PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zolmitriptan STADA 2,5 mg tabletter

Zolmitriptan STADA 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Zolmitriptan

Varje 2,5 mg tablett innehaller 2,5 mg zolmitriptan
Varje 5 mg tablett innehaller 5 mg zolmitriptan

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Zolmitriptan Stada tabletter &r runda, flata, vita tabletter med fasade kanter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akut behandling av huvudvérk vid migran med eller utan aura.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

2,5 mg ar rekommenderad dos fér behandling av en migrénattack. Det rekommenderas att
Zolmitriptan Stada tabletter 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 bdr man vanta 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 tillrdcklig effekt kan dosen 5 mg 6vervagas for kommande attacker.

Den totala dygnsdosen ska inte dverstiga 10 mg. Zolmitriptan Stada ska ej tas mer an 2 ganger under
ett dygn.

Zolmitriptan Stada ska ej anvandas profylaktiskt.

Pediatrisk population

Barn (under 12 ar)

Sakerhet och klinisk effekt av zolmitriptan tabletter har ej utvarderats hos pediatriska patienter.
Anvéndning av Zolmitriptan Stada till barn rekommenderas darfor inte.




Ungdomar (12 - 17 ar)

Klinisk effekt av zolmitriptan tabletter kunde inte visas i en placebokontrollerad klinisk studie bland
ungdomar i aldern 12-17 ar. Anvandning av Zolmitriptan Stada tabletter till ungdomar rekommenderas
darfor inte.

Aldre (6ver 65 ar)
Sékerhet och klinisk effekt av zolmitriptan har ej visats hos individer 6ver 65 ar. Anvandning av
Zolmitriptan Stada till aldre rekommenderas darfor inte.

Nedsatt leverfunktion

Zolmitriptans metabolism &r reducerad hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). For
patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en hégsta dos av 5 mg per
dygn. Emellertid &r det inte nddvandigt med dosjustering for patienter med latt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med ett kreatininclearance éver 15 ml/min (se avsnitt 4.3 och
5.2).

Interaktioner som kraver dosjustering: (se avsnitt 4.5)

For patienter som tar MAO-A-hammare rekommenderas en maximal dos pa 5 mg inom 24 timmar.
En maximal dos pa 5 mg zolmitriptan per dygn rekommenderas till patienter som tar cimetidin.

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

Administreringssatt

Tabletterna ska svaljas hela med vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen, mentol eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Medelsvar till svar hypertoni och mild obehandlad hypertoni.

Klassen 5HTg/1p receptoragonister har forknippats med spasmer i hjértats kranskérl och av denna
anledning har patienter med ischemisk hjartsjukdom exkluderats fran de kliniska studierna.
Zolmitriptan rekommenderas darfor inte till patienter som haft hjartinfarkt eller har ischemisk
hjartsjukdom, koronar vasospasm (Prinzmetal’s angina) eller perifer kérlsjukdom. Detsamma galler
patienter som har symtom eller visar tecken pa ischemisk hjartsjukdom.

Samtidig anvéndning av zolmitriptan tillsammans med ergotamin, ergotaminderivat (inklusive
metysergid), sumatriptan, naratriptan och andra 5HTg/;p receptoragonister ar kontraindicerat (se

avsnitt 4.5).

Zolmitriptan ska inte ges till patienter med cerebrovaskulér sjukdom (CVA) eller transitoriska
ischemiska attacker (TI1A) i anamnesen.

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Zolmitriptan ska endast anvandas i de fall migrandiagnosen ar helt sékerstélld. Liksom vid 6vrig akut
migranbehandling bor andra potentiellt allvarliga neurologiska tillstand uteslutas innan man behandlar

en patient med nydiagnostiserad migrén eller migranpatienter med atypiska symtom. Zolmitriptan ar
inte indicerat vid hemiplegisk, basilaris- eller oftalmoplegisk migrén. Stroke och andra



cerebrovaskulara tillstand har rapporterats for patienter som behandlas med 5HT,g/:p agonister. Risk
for vissa cerebrovaskuldra komplikationer kan féreligga hos patienter med migrén.

Zolmitriptan ska ej ges till patienter med symtomgivande Wolff-Parkinson-White-syndrom eller
hjértarytmier associerade med andra dverledningsrubbningar.

Liksom med andra 5HTg/1p agonister har koronarkérlspasm, angina pectoris och hjartinfarkt
rapporterats i mycket séllsynta fall. Zolmitriptan bor inte forskrivas till patienter med riskfaktorer for
ischemisk hjartsjukdom (t.ex. rokning, hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, arftliga faktorer)
utan att forst utreda for existerande hjartsjukdom (se avsnitt 4.3). Detta bor speciellt beaktas for
postmenopausala kvinnor och man 6ver 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 hjartkarlsjukdom.

Som for andra 5SHT1g/1p receptoragonister har tyngd-, spannings- eller tryckkénsla i hjarttrakten
rapporterats efter behandling med zolmitriptan (se avsnitt 4.8). Om patienten far brostsmartor eller
symtom som kan tala for ischemisk hjartsjukdom, bdr man ej ta ytterligare doser zolmitriptan forran
lamplig utredning gjorts.

Som for andra 5HT g5 receptoragonister har évergaende blodtryckshojning rapporterats hos patienter
med och utan hypertoni i anamnesen. | mycket sallsynta fall har dessa 6kningar varit férknippade med
kliniskt signifikanta tillstand. Den rekommenderade dosen av zolmitriptan ska ej Gverskridas.

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

Serotonergt syndrom (som inkluderar forandrad mental status, autonom instabilitet och
neuromuskulara avvikelser) har rapporterats efter samtidig behandling med triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-noradrenalin-aterupptagshammare (SNRI).
Reaktionerna kan vara allvarliga. Om samtidig behandling med zolmitriptan och ett SSRI- eller SNRI-
preparat ar kliniskt befogat, rekommenderas lamplig observation av patienten, speciellt vid
behandlingsstart, dosdkning och tilldgg av annan serotonerg behandling (se avsnitt 4.5).

Langvarig behandling med smartstillande medel mot huvudvark 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 dverbehandling bor misstanktas hos patienter med frekvent eller
daglig huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden anvéandning av huvudvarksmedicin.

Hjélpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Data fran friska frivilliga tyder inte pa nagra kliniskt relevanta interaktioner mellan zolmitriptan och
ergotamin. Teoretiskt finns det emellertid en 6kad risk for spasm i kranskarlen och samtidig tillférsel
ar darfor kontraindicerad. Det bor ga minst 24 timmar efter tillforsel av ldkemedel innehallande
ergotamin innan zolmitriptan ges. Omvéant bor minst 6 timmar forflyta efter tillforsel av zolmitriptan
innan ergotamin-innehallande lakemedel ges (se avsnitt 4.3).

Efter administrering av moklobemid, en specifik MAO-A-hdmmare, sags en liten kning (26 %) i
AUC for zolmitriptan och en trefaldig 6kning av AUC av den aktiva metaboliten. Darfor
rekommenderas hogst 5 mg zolmitriptan per dygn till patienter som samtidigt behandlas med MAO-A



hdmmare. Dessa lakemedel ska ej ges samtidigt om moklobemid ges i en dos hdgre an 150 mg 2
ganger per dag.

Efter tillforsel av cimetidin, en generell P4so-hdmmare, 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).

Hogst 5 mg zolmitriptan per dygn rekommenderas till patienter som samtidigt behandlas med
cimetidin. Baserat pa den totala interaktionsprofilen kan interaktioner med specifika hammare av CYP
1A2 inte uteslutas och darfér rekommenderas samma dosreduktion vid anvéndande av lakemedel av
denna typ — t.ex. fluvoxamin och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

Selegilin (MAO-B-hdammare) och fluoxetin (SSRI) uppvisade inga farmakokinetiska interaktioner
med zolmitriptan. Det finns dock rapporter som beskriver patienter med symtom som éverensstammer
med serotonergt syndrom (inkluderande forandrad mental status, autonom instabilitet och
neuromuskulara avvikelser) efter anvandning av selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller
serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) och triptaner (se avsnitt 4.4).

Som andra 5HTg/1p receptor-agonister kan zolmitriptan fordréja absorptionen av andra lakemedel.

Samtidig tillférsel av andra 5HTg/1p-agonister inom 24 timmar efter behandling med zolmitriptan bor
undvikas. Likaledes bor tillforsel av zolmitriptan inom 24 timmar efter anvandning av andra 5HTg/1p-
agonister undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten for detta lakemedel vid graviditet har inte klarlagts. Utvarderingen av djurstudier har ej
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 &r storre an de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Djurstudier har visat att zolmitriptan passerar éver i modersmjolken. Det finns inga data vad géller
zolmitriptan och passage over i modersmjolk hos manniska. Forsiktighet ska darfor iakttas nar
zolmitriptan ges till ammande kvinnor. Amning bor undvikas under 24 timmar efter tablettintag for att
minimera exponeringen av barnet.

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Hos en liten grupp friska frivilliga sags ingen signifikant forsamring av prestationsformagan i
psykomotoriska tester dar zolmitriptan gavs i doser upp till 20 mg. Forsiktighet rekommenderas for
patienter som kor bil eller skdter maskiner eftersom trétthet och andra symtom kan upptréda under en
migrénattack.

4.8 Biverkningar

Eventuella biverkningar ar vanligen évergaende, upptrader i regel inom 4 timmar, har inte hégre
frekvens vid upprepad dosering och forsvinner oftast spontant utan atgard.

Foljande definitioner géller for frekvensen av biverkningar:
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), sallsynta
(>1/10 000 till <1/1000); mycket sallsynta (<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i avtagande allvarlighetsgrad.

Foéljande biverkningar har rapporterats for zolmitriptan:



Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet Séllsynta Overkanslighetsreaktioner inkluderande
urtikaria, angioddem och anafylaktiska
reaktioner
Centrala och perifera nervsystemet | Vanliga Onormal eller rubbad sinnesférnimmelse;
Yrsel;
Huvudvark;
Hyperestesi;
Parestesier;
Somnolens;
Varmekénsla
Hjartat Vanliga Palpitationer
Mindre vanliga | Takykardi
Mycket Myokardinfarkt;
séllsynta Angina pectoris;
Koronar vasospasm
Blodkarl Mindre vanliga | Létt blodtrycksforhojning;

Overgéende blodtrycksokningar

Magtarmkanalen

Vanliga

Buksmarta;
Illamaende;
Krakningar;
Muntorrhet;
Dysfagi

Mycket
séllsynta

Ischemi eller infarkt (t.ex. intestinal
ischemi, intestinal infarkt, mjéltinfarkt),
vilket kan upptrada som blodig diarré eller
buksmartor

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Muskelsvaghet;
Myalgi

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga

Polyuri;
Frekventa urintrdngningar

Mycket Akuta urintrangningar
sdllsynta
Allmanna symtom och/eller Vanliga Asteni;

symtom vid administreringsstallet

Tyngdkansla, atstramningskansla, smarta
eller tryck i strupe, hals, extremiteter eller
brostkorg.

Vissa av symtomen kan utgdra en del av sjalva migrénattacken.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

Halveringstiden for zolmitriptan ar 2,5 - 3 timmar (se avsnitt 5.2) varfor patienten efter en 6verdos bor
overvakas under atminstone 15 timmar eller s lange som symtom kvarstar.



http://www.lakemedelsverket.se

Det finns ingen specifik antidot for zolmitriptan. Vid svara intoxikationer rekommenderas
intensivvardsbehandling, inklusive sakerstallande och uppratthallande av 6ppna luftvagar,
sakerstéallande av syresattning och andning, samt 6vervakning och understddjande behandling av
cirkulationsorganen.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva serotonin (5HT,) agonister
ATC-kod: N02C C03

Verkningsmekanism

Zolmitriptan har visats vara en selektiv agonist till 5HT g/ receptorer som medierar vaskular
kontraktion. Zolmitriptan har hég affinitet till humana rekombinanta 5HT,5 och 5HTp, receptorer,
men en ringa affinitet till 5SHT 4 receptorer. Zolmitriptan har ingen signifikant affinitet eller
farmakologisk aktivitet vad géller andra 5HT-receptorer av subtyp 5HT,, 5HT;, 5SHT,. Detsamma
géller adrenerga, histaminerga, muskarinerga eller dopaminerga receptorer.

Farmakodynamisk effekt

I djurmodeller ger zolmitriptan vasokonstriktion av arteria carotis. Djurexperimentella studier tyder pa
att zolmitriptan inhiberar saval central som perifer aktivitet i trigeminusnerven, genom hamning av
neuropeptidfrisattningen (kalcitoninogenrelaterad peptid (CGRP), vasoaktiv intestinal peptid (VIP)
och substans P).

Klinisk effekt och sakerhet

I kliniska studier har effekt pavisats efter en timme. Efter 2 till 4 timmar ckar effekten mot huvudvark
och andra migransymtom, sdsom illamaende, fotosensitivitet och ljudkanslighet.

Zolmitriptan har jamforbar effekt vid behandling av migran, saval med som utan aura, samt vid
migrén i samband med menstruation. Det har ej visats att zolmitriptan kan férhindra migranhuvudvark
om tabletterna tas under aurafasen och darfor bor zolmitriptan tas under huvudvarksfasen.

Pediatrisk population

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.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid peroral anvandning har zolmitriptan en snabb och god absorption hos méanniska (minst 64 %) och
den absoluta biotillgéngligheten av modersubstansen ar cirka 40 %. Det finns en aktiv N-desmetyl
metabolit, som ocksa ar en 5HT,g;;p receptoragonist, och som i djurstudier visat 2 - 6 ganger hogre
potens an zolmitriptan.



Hos friska forsokspersoner som givits singeldoser pa 2,5 mg till 50 mg av zolmitriptan visar saval
zolmitriptan som den aktiva metaboliten dosproportionalitet vad géller AUC och C... Absorptionen
av zolmitriptan &r snabb. | friska frivilliga uppnas 75 % av C., inom 1 timme och
plasmakoncentrationen av zolmitriptan kvarstar i stort sett pa 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 &r l&gre under de forsta 4 timmarna efter
intag under migranattack jamfort med en migranfri period, vilket tyder pa forlangsammad absorption.
Detta kan forklaras av fordréjd magsackstomning under en migranattack.

Metabolism och eliminering

Zolmitriptan elimineras till strsta delen genom metabolisering i levern och metaboliterna utsondras
déarefter 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 ungefér halften av moderféreningen, varfor den
sannolikt bidrar till den kliniska effekten. Mer &n 60 % av en singeldos utséndras via urinen,
huvudsakligen som indolattiksyrametaboliten, och cirka 30 % i ometaboliserad form via feces.

Efter intravenos tillforsel &r medelvérdet 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 tillforsel av zolmitriptan
ar cirka 2,4 liter/kg och plasmaproteinbindningen av zolmitriptan och N-desmetylmetaboliten ar lag
(cirka 25 %). Den genomsnittliga halveringstiden for zolmitriptan &r 2,5 — 3 timmar. Halveringstiden
for metaboliterna ar i samma storleksordning vilket tyder pa att deras elimination ar begransad av
bildningshastigheten.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance for zolmitriptan och dess metaboliter var nedsatt (7 - 8 ganger jamfort med friska
frivilliga) hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion. AUC for moderférening och aktiv
metabolit var dock endast nagot férhojd (16 % respektive 35 %) och halveringstiden var forlangd med
1 timme, till 3 - 3,5 timmar, vilket ligger inom den spridning som ses hos friska individer.

Nedsatt leverfunktion

En studie for att undersoka effekten av leversjukdom pa zolmitriptans farmakokinetik visade att AUC
och Cna 0kade med 94 % respektive 50 % hos patienter med mattlig leversjukdom och med 226 %
respektive 47 % hos patienter med svar leversjukdom jamfort med friska frivilliga. Exponeringen av
metaboliter, inklusive den aktiva metaboliten, minskade. For den aktiva metaboliten 183C91,
reducerades AUC och C.xmed 33 % respektive 44 % hos patienter med mattlig leversjukdom och
med 82 % respektive 90 % hos patienter med svar leversjukdom.

Aldre
Farmakokinetiken for zolmitriptan hos aldre friska individer liknar den hos yngre friska frivilliga.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier efter singel eller upprepad dosering observerades prekliniska effekter endast vid
doser Kklart dverstigande 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
utforda pa mus och ratta.

Liksom 6vriga 5HTg/1p receptoragonister binds zolmitriptan till melanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Mannitol (Ph.Eur)

Maltodextrin

Cellulosa, mikrokristallin

Krospovidon typ A

Natriumvatekarbonat

Citronsyra

kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Sackarinnatrium

Magnesiumstearat

Mentolarom (maltodextrin, naturlig mentol, modifierad majsstarkelse)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium/Aluminium-blister

Zolmitriptan Stada 2,5 mg tabletter
Forpackningsstorlekar: 1, 3, 6 och 18 tabletter eller 1x1, 3x1, 6x1 och 18x1 tabletter i perforerat

endosblister.

Zolmitriptan Stada 5 mg tabletter
Forpackningsstorlekar 3, 6 och 18 tabletter eller 3x1, 6x1 och 18x1 tabletter i perforerat endosblister.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-8

61118 Bad Vilbel
Tyskland



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2,5mg: 42416

5 mg: 42417

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2010-04-23

Datum for den senaste fornyelsen: 2015-01-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-01-20



