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Indikationer

Akut behandling av huvudvark vid migran med eller utan aura.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Medelsvar till svar hypertoni samt icke behandlad mild hypertoni.

Klassen 5HTlB/1D receptoragonister har forknippats med spasm i hjartats kranskarl och av denna anledning

har patienter med ischemisk hjartsjukdom exkluderats fran de kliniska studierna. Zolmitriptan Teva
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rekommenderas darfér inte till patienter som haft hjartinfarkt eller har ischemisk hjartsjukdom, koronar
vasospasm (Prinzmetals angina) eller perifer karlsjukdom. Detsamma galler patienter som har symtom eller
visar tecken pa ischemisk hjartsjukdom.

Samtidig anvandning av zolmitriptan tillsammans med ergotamin, ergotaminderivat (inklusive metysergid),

sumatriptan, naratriptan och andra 5HTlB/1D receptoragonister ar kontraindicerat (se avsnitt Interaktioner).

Zolmitriptan ska inte ges till patienter med cerebrovaskular sjukdom eller transitoriska ischemiska attacker
(TIA) i anamnesen.

Zolmitriptan ar kontraindicerat hos patienter med ett kreatininclearance understigande 15 ml/min.

Dosering

Dosering

2,5 mg ar rekommenderad dos fér behandling av en migranattack. Zolmitriptan Teva bér tas vid forsta
tecknet pa migranhuvudvark, men ar effektivt dven nar tabletterna tas i ett senare skede.

Om migransymtomen aterkommer inom 24 timmar efter ett initialt svar kan en andra dos tas.
Vid behov av en andra dos bér man vénta minst 2 timmar. Om patienten inte far nagon effekt av en forsta
dos ar det osannolikt att en andra dos hjalper for samma attack.

Om dosen 2,5 mg inte ger tillracklig effekt kan dosen 5 mg 6vervagas fér kommande attacker. P& grund av
6kad incidens av biverkningar bor forsiktighet iakttagas. En kontrollerad klinisk studie visade att en 5 mg
dos inte gav battre effekt an en 2,5 mg dos. Hos vissa patienter kan dock en 5 mg dos ge effekt.

Den totala dygnsdosen ska inte dverstiga 10 mg. Zolmitriptan Teva ska ej tas mer &n 2 ganger under ett

dygn.
Zolmitriptan Teva ska ej anvandas profylaktiskt.

Aldre
Sakerhet och klinisk effekt av zolmitriptan har ej visats hos individer 6ver 65 ar, varfér Zolmitriptan Teva
inte rekommenderas till denna aldersgrupp.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering kravs ej for patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion. For patienter med gravt
nedsatt leverfunktion rekommenderas en hdgsta dos av 5 mg per dygn.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering kravs ej for patienter med kreatininclearance éver 15 ml/min (se avsnitt Kontraindikationer

samt Farmakokinetik).

Interaktioner som kraver dosjustering (se avsnitt Interaktioner)
For patienter som tar MAO-A-inhibitorer rekommenderas en maximal dos pa 5 mg per dygn.

En maximal dos pa 5 mg zolmitriptan per dygn rekommenderas till patienter som tar cimetidin.
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En maximal dos pa 5 mg zolmitriptan per dygn rekommenderas till patienter som tar specifika CYP
1A2-inhibitorer sdsom fluvoxamin och kinoloner (t ex ciprofloxacin).

Pediatrisk population
Sakerhet och klinisk effekt har inte utvarderats, eftersom inga data finns tillgangliga. Zolmitriptan Teva
rekommenderas darfor inte till barn och ungdomar.

Administreringssatt
Tabletterna ska svaljas hela med vatten.

Varningar och forsiktighet

Zolmitriptan ska endast anvandas i de fall migrandiagnosen ar helt sakerstalld. Liksom vid dvrig akut
migranbehandling bér andra potentiellt allvarliga neurologiska tillstand uteslutas innan man behandlar en
patient med nydiagnostiserad migran eller migranpatienter med atypiska symtom. Zolmitriptan ar inte
indicerat vid hemiplegisk, basilaris- eller oftalmoplegisk migran. Stroke och andra cerebrovaskulara tillstand

har rapporterats for patienter som behandlas med 5HTlB/1D agonister. Risk for vissa cerebrovaskulara

komplikationer kan féreligga hos patienter med migran.

Zolmitriptan ska ej ges till patienter med symtomgivande Wolff-Parkinson-White syndrom eller arytmier
orsakade av andra dverledningsrubbningar.

Liksom med andra 5HTlB/1D agonister har koronarkarlspasm, angina pectoris och hjartinfarkt rapporterats i

mycket sallsynta fall. For patienter med riskfaktorer for ischemisk hjartsjukdom (t ex rokning, hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, arftlig predisposition) bor en kardiovaskular utvardering géras innan
behandling med zolmitriptan inleds (se avsnitt Kontraindikationer). Detta bér speciellt beaktas for
postmenopausala kvinnor och man over 40 ar med dessa riskfaktorer. Utvarderingen kan dock inte
identifiera alla patienter med hjartsjukdom och i mycket sallsynta fall har allvarliga hjartproblem uppstatt
hos patienter utan underliggande hjart-karlsjukdom.

Som for andra 5HTlB/1D receptoragonister har tyngd-, spannings- eller tryckkansla i hjarttrakten (se avsnitt

Biverkningar) rapporterats efter behandling med zolmitriptan. Om patienten far bréstsmartor eller symtom
som kan tala for ischemisk hjartsjukdom, bér man ej ta ytterligare doser zolmitriptan férran lamplig
utredning gjorts.

Som for andra 5HTlB/1D receptoragonister har évergaende blodtryckshdjning rapporterats hos patienter

med och utan hypertoni i anamnesen. | mycket sallsynta fall har dessa 6kningar varit forknippade med
kliniskt signifikanta tillstand. Den rekommenderade dosen av zolmitriptan ska e]j 6verskridas.

Biverkningar kan vara vanligare vid samtidig anvandning av triptaner och naturldkemedel innehallande
johannesort (Hypericum perforatum).

Serotonergt syndrom har forekommit efter samtidig behandling med triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). Serotonergt
syndrom kan vara livshotande och kan ge symtom som inkluderar férandrad mental status (t ex agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t ex takykardi, ostabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulara
avvikelser (t ex hyperreflexi, inkoordination) och /eller gastrointestinala besvar (t ex illamaende, krakningar,
diarré). Om samtidig behandling med zolmitriptan och ett SSRI- eller SNRI-preparat ar kliniskt befogat
rekommenderas lamplig observation av patienten, speciellt vid behandlingsstart och dosdkning (se avsnitt
Interaktioner).
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Langvarig behandling med smartstillande medel mot huvudvark kan férvarra huvudvarken. Om denna
situation ar kand eller misstanks bér medicinskt rad ges och behandlingen bor sattas ut. Diagnosen
huvudvark pa grund av medicinsk 6verbehandling bér misstanktas hos patienter med frekvent eller daglig
huvudvark trots (eller pa grund av) regelbunden anvandning av huvudvarksmedicin.

Zolmitriptan, som tas under aurafasen, forebygger inte migranhuvudvark. Zolmitriptan Teva bor darfor tas
under huvudvarksfasen.

Hjdlpamnen
Zolmitriptan Teva 2,5 mg och 5 mg filmdragerade tabletter

Laktos
Patienter med f6ljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta detta Idkemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, dvs ar nastintill
"natriumfritt”.

Zolmitriptan Teva 5 mg filmdragerade tabletter

Allurarétt AC (E129)
Kan orsaka allergiska reaktioner.

Paraorange (E110)
Kan orsaka allergiska reaktioner.

Interaktioner

Interaktionsstudier har utférts med koffein, ergotamin, dihydroergotamin, paracetamol, metoklopramid,
pizotifen, fluoxetin, rifampicin och propranolol. Inga kliniskt relevanta skillnader vad galler de
farmakokinetiska egenskaperna for zolmitriptan eller dess aktiva metabolit har noterats.

Data fran friska frivilliga tyder inte pa nagon kliniskt signifikant interaktion mellan zolmitriptan och
ergotamin. Teoretiskt finns det emellertid en dkad risk for spasm i kranskarlen och samtidig tillforsel ar
darfor kontraindicerad. Det bor ga minst 24 timmar efter tillférsel av Idkemedel innehallande ergotamin
innan zolmitriptan ges. Omvant bér minst 6 timmar forflyta efter tillférsel av zolmitriptan innan ergotamin
-innehallande lakemedel ges (se avsnitt Kontraindikationer).

Efter tillférsel av moklobemid, en specifik MAO-A hammare, sags en liten 6kning (26%) av AUC for
zolmitriptan och en trefaldig 6kning av AUC f6r den aktiva metaboliten. Darfér rekommenderas hégst 5 mg
zolmitriptan per dygn till patienter som samtidigt behandlas med MAO-A hammare. Zolmitriptan och
moklobemid ska ej ges samtidigt om moklobemid ges i en dos hégre an 150 mg 2 ganger per dag.

Efter tillforsel av cimetidin, en generell P450-hammare, 6kade halveringstiden av zolmitriptan med 44 %

och AUC 6kade med 48 %. Dessutom sags en tvafaldig 6kning av halveringstiden och AUC for den aktiva
metaboliten, N-desmetylmetaboliten (183C91). Hégst 5 mg zolmitriptan per dygn rekommenderas till
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patienter som samtidigt behandlas med cimetidin. Baserat pa den totala interaktionsprofilen kan interaktion
er med specifika hammare av CYP 1A2 inte uteslutas och darfér rekommenderas samma dosreduktion vid
anvandande av lakemedel av denna typ - t ex fluvoxamin och kinoloner (t ex ciprofloxacin).

Selegilin (MAO-B hammare) och fluoxetin (SSRI) uppvisade inga farmakokinetiska interaktioner med
zolmitriptan. Det finns dock rapporter som beskriver patienter med symtom som éverensstammer med
serotonergt syndrom (inklusive férandrat sinnestillstand, autonom instabilitet och neuromuskulara
avvikelser) efter anvandning av selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin
-noradrenalindterupptagshammare (SNRI) och triptaner (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Liksom

andra SHTlB/lD receptor-agonister kan zolmitriptan férdrdja absorptionen av andra lakemedel.

Samtidig tillférsel av andra 5HT -agonister inom 24 timmar efter behandling med zolmitriptan bér

1B/1D

undvikas. Likaledes bér tillférsel av zolmitriptan inom 24 timmar efter anvandning av andra 5HT18/1D'

agonister undvikas.
Graviditet

Sakerheten for zolmitriptan hos gravida kvinnor har inte klarlagts. Utvarderingen av djurstudier har €] visat
tecken pa direkt teratogena effekter. Vissa fynd fran embryotoxicitetsstudier tyder pa nedsatt livsduglighet
hos embryon. Zolmitriptan ska endast ges till gravida kvinnor dar man bedémer att vinsterna av
behandlingen av modern ar stdrre an de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Djurstudier har visat att zolmitriptan passerar dver i modersmjdlken. Det finns inga data vad galler
zolmitriptan och passage 6ver i modersmjolk hos manniska. Forsiktighet ska darfor iakttas nar zolmitriptan
ges till ammande kvinnor. Amning bér undvikas under 24 timmar efter tablettintag for att minimera
exponeringen av barnet.

Trafik

Hos en liten grupp friska frivilliga sdgs ingen signifikant férsamring av prestationsférmagan i
psykomotoriska tester dar zolmitriptan gavs i doser upp till 20 mg. Forsiktighet rekommenderas for
patienter som kor bil eller skéter maskiner eftersom trétthet och andra symtom kan upptrada under en
migranattack.

Biverkningar

Eventuella biverkningar ar vanligen dvergaende, upptrader i regel inom 4 timmar, har inte hogre frekvens
vid upprepad dosering och férsvinner oftast spontant utan atgard.

Foéljande definitioner galler for frekvensen av biverkningar:

Mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i avtagande allvarlighetsgrad.

Féljande biverkningar har rapporterats fér zolmitriptan:

Immunsystemet
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Sallsynta: Overkanslighetsreaktioner inklusive urtikaria, angioddem och anafylaktiska reaktioner.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Onormal eller rubbad sinnesférnimmelse, yrsel, huvudvark, hyperestesi, parestesier, somnolens,
varmekansla.

Hjartat

Vanliga: Palpitationer

Mindre vanliga: Takykardi

Mycket sallsynta: Hjartinfarkt, angina pectoris, koronar vasospasm

Blodkarl
Mindre vanliga: Latt blodtrycksférhojning, 6vergaende blodtrycksokningar

Magtarmkanalen

Vanliga: Buksmarta, illamaende, krékningar, muntorrhet, dysfagi

Mycket sallsynta: Ischemi eller infarkt (t ex intestinal ischemi, intestinal infarkt, mjaltinfarkt) vilket kan
upptrada som blodig diarré eller magsmartor.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Muskelsvaghet, myalgi.

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: Polyuri, frekventa urintrangningar
Mycket sallsynta: Akuta urintrangningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Asteni, tyngdkansla, atstramningskansla, smarta eller tryck i strupe, hals, extremiteter eller
bréstkorg.

Vissa av symtomen kan utgdra en del av sjalva migranattacken.

Overdosering

Friska individer som fatt perorala singeldoser av 50 mg zolmitriptan upplever vanligen sedering.

Halveringstiden for zolmitriptan ar 2,5 - 3 timmar (se avsnitt Farmakokinetik) varfor patienten efter en
overdos bor 6vervakas under dtminstone 15 timmar eller s lange som symtom kvarstar.

Det finns ingen specifik antidot till zolmitriptan. Vid svara intoxikationer rekommenderas
intensivvardsbehandling inkluderande sakerstallande och uppratthallande av 6ppna luftvagar,
sakerstallande av syresattning och andning, samt dvervakning och understédjande behandling av
cirkulationsorganen.

Det ar inte kant vilken effekt hemodialys eller peritonealdialys har pa serumkoncentrationen av
zolmitriptan.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Zolmitriptan har visats vara en selektiv agonist till 5SHT receptorer som medierar vaskular kontraktion.

1B/1D
Zolmitriptan har hég affinitet till humana rekombinanta 5HT1B och 5HT1D receptorer, men en ringa affinitet

till 5HT, , receptorer. Zolmitriptan har ingen signifikant affinitet eller farmakologisk aktivitet vad galler
andra 5HT-receptorer av subtyp SHT,, 5HT3, 5HT,. Detsamma galler adrenerga, histaminerga,

muskarinerga eller dopaminerga receptorer.

| djurmodeller ger zolmitriptan vasokonstriktion av arteria carotis. Djurexperimentella studier tyder pa att
zolmitriptan inhiberar saval central som perifer aktivitet i trigeminusnerven. Detta medfér att frisattningen
av neuropeptiderna kalcitoninogenrelaterad peptid (CGRP), vasoaktiv intestinal peptid (VIP) och substans P
inhiberas.

Klinisk effekt och sakerhet
| kliniska studier har effekt pavisats efter en timme. Darefter okar effekten pa huvudvark och andra
migransymtom sasom illamaende, fotofobi och fonofobi under 2 - 4 timmar.

Zolmitriptan har jamférbar effekt vid behandling av migran, saval med som utan aura, samt vid migran i
samband med menstruation.

En kontrollerad klinisk studie med 696 ungdomar med migran pavisade ingen skillnad mellan zolmitriptan
tabletter i doserna 2,5 mg, 5 mg och 10 mg och placebo. Klinisk effekt kunde inte bevisas.

Farmakokinetik

Vid peroral tillférsel har zolmitriptan en snabb och god absorption (minst 64%) och den absoluta
biotillgangligheten av modersubstansen &r cirka 40%. Det finns en aktiv N-desmetyl metabolit, som ocksa

aren 5HTlB/1D receptoragonist, och som i djurstudier visat 2 - 6 ganger hogre potens an zolmitriptan.

Hos forsokspersoner som givits singeldoser pa 2,5 mg till 50 mg av zolmitriptan visar saval
modersubstansen som den aktiva metaboliten dosproportionalitet vad galler AUC och Crax: Absorptionen

av zolmitriptan &ar snabb. | friska frivilliga, uppnas 75% av Cmax inom 1 timme och plasmakoncentrationen

av zolmitriptan kvarstar i stort sett pad denna niva under 4 - 5 timmar efter dosering. Absorptionen av
zolmitriptan paverkas ej av fodointag. Det finns inget som tyder pa att zolmitriptan ackumuleras vid
upprepad dosering.

Plasmakoncentrationen av zolmitriptan och dess metaboliter ar [agre under de férsta 4 timmarna efter intag
under migranattack jamfoért med en migranfri period. Detta tyder pa férlangsammad absorption, vilket kan
forklaras av fordréjd magsackstdmning under en migranattack.

Zolmitriptan elimineras till stérsta delen genom metabolisering i levern och metaboliterna utséndras
darefter via urinen. Det finns tre huvudmetaboliter - indolattiksyra (huvudmetaboliten i plasma och urin)
samt N-oxid- och N-desmetylanalogerna av vilka endast den senare ar aktiv. Plasmakoncentrationen av
N-desmetylmetaboliten ar ungefar halften av moderféreningen, varfér den sannolikt bidrar till den kliniska
effekten. Mer an 60% av en singeldos utsdndras via urinen, huvudsakligen som indolattiksyrametaboliten,
och cirka 30% i ometaboliserad form via faeces.

Efter intravends tillforsel ar medelvardet for totalt plasmaclearance cirka 10 ml/min/kg - cirka en fjardedel

av detta ar renalt clearance. Renalt clearance ar stérre an glomerulusfiltrationen vilket tyder pa en tubular
sekretion av zolmitriptan. Distributionsvolymen efter intravends tillférsel av zolmitriptan ar cirka 2,4 liter/kg
och plasmaproteinbindningen av zolmitriptan och N-desmetylmetaboliten ar cirka 25%. Zolmitriptan har en
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halveringstid pa 2,5 - 3 timmar. Halveringstiden for metaboliterna &r i samma storleksordning vilket tyder
pa att deras elimination &r begransad av bildningshastigheten.

Renalt clearance for zolmitriptan och dess metaboliter var nedsatt (7 - 8 ganger jamfért med friska frivilliga)
hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion. AUC for moderférening och aktiv metabolit var
dock endast nagot forhojd (16% respektive 35%) och halveringstiden var férlangd med 1 timme, till 3 -

3,5 timmar, vilket ligger inom den spridning som ses hos friska individer.

Metabolismen av zolmitriptan ar reducerad vid nedsatt leverfunktion, proportionellt mot graden av
nedsattning. AUC och Crnax 6kade med 226% respektive 50% och halveringstiden férlangdes till 12 timmar

hos individer med gravt nedsatt leverfunktion jamfért med friska individer. Exponeringen fér metaboliterna,
inkluderande den aktiva, var reducerad.

Farmakokinetiken fér zolmitriptan hos aldre friska individer liknar den hos yngre friska frivilliga.

Prekliniska uppgifter
| toxicitetsstudier efter singel eller upprepad dosering observerades prekliniska effekter endast vid doser

klart éverstigande maximal human exponering.

In vitro och in vivo genotoxicitetsstudier tyder inte pa nagra genotoxiska effekter vid klinisk anvandning av
zolmitriptan.

Inga tumorer, som ar relevanta for den kliniska anvandningen, sags vid carcinogenicitetsstudier utférda pa
mus och ratta.

Liksom dévriga 5HT receptoragonister binds zolmitriptan till melanin.

1B/1D

Innehall

2,5 mg resp. 5 mg zolmitriptan. Tablettkdrna: Laktosmonohydrat (motsvarande 91,46 mg resp. 182,92 mg

laktos), mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykollat (typ A) och magnesiumstearat. Dragering 2,5 mg
tabletter: Opadry Il yellow 85F92536 innehallande: Polyvinylalkohol, titandioxid (E171), Makrogol 3350, talk
och gul jarnoxid (E172). Dragering 5 mg tabletter: Opadry pink YS 1-1543 innehallande: Titandioxid (E171),
hypromellos, Makrogol 400, polysorbat 80, 0,033 mg alluraréd AC (E129) och 0,007 mg paraorange (E110).

Hallbarhet, forvaring och hantering

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 2,5 mg (rund, bikonvex, gul praglad med "Z2.5" pa ena sidan)
Filmdragerad tablett 5 mg (rund, bikonvex, rosa, praglade med "93" pa en sida och "8146" pa den andra)
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