli tispesne lie¢eni chirurgicky), alebo
S retenciou mocu (napr. pri zvacSeni prostaty).

Zachvaty ki¢ov ako neziaduci G¢inok sa pozorovali ¢astejSie u pacientov s epilepsiou. Pri pouziti
pizotifénu u pacientov s epilepsiou sa ma postupovat’ opatrne.

Po nahlom ukonceni lieCby pizotifénom boli hlasené abstinencné symptomy ako st depresia, triaska,
nevol'nost’, izkost,, nepokoj, zavraty, poruchy spanku a znizenie telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.8).
Z tohto dévodu sa odporuca postupné vysadenie liecby.

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami intolerancie fruktozy, galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy, glukozo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy
nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Predpokladané interakcie, pri ktorych je potrebné opatrnost’

Pizotifén je v zna¢nom rozsahu metabolizovany peceniou, primarne N-glukuronidaciou. Pri si¢asnom
podavani s lie¢ivami, ktoré su metabolizované vyhradne glukuronidaciou, nemozno vylucit’ zvySenie
plazmatickych koncentracii pizotifénu.

Cisaprid

Stcasné podavanie pizotifénu s cisapridom moze viest’ k znizeniu G¢innosti cisapridu.

Latky posobiace na CNS
Pizotifén mbze zvysit centralne ucinky sedativ, hypnotik, antihistaminik (vratane niektorych beznych
liekov proti prechladnutiu) a alkoholu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Pretoze klinické udaje o pouziti pizotifénu v gravidite si ve'mi obmedzené, Sandomigran sa ma
podavat’ v gravidite iba vV nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie
Hoci koncentracie pizotifénu stanovené v mlieku lieCenych matiek pravdepodobne nemaju uc¢inok na
dojca, pouzitie Sandomigranu u dojciacich matiek sa neodporuca.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pizotifén moze spdsobit’ utlm, somnolenciu, zavraty a iné Géinky na CNS. Preto je potrebna opatrnost’
pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov. Pacientov, ktori uzivaju Sandomigran a u ktorych sa objavi
utlm a/alebo zachvaty somnolencie, je potrebné poucit’, Ze nemaju viest’ vozidlo alebo vykonavat’
¢innosti, pri ktorych v désledku zhorSenej pozornosti mézu ohrozit’ seba alebo inych.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsimi neziaducimi ic¢inkami su zvysenie chuti do jedla, zvySenie telesnej hmotnosti a utlm
(vratane somnolencie a tinavy).

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie, najCastejsie ako prvé, pri com sa pouZzivaju
nasledujice dohodnuté kritéria: vel'mi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), vratane
ojedinelych hlaseni.

Tabulka 1
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Reakcie z precitlivenosti, edém tvare
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi Casté: Zvysenie chuti do jedla a zvySenie telesnej hmotnosti
Psychické poruchy
Zriedkavé: Depresia, stimulacia CNS (napr. agresivita, agitovanost’), halucinacie,

nespavost’, izkost
Poruchy nervového systému

Casté: Utlm (vratane somnolencie), zavraty
Zriedkavé: Parestézie
Vel'mi zriedkavé: Zachvaty ki¢ov
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Nauzea, suchost’ v ustach
Menej Casté: Zépcha

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zriedkavé: Urtikaria, exantém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé: Myalgia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: Unava

Neziaduce ucinky hlasené po uvedeni lieku na trh

Nasledujtice neziaduce ucinky boli pri pizotiféne identifikované na zaklade spontannych hléseni po
uvedeni lieku na trh. Ked’Ze uvedené ucinky su hladsené na dobrovolnej baze z populacie nejasnej
velkosti, nie je vZdy mozné hodnoverne odhadntit’ ich frekvenciu.

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Frekvencia neznama: zvySené hodnoty peceniovych enzymov, ZItacka, hepatitida

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva
Frekvencia neznama: svalové kice
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Abstinen¢né symptomy

Po nahlom ukonceni lie¢by pizotifénom boli hlasené abstinenéné symptomy ako su depresia, triaska,
nevolnost’, izkost’, nepokoj, zavraty, poruchy spanku a znizenie telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.4).
Z tohto dovodu sa odporuca postupné vysadenie liecby.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Priznaky:
Ospalost’, nauzea, sucho v tstach, tachykardia, pyrexia, hypotenzia, zavraty, stavy podrazdenosti (u
deti), ttlm dychania, kf¢e (najmé u deti), koma.

Liecba:

Odporuca sa podanie aktivneho uhlia. Pri celkom nedavnom poziti mozno uvazit’ vyplach zaludka. Ak
je to potrebné, ma sa podat’ symptomaticka liecba vratane monitorovania kardiovaskularnych a
respiracnych symptoémov. Pri stavoch agitovanosti alebo ki¢och mozno pouzit’ benzodiazepiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimigrenika, ATC kod: N02CXO01.

Mechanizmus t¢inku

Pre pizotifén je charakteristicky jeho polyvalentny inhibi¢ny uc¢inok na biogénne aminy, ako je

sérotonin, histamin a tryptamin. Je vhodny na profylakticku liecbu migrény, pretoze znizuje
frekvencia zachvatov.

Pizotifén tiez zvySuje chut’ do jedla.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani je pizotifén rychlo a takmer uplne absorbovany z gastrointestinalneho traktu.
Priemerna hodnota absolutnej biologickej dostupnosti po peroralnom podani je priblizne 80 %. Po
jednorazovom peroralnom podani 2 mg pizotifénu bola priemernd hodnota maximalnej plazmaticke;j
koncentracie (Cmax) pizotifénu a jeho metabolitu (stanovena spolu) priblizne 5 ng/ml (Tmax: 5,5 hod.).
Po opakovanom podani 1 mg davky trikrat denne po dobu Siestich dni bola pozorovana priemerna
hodnota maximalnej plazmatickej koncentracie v rovnovaznom stave 4 hodiny po podani davky
(Cimaxss: 14 ng/ml) a priemerna hodnota minimalnej plazmatickej koncentracie v rovnovaznom stave
11 ng/ml (Cinss)-

Distribucia

Pizotifén je rozsiahlo a rychlo distribuovany do celého tela s priemernou hodnotou distribu¢ného
objemu 883 | a pre jeho N-glukuronidovy konjugat 70 I. Priblizne 91 % lie¢iva sa viaze na bielkoviny
plazmy. Podl'a dvojkompartmentového modelu bola kinetika distribticie a eliminacie vo v§eobecnosti
popisana bi- exponencialnou funkciou.

Metabolizmus
Pizotifén sa vo vel’kom rozsahu metabolizuje v peéeni glukuronidaciou. Hlavny metabolit je
N-glukuronidovy konjugat, ktorému zodpoveda najmenej 50 % expozicie v plazme.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Eliminacia

Priblizne jedna tretina peroralne podanej davky sa vyluci zlcou. Vyznamny podiel nezmeneného
lieciva, ktory zodpoveda asi 18 % podanej davky, sa najde v stolici. Zvysna frakcia podanej davky
(okolo 55 %) je primarne vyli¢ena mo¢om vo forme metabolitov. Menej ako 1 % podanej davky
pizotifénu sa vylucuje oblickami v nezmenenej forme. Pizotifén a jeho hlavny metabolit, N-
glukuronidovy konjugat, sa eliminuju S pol¢asom priblizne 23 hodin.

Osobitné populacie

Poskodenie funkcie oblic¢iek

U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek neboli vykonané Ziadne $pecifické farmakokinetické
Studie. Hoci pizotifén sa priméarne vylucuje mocom vo forme metabolitov, nemozno vylucit’
kumulaciu neaktivnych metabolitov zapri¢inujucu nasledni kumulaciu materskej zIuceniny.

U pacientov s poskodenou funkciou obliciek je nutna opatrnost’, pricom mdze byt potrebné upravit’
davkovanie.

Poskodenie funkcie pecene

Hoci u pacientov s poskodenim funkcie pecene neboli vykonané Ziadne Specifické farmakokinetické
Stadie, je zname, Ze pizotifén sa v zna¢nej miere metabolizuje v peeni a vo forme glukuronidov sa
primarne vylu¢uje mo¢om. U pacientov s poskodenou funkciou pecene je nutna opatrnost’, priGom
moze byt potrebné upravit’ davkovanie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podani

Stadie toxicity po opakovanom podani boli vykonané u potkanov a psov v trvani do 2 rokov.

Na zaklade histopatologickych nalezov boli cielovymi organmi u potkanov pecen, oblicky

a pravdepodobne §titna Zl'aza, U psov pecen, §titna Zl'aza a slezina. Davka, pri ktorej neboli pozorované
toxické ucinky (NOEL), bola u psov aj potkanov 3 mg/kg, ¢o predstavuje priblizne 30-nasobok
maximalnej odporacanej dennej davky u l'udi.

Reprodukéna toxicita

Pizotiféniumhydrogénmalat bol hodnoteny vo viacerych stadiach reprodukénej a vyvojovej toxicity
pre jeho G¢inky na fertilitu, embryotoxicky, fetotoxicky a teratogénny potencial ako aj moznu toxicitu
na vyvoj. V stadidch na mysiach, potkanoch alebo kralikoch neboli pozorované ziadne ucinky na
reprodukciu a vyvoj ani pri najvyssich sktsanych davkach 30 mg/kg, predstavujic 300-nasobok davky
0,09 mg/kg, ¢o je maximalna odporti¢ana denna davka u l'udi.

Mutagenita
S pizotiféniumhydrogénmalatom boli vykonané in vitro a in vivo testy mutagenity, pricom neboli

preukazané ziadne mutagénne vlastnosti.

Karcinogenita

2-rocna studia toxicity u potkanov nepreukézala ziadne viditeI'né a zavazné 1ézie stivisiace S
pizotiféniumhydrogénmalatom pri davkach 27 mg/kg, ¢o pri prepocte na mg/kg predstavuje 300-
nasobok maximalnej odporucanej dennej davky u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety: stearat hore¢naty, mastenec, povidon, kukuri¢ny skrob, monohydrat laktozy.

Obal: oxid titani¢ity (E171), oxid kremicity, koloidny, bezvody, arabska guma, sacharéza, makrogol
6000.
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

36 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v povodnom obale pri teplote neprevySujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister PVC/PVDC a lakovana Al f6lia, papierova skatul’a, pisomna informacia pre pouzivatel’a.
Velkost balenia: 30 tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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